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Resumo

O litio é um elemento quimico encontrado principalmente
em rochas magmdticas. John Frederick Joseph Cade, na dé-
cada de 40, acreditava que os quadros maniformes ocorriam
em decorréncia de alteracdes na concentracio de dcido iirico.
Partindo dessa hipétese, testou o efeito dos sais de litio em
animais de laboratorio, percebendo que o litio possuia nestes
animais um efeito controlador da excitabilidade. Entdo, Cade
realizou o primeiro estudo clinico do efeito terapéutico de
litio no controle agudo da mania. Por conta dos seus achados
positivos, que foram confirmados por outros estudos sub-
sequentes, o litio passou a ser utilizado no tratamento do
tratamento do transtorno afetivo bipolar (TAB), tornando-se
a droga de escolha para o tratamento de tal condigdo clinica.
Assim, o presente trabalho faz um resumo da trajetoria do
uso do litio no tratamento do TAB, bem como traz uma
atualizagdo de seu manejo clinico nesse contexto clinico.

Descritores: Transtorno bipolar/terapia, Depressio, Litio,
Agentes antimania

Abstract
Lithium is a chemical element that is found predominantly

in magmatic stone. John Frederick Joseph Cade, in the 40th
decade, believed that the maniac disorders occurred due to
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alterations of the uric acid concentration. Based on this hypo-
thesis, Cade has tested the effects of lithium salts on lab ani-
mals, observing that the lithium controlled their excitability.
So Cade performed the first clinical study of the lithium effect
on the acute mania control. In order of their positive findings,
confirmed by followed investigations, the lithium began to be
used in the treatment of the bipolar affective disorder (BAD),
becoming the drug of choice on such clinical condition. Thus
the present work makes a summary of the lithium trajectory
on the BAD treatment and brings an actualization of its
clinical management on such clinical context.

Key words: Bipolar disorders/therapy, Depression, Li-
thium, Antimanic agents

Carbonato de litio

O litio é um elemento quimico, de simbolo Li, que
pertence ao grupo IA da Tabela periédica, no qual se
incluem os metais alcalinos. E um metal leve, de brilho
prateado, encontrado principalmente em rochas mag-
maticas da crosta terrestre numa proporcao de 0,002%.

Vérios compostos de litio tém aplicagdes praticas.
O hibrido de litio (LiH), sélido branco e cristalino, é
fonte de hidrogénio, que é liberado instantaneamente
quando tratado com dgua. O estearato de litio, compo-
nente de lubrificantes, é também usado em esmaltes
para porcelanas e baterias. Os cloretos e brometos sao
utilizados em sistemas de refrigeragao.

O carbonato de litio (Li,CO,) é o composto pre-
dominantemente utilizado de forma terapéutica na
psiquiatria.

Histdria

Desde a antiguidade utilizavam-se dguas alcalinas
em cuja composi¢ao havia litio, entre outros metais,
como proposta terapéutica para algumas moléstias,
entre as quais a excitacdo ‘maniaca’ (Goodwin e Jami-
son, 2007). Galeno, em 200 AC, prescrevia banhos em
fontes alcalinas para pacientes agitados ou euforicos.
“Spas” no norte da Itdlia eram conhecidos destinos
desses pacientes (Georgotas e Gershon, 1981). Pouco
mais de dois mil anos apds, descobriu-se que estas
dguas eram ricas em sais de litio.
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José Bonifacio de Andrade, governante do periodo
Brasil imperial e cientista, em suas pesquisas na Suécia
encontrou compostos minerais até entao desconheci-
dos (APUD El-Mallakh, 1996). Um destes, chamado
de petalita, apresentava em 4% de sua composi¢cdo um
metal alcalino até entao desconhecido, conforme pes-
quisas subsequentes dos quimicos suecos Baron Jons
Jacob Berzelius e Johan August Arfwedson em 1817.
Berzelius batizou este novo metal de “lithia” e depois
o quimico britdnico Humphry Davy, o primeiro a iso-
lar este mineral, mudou seu nome para litio. (http://
www.webelements.com/webelements/elements/
text/Li/xtal.html). Seu nome deriva da palavra grega
lithos, que significa “pedra”, pois se acreditava que s6
estava presente em pedras. Mais tarde, foi detectado
também em plantas e organismos animais.

