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RESUMO

O litio é um metal encontrado nas rochas de magma, descoberto pelo sueco Arfwedson e possui
diversas funcionalidades, dentre elas estd a elaboracdo de baterias e lubrificantes, assim como na
inddstria farmacéutica, como agente no Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), mostrando-se 0 mais eficaz
dentre os farmacos para esse disturbio, na forma de carbonato. O TAB se caracteriza pela alternancia de
humor, com episddios de mania, hipomania e depressdo, o que afeta consideravelmente a vida do
individuo em carater social, principalmente, podendo ocorrer também tendéncias suicidas. O carbonato
de litio é, entdo, o mais indicado para o TAB, pois pode ser utilizado em varias fases da doenca. Foram
pesquisados artigos nas bases de dados como Google Académico, Ministério da Saude, E-book, Teses
e Artigos Académicos e National Library of Medicine (Pubmed), ProQuest Databases, entre 2012 e 2021,
utilizando como descritores: “carbonato de litio no TAB”, “transtorno afetivo bipolar”, “litio/lithium” e
“‘mecanismo de agdo do carbonato de litio”. O mecanismo de agdo sugere que ha a diminuigdo nas
concentrac6es de Inositol e Diacilglicerol (DAG), que atuam como mensageiros em Varios mecanismos
de sinalizagdo intracelulares, visto que a concentracdo dessas substéncias € maior em bipolares e a
diminuicdo leva a atenuac@o sintomatica. Evidenciou-se, também, outras acgles terapéuticas
importantes, como 0 seu protagonismo na preven¢do de suicidio, e em estudos mais recentes, na
neuroprotecdo e neuroplasticidade, ligadas a deméncia. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
de literatura geral sobre o litio, buscando informacdes, que salientaram o seu indispensavel uso na
farmacoterapia bipolar.

PALAVRAS-CHAVE: Litio. Carbonato de litio. Transtorno bipolar

ABSTRACT

Lithium is a metal found in magma rocks, discovered by the Swedish chemist Johan Arfwedson. It is used
for many things, such as manufacturing batteries and lubricants, as well as in the pharmaceutical
industry, as an agent in Bipolar Affective Disorder (BAD), being the most effective among the drugs for
this disorder as a carbonate. Shifts in mood characterize the BAD, with episodes of mania, hypomania,
and depression, which considerably affect the individual's life in a social aspect. Suicidal tendencies may
also occur. Lithium carbonate is, therefore, the most suitable for BAD, as it can be used in various stages
of the disease. Articles were searched in databases such as Google Scholar, Ministry of Health, E-books,
Theses, and Academic Articles and National Library of Medicine (Pubmed), ProQuest Databases,
between 2012 and 2021, using as descriptors: “Lithium carbonate in BAD”, “bipolar affective disorder”,
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“lithium” and “lithium carbonate's mechanism of action”. The mechanism of action suggests that there is

a decrease in the concentrations of inositol and diacylglycerol (DAG), acting as messengers in various
intracellular signaling mechanisms since the concentration of these substances is higher in bipolar
patients and the decrease leads to symptomatic attenuation. There were also other important therapeutic
effects, such as its role in suicide prevention, and in more recent studies, in neuroprotection and
neuroplasticity, linked to dementia. The aim of this study was to carry out a review of the general literature
on lithium, seeking information that highlights its necessary use in bipolar pharmacotherapy.

KEYWORDS: Lithium. Lithium carbonate. Bipolar disorder

INTRODUCAO

O litio € um elemento quimico proveniente da natureza na forma de metal encontrado em rochas
de magma. E leve e de cor prata, com excelente condutividade elétrica. O litio estd como Li na tabela
periddica e pertence a familia dos metais alcalinos, localizando-se na primeira coluna da tabela. Existem
diversas aplicacdes para o litio, como componente de baterias e lubrificantes, entretanto, a sua maior
aplicacéo esta na industria farmacéutica, na qual é utilizado h4 mais de cinco décadas para o tratamento
de Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), sendo o mais eficaz para o tratamento dessa desordem até entdo.
Nesse ambito, apresenta-se na forma de carbonato de litio, podendo ser utilizado para outros transtornos
também, porém, com menor frequéncia. Em episédios de mania no TAB, que caracteriza 0 marco clinico
inicial do transtorno afetivo bipolar, o litio € o fArmaco de primeira escolha, sendo Util para a prevencéo,
bem como para a recorréncia. Ademais, € 0 Unico que previne o suicidio, comprovadamente. E
comumente utilizado entre 70 e 80% dos bipolares, administrado com adjuvantes no tratamento®25,

