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RESUMO

Introducdo: O transtorno bipolar (TB) é caracterizado por transtornos cronicos e complexos,
apresentando periodos de depressdo e fases de mania ou hipomania. Levando em consideracédo
os estudos ja realizados, € importante ressaltar a eficacia do litio em individuos bipolares,
principalmente na profilaxia de recaidas, nas fases agudas de mania e prevencao do suicidio.
Destarte, 0 presente artigo tem como objetivo abordar diversos aspectos tangentes a intrinseca
relacdo entre o Transtorno Bipolar e a utilizacdo do litio, especificamente para a terapia de
manutencdo de tal acometimento, explorar o mecanismo de a¢do do litio, além de demostrar os
beneficios desta terapia para os profissionais e estudantes da area possam obter uma visdo mais
clara acerca do tema e avaliar a eficacia do uso continuo de particulas de litio no tratamento.
Este trabalho foi elaborado a partir de uma reviséo da literatura nas bases de dados Pubmed e
Scielo, no periodo entre 2018 a 2023. Os descritores utilizados foram litio, tratamento e
transtorno bipolar. Neste ambito, a revisdo sobre o estudo acerca do litio é fundamental para
que os profissionais de saude e os familiares dos individuos possam compreender a importancia

desta substancia com a finalidade de manter a estabilidade do humor nos pacientes.

Palavras-chave: Litio, Tratamento, Transtorno Bipolar.
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1. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) € uma doenca que foi descoberta por Araeteus da Capaddcia,
que viveu em Alexandria no século | depois de Cristo, e que estabeleceu vinculo com a mania
e melancolia. Logo, o psiquiatra/neurologista francés Jules Baillarger descreveu um novo tipo
de insanidade, denominada “la folie a double forme” (forma dual de insanidade), que tinha
como principal caracteristica a ocorréncia de episodios de mania e depressdo em um mesmo
paciente. Essa doenca € caracterizada por transtornos cronicos e complexos, que sdo periodos
de depressdo e fases de mania e hipomania. Essas fases sdo intercaladas por periodos de
remissao e estdo relacionadas a sintomas cognitivos, fisicos e comportamentais especificos [1].

Os episodios depressivos no transtorno bipolar sdo classificados como leves, moderados
ou graves tipicos. Destarte, a distin¢do entre a depressao unipolar e a depressao relacionada ao
transtorno bipolar é fundamental para nortear o tratamento adequado de cada caso. No entanto,
n&o é possivel distingui-las apenas com base nos sintomas apresentados, fazendo-se necessario
observar caracteristicas clinicas como o historico familiar, perfil de sintomas e curso da doenca
presente em cada individuo. Pode-se notar que muitas pessoas apresentam varios episodios
depressivos antes que ocorra o primeiro episédio de mania ou hipomania [2].

Em 1986, o litio foi introduzido na medicina para tratamento da gota e outras patologias
durante anos, sendo ainda utilizado como antiepiléptico e tonificante geral e o brometo de litio
como hipnético. O litio € um elemento quimico com simbolo Li, nimero atdbmico 3, massa
atbmica 7, pertencente ao grupol (Familia 1A) sendo um metal alcalino. Hoje, o litio é
caracterizado como padrdo ouro para o tratamento de transtorno bipolar, visto que diminui as
crises maniacas, depressivas e episodios suicidas, sendo bastante eficaz na profilaxia do
transtorno bipolar. Entretanto, o seu mecanismo de a¢do ainda ndo é bem conhecido. Sabe-se
que tal substancia tem uma semelhanga com o sodio e pode provocar alteragcdes no metabolismo
das catecolaminas. Com tal similaridade, este altera o transporte das cargas, porém, ndo sofre
transporte ativo pela bomba sédio-potassio, ndo provocando gasto de energia, podendo elevar
0s niveis de serotonina e diminuir os niveis de noradrenalina, alterando ainda as concentragdes

