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Resumo

O transtorno bipolar € um dos diversos disturbios de humor que merece
enfoque devido a compreenséo apenas parcial de sua fisiopatologia e de suas
alteracdes morfoldgicas no encéfalo. O pouco que se conhece sobre 0s
desequilibrios que originam o transtorno bipolar parece ser suficiente para
comprovar que o litio, usado hd mais de meio século como terapéutica desse
agravo, tem eficacia como farmacoterapéutica. Seu mecanismo de acao
apresenta uma dificil compreensdo, contudo, a inibicdo do ciclo do
fosfatidilinositol parece ser o principal mecanismo de agao no transtorno
bipolar, juntamente com a inibicdo da enzima GSK-3B. A gama de efeitos
adversos decorrentes de seu uso € um obstaculo a adeséo ao tratamento, mas
ajustando-se a dose é possivel reduzir bastante estes efeitos e determinar uma
terapéutica eficiente. A metodologia utilizada foi a busca nos sites de bancos
de dados MEDLINE, PubMed e Bireme procurando pelos termos bipolar
disorder, glycogen sinthase kinase, phosphatidylinositol e lithium. Objetiva-se
com este apresentar os principais pontos da literatura mundial disponiveis

sobre o transtorno bipolar e sua farmacoterapéutica com litio.

Palavras-chave
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Abstract

Among several mood disorders there is the bipolar disorder that
deserves focus due to not fully understanding its pathophysiology and
morphological alterations on the encephalon. What little is known about the

origins of bipolar disorder seems to be enough to prove that lithium, used for
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over half a century as treatment to the disorder, is effective as
pharmacotherapy. Although it’s difficult to comprehend the mechanism of action
of lithium, the inhibition of phosphatidylinositol cycle alongside the inhibition of
GSK-3B seems to be the key for bipolar disorder treatment. The range of
adverse effects is a factor of less adherence to the treatment, however adjust
the dose may decrease greatly the side effects and increase the success of
lithium’s pharmacotherapy. The methodology used was the research performed
on MEDLINE, PubMed and Bireme using the keys bipolar disorder, glycogen
sinthase kinase, phosphatidylinositol and lithium. The purpose of this paper is to
present the solid evidences of literature about bipolar disorder and its

pharmacotherapy using lithium.

Key words

Bipolar Disorder, Pharmacotherapeutics, Lithium, Phosphatidylinositol,

Glycogen Sinthase Kinase 3.

Introducgéo

O transtorno bipolar, a principio, foi percebido como episédios
alternantes de euforia e depresséo e era entendido como duas enfermidades
distintas.® Falret (1851) e Baillarger (1856)* foram os primeiros médicos da
Contemporaneidade, ainda no século XIX, a relatarem, em estudos
independentes, essa oscilagio do humor — o que o primeiro chamou de
“loucura circular” e o segundo de “loucura de forma dupla”. Foi com Kraepelim
(1919)° que os dois extremos foram unificados em uma patologia s0,

caracterizada por ele como “estado maniaco-depressivo”.*

Muitas contribuicbes foram necessarias para se chegar ao que hoje é
denominado de transtorno bipolar. Dunner (1976)° diferenciou os tipos de

depressdo existentes na doenca. Leonhard (1979)° postulou que ha individuos
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gue expressam caracteristicas “mistas” nas fases do transtorno: mesmo na
melancolia h& sinais de euforia e vice-versa. Goodwin & Jamison (1990)!
diferenciaram a depress&o unipolar da bipolar. Akiskal (1994)", na mesma linha
de pesquisa de Leonhard, definiu trés tipos basicos de estados mistos.

No cenario mais abrangente do transtorno existem duas fases basicas. A
mania é aquela na qual ha aumento da energia, inquietacdo, comportamento
expansivo, euforia, fluxo acelerado de ideias e elevada auto-estima. O outro
pélo é a fase depressiva, marcada pelo retardo psicomotor, dificuldade de
concentracdo, anedonia, isolamento, sensacéo de culpa e auto-decepgéo.”

O sofrimento psicossocial dos bipolares e de todos aqueles que fazem
parte do seu circulo de convivéncia foi motivacéo para a producao deste artigo.
O objetivo geral é compreender o0s aspectos fisiopatoldgicos e
farmacoterapéuticos do transtorno bipolar, e o objetivo especifico é chegar a
alguma conclusdo sobre a eficacia do tratamento desse agravo com litio. As
pesquisas foram feitas nos bancos de dados MEDLINE, PubMed e Bireme
utilizando os termos bipolar disorder, lithium, glycogen sinthase kinase 3 e

phosphatidylinositol.

Fisiopatologia do transtorno bipolar

Muitos estudos® 9 10 11 12 13.14. 15 foram desenvolvidos ao longo dos
altimos anos com as metodologias mais recentes a fim de entender as causas,
0S mecanismos bioguimicos e anatdémicos do transtorno bipolar para que o
diagndstico da enfermidade tenha algum fundamento concreto e tratamento
eficiente. E embora tenham sido bem-sucedidas as descobertas da
neuropsiquiatria, por exemplo, em relacdo a Doenca de Parkinson, a depressao
unipolar e o Alzheimer, os resultados ainda n&o séo conclusivos para a doenca
bipolar.'® Evidencia-se que, sendo uma enfermidade com caracteristicas de
outros dois grandes acometimentos isolados, os achados tornam-se
dependentes da fase do transtorno na qual o paciente se encontra quando
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feitos os testes; residindo ai a dificuldade de identificar alguma alteracédo
bioquimica e/ou anatémica especifica do transtorno bipolar.*’8