A utilizagdo terapéutica inicial do litio em 1840, na
forma de carbonato, destinou-se ao tratamento da gota
e das doengas consideradas na época associadas ao ex-
cesso de acido trico no organismo (Garrod, 1859 APUD
Mitchell, Hadzi-Pavlovic, 2000). A hipétese para essa
aplicacdo terapéutica decorreu da observacao de que
o carbonato de litio dissolvia o 4cido tirico em estudos
in vitro (Garrod, 1859 APUD Mitchell, Hadzi-Pavlovic,
2000). A partir de entdo, o uso do litio se expandiu,
tornando-se indicado, mesmo sem embasamento
cientifico, para o tratamento de uma gama de enfer-
midades e como promotor de satide. Posteriormente
foi amplamente utilizado em elixires, tonicos, aguas e
cervejas, e até mesmo como um substituto para o sal em
pacientes cardiopatas. Devido aos casos de toxicidade,
o litio permaneceu negligenciado até as observagoes de
John Frederick Joseph Cade, na década de 40.

Cade supunha que os quadros maniformes
decorriam de alteragdes na concentragdo de acido
drico no organismo dos portadores. Partindo dessa
hipétese, testou o efeito dos sais de litio em gQuiinea
pigs. Percebeu que o litio possuia nestes animais um
efeito controlador da excitabilidade. Suspeita-se que
o efeito observado seria decorrente de um quadro de
intoxicagao e ndo de um efeito terapéutico. Partindo
dessa premissa, muito possivelmente falsa, Cade to-
mou litio para se assegurar de que os efeitos colaterais
nao eram deletérios para humanos, com o intuito de
testa-lo na pratica clinica.

Desta forma, Cade realizou o primeiro estudo cli-
nico do efeito terapéutico de litio no controle agudo da
mania. Encontrou um efeito positivo nos 10 portadores
de mania em que testou a nova medicagao. Esse acha-
do foi replicado em seguida por outros pesquisadores.
A metodologia empregada nesses estudos e os seus
consequentes resultados eram questionaveis. Schou
et al (1954) foram os primeiros a apresentarem dados
a favor do uso do litio em mania aguda advindos
de um estudo duplo-cego, controlado com placebo,
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embora sem ter uma avaliagao estatistica adequada.
Somente a partir de 1963, com o trabalho de Maggs e
posteriormente, em 1969, com Goodwin et al, pode-
se estabelecer a superioridade do litio em relagao ao
placebo de modo estatisticamente significativo. De
acordo com os resultados obtidos neste estudo, apro-
ximadamente 70% dos pacientes com quadro maniaco,
tratados agudamente com litio, apresentaram melhora
significativa.

A primeira evidéncia a favor do efeito profila-
tico da litioterapia surgiu com a observacdo de 88
pacientes, os quais haviam sofrido pelo menos dois
episodios de mania num periodo de dois anos, ao
longo de 6,5 anos (Baastrup e Schou, 1967). O nu-
mero de episddios sofreu uma reduc¢do em média de
87% em relacdo a evolugdo prévia ao litio (p<0,001).
Outro estudo importante, empregando um desenho
mais elaborado, permitiu a comprovagao dos achados
anteriores. Baastrup et al (1970) distribuiram rando-
micamente 84 pacientes que estavam em uso de litio
por pelo menos um ano, em dois grupos sendo que,
em um deles, o litio foi substituido por placebo. Em
seis meses de acompanhamento, os grupos diferiram
significativamente em ntimero de recaidas (p<0,01).
Os estudos subsequentes, randomizados e controlados
com placebo, utilizando desenho semelhante ao de
Baastrup et al (1970) ou utilizando observagado pros-
pectiva corroboraram a eficicia profilatica da litiotera-
pia (Coppen et al, 1971; Prien et al, 1973). Em virtude
desses estudos, em 1974 o uso profilatico do litio no
TAB foi aprovado pelo Food and Drug Administration
(FDA) do governo norte-americano.

O litio também tem sido empregado com sucesso
como antidepressivo ou para potencializar os efeitos
de outros antidepressivos (Kilts, 1998; Kilts, 2000).
Alguns estudos ainda sugerem efeitos terapéuticos no
tratamento do transtorno esquizoafetivo (Maj, 1988;
Miller, Libman, 1979) e esquizofrenia (Hirschowitz et
al, 1980; Delve, Letemendia 1982; Atre-Vaidya, 1989).