O TAB, segundo o Ministério da Saude, pela Portaria n° 315, de 30 de marco de 2016, é
caracterizado como um transtorno de alternancia de humor, em que ha alteracdes e episodios de mania,
hipomania e depressdo. Ele causa sofrimento, afetando diversas areas da vida do individuo, incluindo
trabalho, lazer e relacdes interpessoais, em geral, resultando em aumento expressivo na busca e
utilizac&do de servicos de salide, em comparacio aos que ndo possuem nenhuma alteracdo psiquiatrica®.

A mania € um sintoma caracteristico do TAB e tem como principais caracteristicas: humor
exaltado e pensamento acelerado, com fuga de ideias, além de aumento de atividade motora, diminuigdo
do sono, paranoia, irritabilidade, impulsividade e hipersexualidade. Ja4 nos episédios de hipomania, essas
alteracGes sdo mais moderadas e ndo acarretam problemas mais sérios para o individuo®.

A depressdo no TAB se caracteriza pela diminuicdo de todos os comportamentos citados
anteriormente. Esse tipo de depressdo nada se diferencia dos quadros depressivos comuns. Por essa
razdo, ha dificuldade em diagnosticar corretamente o TAB, pois os episédios de depressdo, por vezes,
s80 maiores e mais expressivos que os de mania ou hipomania. Desse modo, os pacientes tendem a
procurar ajuda pela sintomatologia depressivas.

O TAB é a quarta maior causa de prejuizo dentre todos os transtornos mentais e é responsavel
por 7% do total de anos de vida perdidos por incapacidades relacionadas aos transtornos mentais,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Portadores de TAB tém um risco aumentado de

suicidio, ou seja, de 15 a 20 vezes maior do que o restante da populacdo, de 25 a 60% tentam suicidio
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pelo menos uma vez na vida e 4 a 19% conseguem consumar o ato. O tratamento € o que reduz esse
nlmero, por isso a importancia e a essencialidade dele®.

Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar como o0 uso do carbonato de litio age no TAB,
quais séo as limitagBes e acertos acerca desse farmaco que é utilizado ha décadas para esse fim, além

de trazer atualizagées.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste trabalho se trata de uma reviséo bibliogréafica de literatura, a qual
trouxe informacg@es de diversas bases de dados, como Google Académico, Ministério da Saude, E-book,
Teses e Artigos Académicos, National Library of Medicine (Pubmed) e ProQuest Databases. Os artigos
corresponderam ao periodo compreendido entre 2012 e 2021. A analise considerou artigos em Lingua
Portuguesa e Inglesa. Os descritores utilizados foram: “carbonato de litio no TAB”, “transtorno afetivo
bipolar”, “litio/lithium”, “mecanismo de agcdo do carbonato de litio”, além de pesquisas adicionais
aprofundadas derivadas dessas palavras. Os resultados relevantes encontrados que continham os
descritores acima citados, com todas as informacgdes pertinentes ao farmaco e a sua agdo terapéutica,
foram condensados e os dados mais pertinentes foram utilizados, de forma a elaborar uma sucinta e

objetiva sintese acerca da teméatica em questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O carbonato de litio €, até os dias atuais, uma das principais farmacoterapias comprovadamente
eficazes para o TAB, ndo sendo a toa que é a primeira linha de tratamento desde a sua descoberta até

entdo.

CONTEXTO HISTORICO

Em 1800, o brasileiro José Bonifacio de Andrada encontrou dois minerais em uma mina na
Suécia e desvendou as suas caracteristicas mineralégicas. Alguns anos depois, 0 sueco Johan August
Arfwedson isolou o metal litio que, até entdo, acreditava-se que era proveniente apenas das pedras, por
isso, a nomenclatura de origem grega lithus, que significa pedra®.

Mais tarde, conta-se que Claudio Galeno (ou Elio Galeno) (131-200 d.C.), é considerado o “pai
da Farmacia”, por ter manipulado as matérias-primas e elaborado medicamentos com técnicas de
preparacao jamais vistas, tratando dos doentes com “mania”, banhando-os e dando-lhes 4gua alcalina
para beber, provavelmente rica em Litio, o que melhorava os sintomas maniacos®.