de dopamina, GABA e acetilcolina [3].
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Neste contexto, o litio atua sobre a noradrenalina (NA), aumentando a atividade
metabolica das aminas cerebrais e a recaptacdo de NA nas fendas sinapticas, diminuindo a
liberagdo de NA, litio tem ag@o sobre a enzima glicogénio Quinase 33 (GSK-3f) encontradas
em abundancias no sistema nervoso central, promovendo a fosforilacdo de substratos que
garantem a homeostasia de varios processos biolégicos. Diante dessa correlagdo, o presente
artigo tem como objetivo enfatizar a importancia desta medicacdo para a manutencdo de
pacientes que apresentam Transtorno Bipolar, detalhando alguns dos aspectos de tal substéancia,
como seus efeitos colaterais quando em contato com o organismo humano, 0 mecanismo de
acdo, beneficios e eficicia a longo prazo da utilizacdo continua desta particula, objetivando
promover um grau elevado de conhecimento por parte de profissionais e estudantes da area,

mediante analise de estudos recentes [4].

2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Nesse ambito, a escolha do estudo foi
composta pelas seguintes etapas: selecdo das bases de dados e selecdo dos descritores
utilizados para filtrar os dados; elaboracao dos critérios de inclusao e de excluséo de artigos
para o presente estudo e selecdo dos artigos que apresentavam-se coerentes com a tematica

para comprovacao do objetivo (Figura 01).

Figura 01: Fluxograma da metodologia de estudo

Selecdo das bases de dados

.

National Library of Medicine e Scielo

. B

Selec¢dao dos descritores

:

Litio, Tratamento e Transtorno Bipolar;

:
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1215 resultados

. 3

1125 duplicados e ndo atenderem critérios

. 3

Selecao relevante para a inclusao H Selecdo relevante para a

. 3 . 1

30 estudos relevantes 60 estudos descartados

. 3

15 Selegao dos artigos

Fonte: Autoria propria

Diante disso, as ferramentas de pesquisas utilizadas para a revisdo de literatura
elucidaram-se por intermédio de artigos digitais, tais como as bases de dados National
Library of Medicine (PubMed) e Scielo. Nesse segmento, a elaboracdo do artigo foi
baseada em estudos de analises preliminares, cujos descritores sdo: Litio, Tratamento e
Transtorno Bipolar.

Para tanto, foram incluidos artigos publicados entre 2018 a 2023, nos idiomas
portugués e inglés. Apenas estudos disponiveis na integra, gratuitos e que estivessem
relacionados como a importancia do litio para o tratamento. J& as pesquisas com data de
publicacbes em periodos superiores aos Ultimos 6 anos, disponibilizados em forma de
resumo ou com metodologias inconclusivas foram descartadas.

Somando-se as bases de dados Pubmed e Scielo, foram encontrados na sua totalidade
1215 artigos. Ap6s a leitura dos titulos dos artigos, notou-se que alguns deles se repetiram
nas bases e outros ndo preenchiam os critérios deste estudo. Sendo assim, foram
selecionados 30 artigos para a leitura dentre o total ficaram 60 artigos descartados, devido
a incompatibilidade ao propdsito deste estudo. Em consequéncia, da analise criteriosa
descrita, obtivemos uma selecéo de 15 artigos compostas por revisdes de literatura que

preenchiam os critérios inicialmente da revisdo.
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3. DISCUSSAO
3.1 0 TRANSTORNO BIPOLAR

O TB, também chamado de “Transtorno Afetivo Bipolar”, trata-se de uma condicao
psiquiatrica marcada pela intensa alteracdo do humor de um individuo, havendo uma
navegacao, pelo mesmo organismo, entre os dois polos opostos tangentes a afetividade.
Além disso, as atividades do portador encontram-se marcadamente perturbadas, de forma
que a doenga assumira a forma, em algumas ocasifes, de uma ascensdo do humor e um
aumento de energia e atividade (mania ou hipomania) e, em outras, de um rebaixamento do
humor e diminuigédo de energia e atividade (depresséao) [5].