Nao é exagero afirmar que o litio inaugurou a
era moderna da psicofarmacologia, antes mesmo dos
antidepressivos e antipsicoticos.

Mecanismos de Acao

Apesar de vasta experiéncia clinica, s6 recente-
mente seu mecanismo de agdo comecou a ser melhor
estudado e entendido. O sistema monoaminérgico,
particularmente o serotonérgico, tem sido implicado
de modo consistente em sua acdo (El-Mallakh et al,
1996, Manji e Lenox, 1999). Segundo a literatura, a
agao principal de drogas utilizadas na estabilizagao de
humor ocorre basicamente a nivel intracelular, sobre
as vias de transducao de sinal (Manyji et al, 1999; Jope,
1999; Lenox e Hahn, 2000).
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Um dos mecanismos de ac¢do intracelular mais
conhecido e proposto ¢ a inibigao das Inositol Mono-
fosfatases (IMPA1 e IMPA2) e Polifosfatases (INPP1),
levando a deplecdo de mio-inositol, o que leva a
uma cascata de eventos, passando pela ativagao de
Proteina-quinase-C (PKC), que culminaria na ativagao
de fatores indutores ou supressores da transcrigao
génica (Manji et al, 1999). INPP1 faz parte do sistema
de sinaliza¢do da fosfolipase C e postula-se ser sitio
de ligagao do litio, o que influenciaria sua atividade
bloqueando-a da mesma forma que faz com as mo-
nofosfatases.

O litio estabiliza a proteina heterotrimérica que
compoe as Proteinas G, intermediarias entre os recep-
tores sindpticos e os segundos mensageiros intracelu-
lares, mais especificamente suas subunidades GANZ
e Gq/11 (Manji e Lenox, 1999; Williams e Harwood,
2000). O litio também atenua a atividade da Adenylyl
Cyclase, enzima ligada ao complexo Receptor/Prote-
ina G (Jope, 1999).

Aredugdo da concentragao intracelular de um dos
substratos da Protein-quinase C (PKC), o Myristoylated
Alanine-Rich C Kinase Substrate (MARCKS) ocorre na
presenca de litio, efeito este compartilhado pelo val-
proato, por meio da ativagao da PKC. MARCKS tem
a fungao de regular a liberagdo de neurotransmisso-
res na fenda sindptica e coordenar a distribuicao de
microtibulos no interior das células influenciando
a neuroplasticidade (Lenox, Hahn, 2000; Vadnal e
Parthasarathy, 1995; Watson e Lenox, 1996; Watson
et al, 1998).

Uso do Litio no Tratamento do Transtorno
Afetivo Bipolar

O carbonato ou o citrato de litio completou cinco
décadas de uso na psiquiatria e se tornou ao longo
desses anos a medicagdo mais eficaz no tratamento
do TAB. Os primeiros estudos duplo-cego com litio
mostrando resultados positivos no controle da mania
aguda datam de 1954 com Schou et al, e de 1969 com
Goodwin et al em 1971, o litio foi aprovado pelo FDA
para o uso terapéutico em fases de mania e, em 1974,
para o uso profilatico. Desde entdo, inimeras publica-
¢Oes tém comprovado a sua importancia seja em fases
agudas de mania e depressao, seja em sua profilaxia.
Na fase de mania sua eficacia pode chegar a 70-80%
com uma laténcia de resposta de aproximadamente
duas a quatro semanas (Soares et al, 2002). Estudos
comparando o litio com a carbamazepina e com o
valproato nesta fase mostraram resultados superiores
para o litio, especialmente quando sintomas de ma-
nia “classica” estdo presentes, com humor euférico e
grandiosidade (Ownby e Goodnick, 1998). Ademais,
estudo envolvendo vérios medicamentos de uso
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possivel para o tratamento do TAB evidenciou o litio
como aquele que apresentava melhor custo-beneficio
(Soares-Weiser et al 2007).