Um acontecimento importante na histéria do litio foi em 1949, em que foi evidenciado que o uso
dele, em forma de carbonato, apresentava efeitos positivos para a entdo chamada “psicose maniaco-
depressiva”. A sua eficacia foi demonstrada e empregada, porém, somente em 1970 foi aprovada pelo
FDA (Food and Drug Administration) e conseguinte utilizacdo até os dias atuais, permanecendo invicto
na profilaxia até o ano de 1995, quando outros agentes anticonvulsivantes, como o acido valproico e a

carbamazepina foram incorporados na farmacoterapia®8.
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Houve, também, por muito tempo, aproximadamente 40 anos, a utilizacdo de antipsicoticos,
auxiliando na terapia com litio, porém, essa jun¢do causava muitas reagfes adversas, como discinesia
tardia, disfuncéo sexual e ganho de peso. Entédo, essa estratégia foi caindo em desuso com o passar dos
anos e dando lugar a estudos relacionados aos antipsicoticos atipicos, como a risperidona, em conjunto
com o litio para quadros clinicos especificos do TAB, porém, como toda terapia de combina¢éo, ha o

risco de ocasionar diversas reacées adversas indesejadas®.

MECANISMO DE ACAO

Mesmo sendo utilizado ha mais de 60 anos, os mecanismos de acao dos sais de litio ainda nao
sdo completamente claros. Porém, além de conferirem acdo em vias de transducdo e funcdo de
multiplas enzimas, o caminho pelo qual exerce a funcdo na estabilizacdo do humor ainda é
desconhecido. Sabe-se que provoca alteracdes celulares nas membranas celulares, transporte de ions e
nos neurotransmissores, como GABA, glutamato e dopamina. No que diz respeito a reposta terapéutica,
parece ter um papel molecular importante em dois agentes: o Inositol (um carboidrato do tipo hexose) e a
Glicogénio Sintase Quinase — 3 (GSK-3), (uma enzima) nos quais os sais de litio provocam a inibig&o°.

Individuos bipolares possuem perda de células da glia e neurbnios pelo aumento do seu
apoptose. A GSK-3 é uma enzima que aumenta a atividade apoptética dessas células. A sua inibicdo
diminui a atividade apoptética, neuroinflamacéo e formacao de placas amiloides e, consequentemente,
aumenta a neuroprotecdo. Esse mecanismo é desencadeado pela inibigc&o por litio 0°,

Em relag&o ao Inositol, o litio atua na sinalizacdo do trifosfato de inositol (IP3) e do diacilglicerol
(DAG), inibindo a converséo do difosfato de inositol (IP2) em monofosfato de inositol (IP1) e dessa em
Inositol. Esse fenbmeno leva a diminuicdo do Inositol livre e do DAG, que funcionam como segundo
mensageiros em muitas cascatas de reac6es, incluindo a da mobilizacdo de Ca?+ intracelular e a
ativagdo da Proteina Quinase C (PKC). Dado que em bipolares as concentracdes dessas substancias

estdo aumentadas, a diminuicdo delas, leva & amenizag&o dos sintomas®!?, como mostra a Figura 1.

Figura 1: Efeito do litio no IP3 e no DAG
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No que diz respeito a farmacocinética, o litio tem um tempo de meia vida, que varia de 18 a 36
horas e nédo sofre nenhum tipo de metabolizagdo. Por esse motivo, a sua biodisponibilidade é de,
aproximadamente, 80 a 100%. A sua excrecdo é renal e uma pequena parcela pelo suor e fezes. E
filtrado nos glomérulos e 60% é reabsorvido pelo tibulo proximal. Em formulagbes normais, ou seja, de
curta a¢do, atinge o pico em 1 a 2 horas, no entanto, quando em método de liberagéo prolongada, o pico
de concentracgéo chega a 5 horas??1°,

LiTIO NO TAB

O uso do litio cresceu muito desde a sua introducéo na terapia psiquiatrica. Atualmente, o litio é
utilizado e indicado em TAB, na maioria dos casos, de mania aguda, em recorréncias depressivas e
ideac@es suicidas. O litio é o Ginico medicamento capaz de prevenir episodios suicidas’®.