De acordo com a quinta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM5), o transtorno se diferencia em dois tipos principais: o Tipo I, em que a
elevacdo do humor é grave e persiste (mania), e o Tipo Il, em que a elevacdo do humor é
mais branda (hipomania). A utilizacdo do especificador “com caracteristicas mistas” se
aplica aos estados em que h& a ocorréncia concomitante de sintomas maniacos e
depressivos, embora estes sejam vistos como polos opostos do humor [6].

3.2 RITMO CIRCADIANO

Suspeita-se que o Transtorno Afetivo Bipolar surja, em parte, de um mau funcionamento
do sistema circadiano, considerando que os estabilizadores de humor sdo agentes
cronobioldgicos, segundo Dallaspezia e Benedetti, fazendo-se, assim, fator de destaque na
patogénese do transtorno, sobretudo quando discute-se a secrecdo inadequada de
melatonina-horménio produzido pela glandula pineal que ajuda na manutencéo do ciclo de
sono e vigilia, cuja secrecdo € controlada pelo nucleo supraquiasmaético, o qual recebe
informac6es sobre a luminosidade do ambiente via trato retinohipotalamico em pacientes
com TB. Nos episddios de mania, hd um aumento da secre¢do desse hormdnio e o pico de
secrecdo acontece antes do esperado, enquanto em episodios de depressdo e em momentos
de eutimia, essa liberacdo encontra-se diminuida. [7]

Além disso, 0s niveis séricos de melatonina em pessoas com Transtorno Bipolar (TB)
sdo menores do que os niveis de pessoas saudaveis, independentemente do humor em que
se encontram; e, também, demonstram uma resposta exacerbada da glandula pineal quando
hé& estimulacéo ocular pela luz em comparagdo com individuos sem TB [8].

O tratamento do distirbio tem como objetivo diminuir o tempo de duracdo e a
intensidade de episodios agudos de alteragdes de humor de individuo e prevenir a

recorréncia de novos episodios. Neste campo, o litio ainda é o padréo-ouro das terapias
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bipolares e ainda é vastamente utilizado, apesar dos recentes avancos na area e do aumento
do uso de antipsicoticos e antiepilépticos especificos [9].
3.3 LITIO

O litio ¢ um elemento quimico cujo namero atomico 3 e seu simbolo € ‘Li’. Pertencente
ao grupo dos metais alcalinos, este é o metal mais leve e o elemento sdlido menos denso
existente. Sendo assim, o carbonato de litio € o farmaco frequentemente prescrito como
antimaniaco, no tratamento de comportamentos agressivo-impulsivos e principalmente em
transtornos bipolares 1. E um sal inorganico formado por dois céations de litio (Li+) e um
anion carbonato (Li2CO3). O litio atua em multiplos circuitos neuroldgicos, causando
aumento da concentracdo, sintese e turnover de acetilcolina no sistema colinérgico e
diminuicdo da concentragdo, armazenamento e liberacdo de dopamina e noradrenalina no
sistema catecolaminérgico [10].

3.4 MECANISMO DE AGAO DO LITIO

Assim, 0 mecanismo de acdo do litio € complexo e ndo totalmente conhecido, com uma
infinidade de efeitos em diferentes vias celulares e sistemas bioldgicos. Estes incluem a
inibicdo da inositol monofosfatase (IMPA) e do glicogénio sintase quinase 3-beta (GSK3-
beta), bem como varios efeitos sobre fatores neurotréficos, neurotransmissores, respiracdo
mitocondrial e metabolismo oxidativo, apoptose, estruturas neuronais e glia, sistemas de
segundos mensageiros, e sistemas bioldgicos como o ritmo circadiano e o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal [11].