Avaliacao laboratorial

Sempre que se prescreve litio deve se ter em mente
que seu uso serd prolongado, provavelmente para a
vida toda, caso ocorra uma boa adaptacao e controle
eficaz dos sintomas de humor. Portanto, uma avaliagao
clinico-laboratorial deve ser realizada de preferéncia
antes de seu inicio ou tao logo seja possivel. Todas as
fungdes organicas foco de potencial efeito colateral
do uso de litio devem ser checadas inicialmente e
monitoradas ao longo do tratamento. A frequéncia
dos exames complementares é varidvel dependendo
de eventuais alteragdes que exijam avaliagdes em
tempo mais curto. De modo geral, na auséncia da
necessidade de cuidados mais rigorosos, a realizacao
de exames a cada trés ou seis meses é suficiente para
um controle adequado.

Devem ser avaliados a func¢do renal, meio de
excregdo do litio, a funcdo tireoideana, cuja alteracado
pode estar associada ao uso de litio, glicemia de jejum,
hemograma completo, eletrélitos e eletrocardiograma
em portadores de cardiopatia e em individuos acima
de 40 anos. Também é importante solicitar B-HCG
para mulheres em idade fértil sem uso de método
contraceptivo.

Ajuste de dose

A dose de litio necessaria para manter um nivel
sérico terapéutico (0,5a 1,2mEq/L) depende da idade,
peso, medicagdes em uso e condigdes clinicas associa-
das. O manejo de efeitos colaterais pode requerer o
ajuste de dose em limites inferiores do nivel terapéu-
tico preconizado.

Em condiges ideais, a dose inicial pode variar de
600 a 900mg/dia, dividida em duas ou trés tomadas.
A dosagem sérica (litemia) deve ser medida sempre a
partir do quinto dia do inicio do uso ou do ajusto de
dose, tempo necessario para obtencao de steady-state.
Oincremento de dose deve ser feito baseado na litemia
até obtengdo do nivel terapéutico. Apés atingido este
nivel, a litemia pode ser feita a cada dois ou trés meses,
se nao houver intercorréncias no periodo.

Indica-se a manutencdo de uma litemia >
0,8mEq/L para tratamento de quadros de mania
aguda, estados mistos e ciclagem rapida. Litemias
inferiores a 0,8mEq/L podem ser suficientes no tra-
tamento de episddios depressivos do TAB, bem como
na fase de manutencao e prevengao de recorréncia de
episodios afetivos (Goodwin e Jamison, 2007).

O inicio do efeito terapéutico pode levar até
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trés semanas para ocorrer, mas em geral melhora
significativa ocorre entre 7-14 dias de uso em dose
adequada.

Niveis acima de 1,5mEq/L estdo frequentemente
relacionados a sinais clinicos de intoxicag¢do, caracte-
rizados por exacerbagdo dos efeitos colaterais comu-
mente observados. Acima de 2,0mEq/1 as altera¢oes
podem ser graves, com risco de arritmias cardiacas,
estados confusionais, ataxia, convulsao, rebaixamento
do nivel de consciéncia e coma. O tratamento pode
requerer hemodidlise se houver insuficiéncia renal
com objetivo de acelerar a eliminagdo do litio (Okusa
e Crystal, 1994).

O risco de intoxicagdo aumenta com fatores que
levem a desidratagdo, ao uso de medicagdes que
alteram o nivel sérico do litio, e a tomada de maior
quantidade de litio que a prescrita (Freeman e Free-
man, 2006) (Tabela 1).

Tabela 1

Efeito de outras medicac¢Oes sobre a litemia

Efeitos sobre

Droga

litemia

Anti-inflamatdérios nao-hormonais TLi
Diuréticos tiazidicos e inibidores da TLi
ECA

Valproato TLi
Metildopa TLi
Teofilina L
Bloqueadores de canais de Ca++ JLi

Efeitos colaterais

Os principais efeitos colaterais e seu manejo sao
descritos na tabela 2.

Situacoes especiais

O uso de litio estd indicado para o tratamento de
Transtorno Bipolar em criangas e adolescentes (Consoli
etal, 2007). Como a sensibilidade aos efeitos colaterais
parece ser maior nessa populacdo, a dose deve ser
titulada com maior cuidado e lentiddo. Em idosos,
além de compartilhar a maior sensibilidade a efeitos
adversos e terem maior dificuldade de tolerancia a
medicacdo, deve-se cuidar com o maior risco de alte-
ragdes clinicas que levem a desidratagao e interacao
medicamentosa, que potencialmente alteram os niveis
séricos predispondo a intoxicagao (Azis et al, 2006).