O tratamento do TAB com o uso do litio pode ocorrer em trés fases: fase aguda, de continuagéo
e na manutencdo. Recomenda-se estabilizadores de humor como os sais de litio para as fases
maniacas, eutimia e depressao. Ja para manias mistas e disféricas, os farmacos mais indicados sédo os
da classe dos anticonvulsivantes. Para a avaliacdo da adesao ao tratamento com litio, 0 método utilizado
€ a litemia, ou seja, a monitorizacéo sérica do litio. Além da adesdo, facilita-se a detec¢ao de quadros de
interacdes ou intoxicagbes medicamentosas, ainda no ajuste de dose. Essas condutas sao

importantissimas para o sucesso do tratamento farmacoterapéutico” 23,

PROPRIEDADES ANTI-SUICIDAS

N

Os efeitos na prevengdo de suicidios do litio ndo estdo relacionados a caracteristica de
estabilizador de humor que possui, pois até os pacientes que ndo respondem bem ao tratamento tém o
namero de tentativas de suicidio diminuidas com a profilaxia. A concentrac@o necessaria para obter esse

z

resultado ainda ndo é conhecida, no entanto, sabe-se que tanto na dose terapéutica, quanto em
pequenas doses, ja é possivel encontrar a diminuicdo na tendéncia suicida. A concentracdo sérica
documentada que comprova esse fato fica entre 0,5 e 1 mmol/L, eficaz também em 0,4 mmol/L e com
uma resposta 6tima entre 0,6- 0,75 mmol/L. Alguns estudos sugerem uma queda de aproximadamente
82% no nimero de atos suicidas com o tratamento farmacoterapéutico*1°,

Dada a importancia da farmacoterapia com litio para pessoas com alto risco de suicidio, apesar
de, por vezes, ndo estabelecerem a estabilizacdo do humor, que é o principal efeito desejado, auxilia de
forma documentada em outro fator muito importante para o prolongamento e a qualidade de vida do
paciente!®. A correlagdo entre a diminuicdo do risco de suicidios e farmacoterapia com litio chama
atencé@o para outro fato. Especialistas sugeriram adicionar uma pequena quantidade de litio na agua
potavel, a fim de obter esse beneficio em carater global®®

REACOES ADVERSAS

Apesar do litio ser um o6timo farmaco para o tratamento do TAB, possui um baixo indice
terapéutico, ou seja, até em doses terapéuticas (recomendadas), pode causar efeitos adversos e, por

isso, deve ser monitorado com frequéncia. Dentre os efeitos adversos mais encontrados estédo tremor,
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sendo o mais comum, ocorrendo geralmente em doses normais, aliviado com adjuvantes, como
propranolol e atenolol, polidria e polidipsia, que podem indicar diabetes insipidus, e risco de
nefrotoxicidade, ocasionada pela ineficiéncia na filtracdo glomerular, além de bradicardia-taquicardia e
edema1°'7~11'2°.

Esses e outros efeitos que podem surgir com a terapia com litio sdo a maior causa de
descontinuacdo do tratamento farmacoterapéutico. Por isso, é necessério o acompanhamento médico
regular para o paciente que faz o uso do litio, pois esses efeitos podem ser amenizados quando a dose é
diminuida, visto que a maioria deles sdo dose-dependentes. Outro caminho a se considerar é a utilizacao
dos sais de litio em liberagdo prolongada, pois retarda o aumento da concentragédo sérica do farmaco,
além de possibilitar uma maior adesdo no que diz respeito a um menor nimero de administracdes e mais
conforto ao paciente, por consequéncial®’.

Outros autores demonstram que o litio pode afetar no ganho de peso dos pacientes, o que foi
considerado como a mais incObmoda dentre as reagdes adversas mais comuns decorrentes do uso do
farmaco. Ha relatos de um ganho de aproximadamente 10kg em 20% dos usuéarios e uma média de
4,2kg em um ano do estudo. Entretanto, 0 mecanismo que age no ganho de peso ainda n&o foi
elucidado, mas néo exclui a importancia de se considerar os outros aspectos do paciente, como o uso de

outros farmacos que também alteram esse tipo de metabolismo?2,

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A utilizagdo concomitante entre litio e diurético deve ser evitada ou controlada, devido a perda de
sédio da urina. Um exemplo disso € com o uso de diuréticos do tipo tiazidicos, aumentando a sua
concentracdo em 25%, diminuindo a sua excrecao. Desse modo, é melhor optar pela troca do diurético
por um poupador de potassio ou um diurético de alca. O mesmo ocorre com os inibidores da ECA
(enzima conversora de angiotensina), que também devem ser monitorados'?.16:2023,