Ademais, ressalta-se que a disfuncao mitocondrial e 0 metabolismo energético cerebral
anormal tém sido implicados como aspectos-chave da fisiopatologia do TB através de
multiplas linhas de evidéncia de estudos de imagem, expressao génica e celulares, além de
varios estudos que comprovaram concentracdes cerebrais diminuidas de N-acetil aspartato
(NAA) em pacientes com TB. Este € o segundo aminoacido mais abundante no sistema
nervoso central depois do glutamato, sendo sintetizado pelas mitocdndrias, e seus niveis
reduzidos podem indicar producdo de energia mitocondrial prejudicada. Logo, estudos
recentes comprovaram que o tratamento crénico com litio resultou em altos niveis de
fosforilacdo de proteinas do citoesqueleto e mitocondriais em preparacfes
sinaptoneurossdémicas do cortex pré-frontal de ratos. Outrossim, tais estudos postularam que
este metal alcalino regula tanto a migracao mitocondrial quanto a producao de energia, além

de demonstrarem que ele regula positivamente a expressdo de varios genes relacionados as
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mitocondrias, incluindo COX5A, NDUFS7, NDUFABL, no cortex frontal de camundongos
[11].
3. 5LITIOESUAUTILIZACAO TERAPEUTICA NO TRANSTORNO BIPOLAR

O Litio, desde a década de 1970, foi prescrito para a utilizacdo das terapias bipolares e
ainda é amplamente utilizado, apesar dos avang¢os quanto ao uso de antipsicéticos e
antiepilépticos especificos, sendo a primeira escolha para o tratamento, pesquisas
comprovam sua eficacia no tratamento de esquizofrenia, bem como em diversas fases dos
transtornos entre eles, a mania, a hipomania e na impulsividade. Contribui para prevenir 0s
comportamentos suicidas em pacientes que apresentam quadro de transtorno bipolar ou
suicida maior. [3]

O mecanismo bioquimico especifico da a¢do do litio na mania é desconhecido.
Teoricamente, ao contrario de outras drogas psicoativas, ndo possui efeito psicotropico em
individuos normais quando em concentra¢Ges terapéuticas. Contudo, a utilizagdo deste
recurso de tratamento requer o conhecimento e analise de alguns fatores de extrema
importancia para a garantia da beneficéncia devido tratar-se de uma substancia excretada
pelos rins. Sendo assim, é essencial a realizacdo semestral dos testes de funcdo renal que
abrangem andlise e quantificacdo dos niveis de ureia e creatinina, além de testes de funcao
tireoidiana e niveis de célcio, objetivando detectar uma possivel falha desta, o que
ocasionara acimulo e consequente toxicidade do litio. [12]

3. 6 SINDROME DE INTOXICACAO

As consequéncias as reacdes adversas ao litio sdo muito variaveis, abrangendo desde
reacdes de leve intensidade e pouca relevancia clinica até as que causam prejuizos mais
graves, como hospitalizacdo, incapacitacdo ou morte. O efeito colateral mais mencionado €
denominado “sindrome de intoxicagdo”, tratando-se de um conjunto de sintomatologias que
podem ser causadas ao individuo através do sistema nervoso central, gastrointestinal, renal
e cardiovascular. No sistema neuroldgico, os principais sintomas atribuidos foram: estado
alterado de consciéncia, obtendo-se alteracGes cerebelares as quais foram atribuidas o
surgimento de tremor, disartria, ataxia e nistagmo; nos ambitos extrapiramidal e
neuromuscular, evidenciou-se fasciculagcdes, mioclonia e polineuropatia. Os efeitos
gastrointestinais podem manifestar-se por meio de nauseas, vomitos e diarreia. Cabe
destacar o risco de alteracfes no sistema renal como a poliuria, polidipsia e diabetes
insipidus nefrogénico. E, por fim, o sistema cardiovascular pode manifestar sinais de