O risco de anomalias no desenvolvimento fetal,
como anomalia de Ebstein, é ainda alvo de estudos
embora se tenha demonstrado uma redugao em rela-
¢do aos primeiros achados (Giles e Bannigan, 2006).
Com os cuidados e monitoragao fetal e materna nao
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ha impedimento ao uso de litio durante a gestacao
principalmente apds o terceiro trimestre e em casos
mais graves.

O tratamento de pacientes com TAB com o uso de
litio diminui em cinco vezes o risco de suicidio e em
10 vezes o risco de tentativas de suicidio (Baldessarini
et al., 2003). Investigagao conduzida por Goodwin et
al (2003), comparando grupo de pacientes em uso de
litio e divalproato, mostrou que o risco de morte por
suicidio foi 2,7 vezes nos pacientes em uso de divalpro-
ato. Tondo e Baldessarini (2000) analisaram 22 estudos
realizados entre os anos de 1974 e 1998, perfazendo
mais de 5.600 pacientes, e verificaram um risco nove
vezes menor de suicidio entre os pacientes em uso de
litio, quando comparados aqueles que nao estavam
usando tal medicagdo. O litio, quando € associado a
outro estabilizador do humor, diminui a chance da
ocorréncia de suicidio (Sondergard et al, 2008).

Acao Neuroprotetora do Litio no Transtorno
Afetivo Bipolar

Mais recentemente, em estudos in vivo e in vitro,
observou-se que o litio tem efeitos neuroprotetores e
neurotroficos importantes através de varios mecanis-
mos de acdo (figura 1). Um dos principais mecanismos
de agao ¢ a inibicdo da enzima glicogénio-sintetase-
quinase-3-beta (GSK-3-beta), responsavel pela sintese
de glicogénio e fosforilagao da proteina tau (Hong et
al, 1997; Maniji et al, 1999; Bhat et al, 2004; Gomez-
Ramos et al, 2006). A proteina tau hiperfosforilada é
um dos principais constituintes dos emaranhados neu-
rofibrilares, que juntamente com as placas amiléides
sdo os constituintes anatomopatolégicos da Doenca
de Alzheimer (DA). Estas altera¢gbes sdo marcantes
em estruturas do lobo temporal medial como mostra
diversos estudos de neuroimagem em pacientes com
DA (Buckner et al, 2005).

Dessa forma, tem-se especulado se a agdo do
litio sobre a diminui¢do da fosforilacdo da tau e
consequentemente sobre a diminui¢do da formacao
de emaranhados neurofibrilares poderia retardar o
aparecimento da Doenca de Alzheimer em pessoas
predispostas (Tatebayashi et al, 1999; Forlenza, 2000;
Chuang, 2004).

O tratamento a longo prazo com litio também
aumenta a expressao de fatores neurotréficos e neu-
roprotetores, principalmente cAMP related element
binding protein (CREB), proteina bcl-2 (B cell lympho-
ma), MAP-quinases e brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) (Manji et al, 1999; Maniji et al, 2000; Fukumoto
et al., 2001; Chuang, 2004; Rowe e Chuang, 2004).

Os principais estudos in vitro e in vivo demonstran-
do os efeitos neuroprotetores do litio estdo listados
nas tabelas 03 e 04.
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Tabela 2

Efeitos colaterais

Aumento de peso
(Torrent et al, 2008)

Efeitos colaterais e seu manejo.

Comentdrios

Pode ocorrer a médio prazo, mas tende a
estabilizar.

Manejo
Orientagao dietética e atividade fisica regular.

Disttrbios
gastrointestinais
(Freeman e Freeman,
2006)

Desconforto gastrointestinal, diarréia,
nauseas e vomitos. Pode se dever ao pico
plasmatico ou maior sensibilidade gastrica.
Tendem a desaparecer com o tempo. Podem
ser sinais de niveis téxicos.

Alterar horérios de tomada (dose concentrada
ao deitar ou durante refei¢des). Tentar
comprimidos de liberagao controlada (CR).
Orientar dieta obstipante.

Sonoléncia (Freeman e
Freeman, 2006)

Em geral pouco intenso e melhora com o
tempo. Pode ser sinal de nivel téxico.