A associacdo entre antipsicoticos e o litio pode causar neurotoxicidade, assim como anti-
inflamatérios néo esteroidais também aumentam a toxicidade do farmaco, pois diminui a taxa de filtracao
glomerular e, consequentemente, a excrecdo de litio, aumentando a sua concentracdo sérica’’. S&o
intensificados, também, os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol, resultando em uma adversidade
parecida com a sindrome neuroléptica maligna. A associacdo com antidepressivos em pacientes
bipolares, apesar de melhorar os sintomas depressivos, pode resultar em episédios de rebote, ou seja,

viradas maniacas bruscas, mais comumente vistos em antidepressivos triciclicos?®.

AJUSTE DE DOSE

Os sais de litio, por terem a caracteristica de meia vida prolongada, em uma Unica dose ja
exerceriam o seu efeito, porém, na maioria das diretrizes terapéuticas, a recomendacao é de administra-
los vérias vezes ao dia, a fim de manter uma concentracdo sérica estavel. As doses diarias de duas ou
mais vezes podem trazer a estabilidade por um periodo de 12 horas, em pacientes no inicio do
tratamento, seguido por uma dose diaria que ajudara no aumento da adesao e na diminui¢do do volume

urinario. Para o TAB, o nivel terapéutico de litio recomendado foi de 0,5-1,2 mmol/L2%:12.19,
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A toxicidade do litio € alcancada rapidamente devido ao seu estreito indice terapéutico, por isso,
em alguns casos, se 0s niveis séricos ultrapassarem 1,2 mmol/L pode haver intoxicagdo. Desse modo,
fica imprescindivel considerar a variabilidade individual de cada paciente. Portanto, niveis entre 0,6-0,8
mmol/L e 0,8-1,0 mmol/L também demonstraram a sua eficacia. Como manutenc¢do de terapia, um nivel
de 0,4-0,8 mmol/L foram recomendados. No entanto, € importante continuar monitorizando a
concentracdo sérica. Niveis que excedem 2,0 mmol/L s&o fatais. Os sintomas alteram os sistemas

nervoso central, renal e cardiovascular, como mencionado anteriormente223,

NEUROPLASTICIDADE E NEUROPROTECAO ADQUIRIDAS

Sabe-se que o litio atua como segundo mensageiro intracelular, ou seja, faz o processo de
traducéo das células nervosas. Estudos indicam que possui a propriedade de proteger o SNC contra a
neurodegeneracdo causada pela proteina beta-amiloide. Outros estudos também mostraram que
pacientes que fazem uso do litio tiveram aumento da massa cinzenta no do hipocampo e da regido pré-
frontal, aumentando a neuroprotecdo contra apoptose e estabelecendo a neuroplasticidade, comparado
aos que ndo o utilizavam®. Isso evidencia que o litio possui propriedades que auxiliam no tratamento da
Doenca de Alzheimer®.

Em alguns estudos populacionais foi comprovado que houve diminuicdo no risco de
desenvolvimento de deméncia, em contrapartida a aqueles que nao faziam o tratamento com o farmaco
e utilizavam outras classes como antidepressivos, antipsicéticos e anticonvulsivantes?,

Evidéncias comprovam que a neuroplasticidade, ou seja, a capacidade de estabelecer novas
conexdes neurais, sugerem que o litio, por atuar em todos 0s neurotransmissores praticamente, confira o
equilibrio entre os excitatdrios e os inibitérios e a diminuicdo da atividade do glutamato promovam a
neuroprotecdo e pelas GSK-3 B, quinases dependentes de AMP ciclico e proteina quinase C alterem os

sinais do citoesqueleto, o que contribui para a neuroplasticidade®.

CONSIDERACOES FINAIS

Faz-se mister notar que o carbonato de litio € o principal e mais potente protagonista no
tratamento de primeira linha para o Transtorno Afetivo Bipolar, mesmo com todos os pontos negativos
inerentes, assim como qualquer outro tipo de farmaco. Isso ocorre ndo somente para essa doenga, como
demonstraram os estudos sobre a eficicia adjacente a outros tipos de condi¢des clinicas, como na
prevencao do suicidio e da deméncia, o que evidencia que a lista de prés continua sendo maior e mais
relevante do que a de contras, afinal € um medicamento utilizado ha décadas e que sempre obteve o

melhor resultado no objetivo proposto.
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