arritmia, pressdo arterial baixa e, em casos raros, choque séptico [13].
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Além dos efeitos colaterais mencionados acima, existem algumas manifestacdes que
podem ocorrer mesmo quando dentro dos niveis terapéuticos de litio, como reducéo da
capacidade de concentracdo urinaria, hipotireoidismo, hiperparatireoidismo e ganho de
peso, sinais e sintomas tipicos de intoxicagdo por litio também devem ser cuidadosamente
monitorados. Niveis plasmaticos de litio superiores a 1,2 mmol/L sdo potencialmente
toxicos e, na intoxicacdo aguda, niveis plasmaticos superiores a 2,0 mmol/L podem ser
fatais [14].

3.7 MEIA-VIDA DO LITIO

Destarte, para a manutencdo do uso do litio as diretrizes informam que a meia-vida no
cérebro seja de aproximadamente 24 horas, a meia-vida no plasma é de 8 horas. Desta
forma, apesar de uma Unica dose diaria de litio ser também uma opc¢éo viével, a maioria das
diretrizes terapéuticas recomenda doses diarias divididas de litio, a fim de manter um nivel
plasmatico estavel. Logo, 2 ou mais doses diarias podem ser aplicadas inicialmente para
atingir um nivel de litio sérico padronizado de 12 horas, seguido por uma dose diaria
completa que ajudard a aumentar a adesdo e diminuir a chance de aumento do volume
urinario. Um nivel terapéutico de litio no plasma tem sido recomendado como 0,5-1,2
mmol/L, e ao iniciar o tratamento, os niveis de litio devem ser verificados em estado de
equilibrio, ou seja, pelo menos cinco dias apds a ingestdo de uma determinada dose, até que
dois niveis consecutivos dentro da faixa terapéutica sejam estabelecidos para a mesma
dosagem [10].

3.8 MANUTENGCAO DO USO DO LITIO

Embora os mecanismos terapéuticos especificos do litio na regulacdo do humor néo
tenham sido esclarecidos, estudos demostram que o litio exerce seus efeitos estabilizadores
do humor e atua em alvos celulares e exercendo efeitos neuroprotetores. Assim, foi
comprovado que a modulacdo da via GSK-3 produz efeitos antagonistas na depressao e
mania componentes do Transtorno Bipolar, uma vez que os genes que regulam GSK-3
foram implicados na etiologia desta psicopatologia. Considera-se, portanto, que o litio tem
influéncia em diversas vias neuroprotetoras através do aumento da GSK3p fosforilada e da
inibicdo de sua acdo, melhorando os efeitos da excitotoxicidade. Estudos anteriores
relataram que a resposta ao tratamento com litio era prevista pela expresséo e fosforilacéo
do gene GSK3p e aumentos induzidos pelo litio em GSK3p fosforilado correlacionados

com a melhora dos sintomas [15].
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4. CONCLUSAO

Ressalta se que a utilizacdo do litio no tratamento do transtorno bipolar necessita de
cuidados quanto a determinados riscos inerentes a sua ingestdo, tais como interacdes
medicamentosas, preocupacdes quanto a sua estreita faixa terapéutica, efeitos adversos e
outros que podem ser manejados. Apesar de efeitos presentes em sua utilizacdo, o litio
constitui o farmaco de primeira geragdo mais seguro e utilizado no tratamento do transtorno
bipolar, apresentando viabilidade na relacdo risco-beneficio.

Levando em consideracdo os estudos ja realizados e utilizados na revisao de literatura
do presente estudo, € importante ressaltar a eficacia do litio em individuos com Transtorno
bipolar, principalmente na profilaxia de recaidas em fases agudas de mania e prevencao do
suicidio. Neste ambito, a revisdo deste estudo sobre o litio é fundamental para que os
profissionais de saude e os familiares dos individuos possam compreender a importancia

desta substancia com a finalidade de manter a estabilidade do humor no paciente.
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