Concentrar dose a noite.

Alteragoes da fungao
sexual (Stimmel e
Gutierrez, 2006)

Redugdo do desejo sexual e raramente
anorgasmia.

Tentar reduzir medicagdes concomitantes
com perfil semelhante de efeito colateral.
Associagdo de trazodona ou bupropiona.

Alterag¢oes da fungao
tireoideana (Freeman e
Freeman, 2006)

Nao estad relacionado a indug¢ao de
anticorpos, mas induz hipotireoidismo com
uso prolongado (mais de 6 a 18 meses). Afeta
em torno de 30% dos pacientes, sendo mais
comum em mulheres. Pode estar associado
a ciclagem rapida e leva a um maior risco
de depressao.

Administrar levotiroxina em dose suficiente
para normaliza¢do dos valores de TSH,
mesmo se hipotireoidismo subclinico.

Alteragoes da fungao
renal (Freeman e
Freeman, 2006)

Ha relatos de ocorréncia de fibrose intesticial,
esclerose glomerular, disfun¢ao da reabsorcao
de dgua e aumento de creatinina com o uso
prolongado de anos.

Monitorar fungdo renal com frequéncia
frente a suspeita de comprometimento renal.
Manter doses minimas necessdrias. Substituir
litio se alteragdes se configurem progressivas.

Polidipsia, polidria
(Freeman e Freeman,
2006)

Pode ocorrer uma redugao da resposta renal
ao horménio antidiurético. Pode ocorrer
Diabetes Insipidus Nefrogénica.

Controle da ingestao hidrica. Administragao
em dose tnica a noite pode melhorar
polidipsia e politiria. Em casos resistentes o
uso de diuréticos tiazidicos com monitoragao
de eletrélitos ou diuréticos poupadores de
potassio (amiloride). Redugao de dose pode
auxiliar no controle.

Fadiga, lentificacao
motora, fraqueza
muscular (Ghadirian e
Lehmann, 1980)

Podem ser sinais de niveis toxicos. Podem
melhorar com o tempo.

No caso de persisténcia pensar em redugao
de dose ou substituigao.

Tonturas (Ghadirian e
Lehmann, 1980)

Melhoram com o tempo.

Alterar horarios, concentrar a noite. Uso de
dimenidrato auxilia.

Tremores (Van Gerpen,
2002)

Os tremores em geral sdo de extremidades e
finos. Pode ser sinal de nivel t6xico.

Reduzir dose se possivel. Uso de
betabloqueadores pode controlar o tremor.
Uso de bebidas com alto teor de cafeina pode
contribuir para o tremor.

Alteracdes cognitivas
(Pachet e Wisniewski,
2003)

Prejuizos de memoria podem ocorrer.

Manter em dose minima necessaria ou
avaliar substituicao.

Problemas
dermatolégicos (Yeung e
Chan, 2004)

Precipitagdo ou exacerbacdo de acne e
psoriase.

Tratamento dermatoldgico especifico
controla o quadro em geral.

Alteragoes
cardiovasculares
(Freeman e Freeman,
2006)

Ocorrem com niveis plasmaticos muito
elevados, com bloqueios de condugao,
alargamento de intervalo QT, inversao e
achatamento de onde T.

Monitorar individuos cardiopatas com ECG
frequente. Manter controle rigoroso dos
niveis terapéuticos.

Devido as crescentes evidéncias e publica¢des a
respeito deste efeito, teorias tém sido propostas no
qual o litio seria responsavel por uma menor taxa de
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morte neuronal e grande efeito neurotréfico, mostran-
do menor diminuigao volumétrica do parénquima
cerebral na populagao idosa.
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Figura 1-Mecanismos de neuroprotecao do litio. Adaptado de Wada et al, 2005.

No intuito de estudar este efeito neurotréfico do
litio, Moore et al (2000) mediram o volume da subs-
tancia cinzenta em pacientes bipolares, antes e depois
do uso de litio e demonstraram através de exame de
ressonancia magnética cerebral que houve um aumen-
to de aproximadamente 3% deste volume apds quatro
semanas de uso de litio (litemia média=0,8meq/L).
Porém o numero de pacientes participantes deste
estudo foi de apenas 10 individuos, diminuindo o
poder estatistico destes achados (Moore et al, 2000).

Posteriormente, Sassi et al, em 2002, avaliaram
também através de ressonancia magnética cerebral,
o volume da substancia cinzenta de 12 pacientes
bipolares ndo tratados com litio, 17 pacientes em uso
de litio, e 46 individuos sadios. Observaram que o
volume total da substancia cinzenta foi significati-
vamente maior nos pacientes em uso de litio quando
comparados aos pacientes bipolares sem uso de litio
(p=0,003), bem como com o grupo controle (p <0,001)
(Sassi et al, 2002).

Em 2007, Bearden et al avaliaram 20 pacientes
bipolares adultos usudrios de litio também por curto
periodo de tempo (por pelo menos duas semanas),
oito ndo usudrios de litio hd pelo menos um més e 28
sujeitos controles, utilizando a técnica de Morfometria
Baseada no Voxel (Bearden et al, 2007). E o tnico es-
tudo publicado comparativo com litio a utilizar esta
técnica até o momento. Dos 28 pacientes bipolares,
60,7% estavam eutimicos no momento do estudo. As
areas de substancia cinzenta que estavam maiores
no grupo com litio foram o cingulo anterior bilateral
(esquerdo p = 0,01; direito p = 0,004) e a regido frontal
dorsolateral bilateral (esquerdo p = 0,01; direito p =
0,003) quando comparado com o grupo controle, e o
cingulo anterior direito (p = 0,02) quando comparado
com o grupo de pacientes sem litio.
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Avaliando especificamente o hipocampo, Yucel et
al (2008) compararam esta regido entre 12 pacientes
bipolares adultos em uso de litio por uma a oito sema-
nas, sete pacientes bipolares em uso de valproato ou
lamotrigina por uma a oito semanas, nove pacientes
bipolares sem medicac¢ao ha pelo menos cinco dias e 30
adultos controles (Yucel et al, 2007). A tinica diferenca
foi observada entre os grupos em uso de litio e 0 grupo
controle, com um volume do hipocampo bilateral-
mente maior no primeiro grupo (Yucel et al., 2007).
Os autores salientam a importancia de estudos que
avaliem também qual o efeito do uso mais prolongado
do litio, por meses ou anos, nestas regides cerebrais, e
nao somente por algumas semanas como os estudos
até o momento foram desenvolvidos.

As regides do hipocampo e amigdala fazem parte
de uma rede de estruturas interconectadas que mo-
dula o comportamento emocional e sao de grande
importancia para a consolida¢do da memoria decla-
rativa (Buckner et al, 2005). O cingulo posterior e o
pré-cuneus tém conexdes reciprocas com esta rede de
estruturas, e estudos com pacientes com DA mostram
que o hipometabolismo destas areas é um forte indica-
dor de alteragdes cognitivas precoces nestes pacientes
(Hirao et al, 2006; Jones et al, 2006).

Os efeitos do uso terapéutico prolongado do litio
na fungdo cognitiva e nestas areas cerebrais associadas
a perda de memoria em pacientes bipolares idosos
ainda sdo desconhecidos.

Discussao

O litio é um sal que vem sendo utilizado no trata-
mento do TAB, ha cerca de cinco décadas, sendo que
o conjunto de evidéncias advindas de investigacoes
clinicas confirma o litio como terapéutica fundamental
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de tal transtorno mental. O litio apresenta também
efeito neuroprotetor, diminuindo o potencial de morte
neuronal e aumentando a capacidade de conexdes
neuronais em varias areas cerebrais.

E de fundamental importancia que o litio esteja
disponivel para o tratamento de pessoas portadoras
de TAB, bem como os exames laboratoriais necessarios
para a litioterapia, como a litemia. Tanto o litio, como
0s exames que acompanham o seu uso na pratica clini-
ca implicam custos baixos ao extremo, principalmente
quando se compara com os custos economizados com
areducao das internagdes hospitalares, ou mesmo com
seus custos indiretos, diminuindo o absenteismo no
trabalho. Assim, o presente texto apresenta orientagdes
basicas para a utilizagao do litio no tratamento do TAB,
o que pode contribuir para uma melhora na qualidade
de vida dos pacientes, poupando muitas vidas que
seriam perdidas com o suicidio.
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