Ainda assim, com estudos de neuroimagem — PET (tomografia por
emissdo de positrons) e SPECT (tomografia por emissdo de féton anico) — e
estruturais — TC (tomografia computadorizada) e MRI (imagem por ressonancia
magnética) — quando combinados tendem a apontar para timidos achados
particulares em pacientes com transtorno bipolar.®

No que se refere as amigdalas cerebrais — centro do medo,
agressividade e externalizacdo do humor — nota-se um aumento da amigdala
esquerda dos acometidos por transtorno bipolar em comparacdo a um grupo de
individuos saudaveis (Brambilla et al., 2003).*° Foi encontrada também uma
maior expanséo do terceiro ventriculo*®. Em 2001, Sassi et al.** constataram
em estudo com 34 individuos sadios, 13 pacientes com depressdo unipolar e
23 bipolares que neste ultimo grupo os pacientes tinham hipéfise com volume
muito menor que 0s outros grupos. O hipometabolismo no cortex pré-frontal
anterolateral esquerdo foi identificado por George, Ketter e Post em 1993.**
Alteracbes no caudado de pacientes bipolares foram notadas, todas
apresentando maior volume que os grupos-controle sob analise.?

Por fim, os resultados mais consistentes das alteracdes identificadas por
portadores do transtorno bipolar foram encontrados em 2002 por Rajkowska.*?
Nesse estudo, é perceptivel a diminuicdo da densidade e do numero de
oligodendrécitos, componentes da glia, responsavel por regular a homeostase
da glicose do SNC. Ainda: células da glia também tém fundamental importancia
para 0 sucesso das conexdes sinapticas envolvendo 0s neurotransmissores
acetilcolina, serotonina e noradrenalina.

O litio tem véarios mecanismos de acgdo, o principal deles, explicado
neste artigo, inibindo o ciclo do fosfatidilinositol®>. Contudo, recentes
descobertas mostram que o papel estabilizante do humor do litio esta também
relacionado a maior sintese e liberacdo de serotonina e inibicdo da sintese de
NE e DA®. Tendo em vista estes Ultimos achados, percebe-se que o transtorno

bipolar esta ligado a alteragdo da atividade funcional dos complexos de

1 - Académico do Curso de Bacharelado em Medicina da Universidade do Estado de Mato Grosso.
2 - Académico do Curso de Bacharelado em Medicina da Universidade do Estado de Mato Grosso.



Revista Ciéncia e Estudos Académicos de Medicina - Niumero 1.
Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT (Caceres). 2014 jan.-jul (p.37-53)

receptores de neurotransmissores variaveis de acordo com a fase da

doen(;a 19,21,22

Farmacoterapéutica com litio

O primeiro relato do uso de litio como medicamento remonta ao século
XIX, mais especificamente em 1859, quando Garrot observou que céalculos de
urato dissolviam-se em soluc¢des salinas de litio, iniciando-se, entdo, seu uso

como anti-hiperuricémico.?®

O litio, usado como farmaco na forma de carbonato de litio, é utilizado
ha mais de 50 anos para o tratamento de fases agudas de transtorno de humor

bipolar, assim como para a estabilizacéo da doenca.?*

Esta sua aplicacdo em psiquiatria teve inicio ap0s a publicacdo dos
resultados do trabalho de Mogens Schou em 1950, quando este demonstrou
ser o litio eficaz no tratamento de mania, além da profilaxia da doenca

maniaco-depressiva.?*

No decorrer de seis décadas, o carbonato de litio alcangou um patamar
extremamente elevado de comercializagdo — estima-se, na conjuntura atual,
que 0,1% da populacdo faca uso deste farmaco.”®> Em 2011, o nimero de
habitantes da terra chegou a 7 bilhfes, portanto, aproximadamente 7 milhdes

de pessoas fazem uso do referido medicamento.?®

O carbonato de litio encontra-se comercialmente disponivel, para uso
terapéutico, na forma de comprimidos e capsulas. Este sal tem vantagem em
relagdo a outros, como brometo de litio, por exemplo, por ser menos
higroscépico e poder ser formulado com excipientes que lhe confiram a
capacidade de liberacdo imediata ou liberacdo controlada. Essa adequabilidade
da liberacdo do farmaco, melhorando suas propriedades farmacocinéticas,

possibilita a facilitagdo da terapéutica ao paciente, pois pode ser administrado
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em apenas uma tomada ao dia, corroborando para uma maior adesdo a

terapéutica.?’

Acerca da farmacodinamica sdo propostos varios pontos de atuacao do

litio, contudo, o mais claro e bem determinado é sua atuacdo no ciclo do

fosfatidilinositol.?®

Entende-se por ciclo do fosfatidilinositol uma sequéncia de reacdes de
fosforilacdo e desfosforilagdo ativadas pelo estimulo de um agonista a um
receptor acoplado & proteina G.*° A fracdo a da proteina G ativa a fosfolipase C
gue degrada fosfolipidios de membrana (4,5 fosfatidil inositol bifosfato — PIP2)
em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). Dai em diante o IP3
promove a liberacdo de célcio do reticulo endoplasmatico e o DAG permanece
préximo a membrana, onde estimula a proteina quinase C (PKC).?® Com o
tempo o DAG é metabolizado a &cido fosfatidico, que processado por uma
transferase formara a citidina-difosfo-diacil-glicerol (CDP-DAG). Ao cabo, outra
transferase promovera a unido de um inositol a CDP-DAG, liberando a citidina
monofosfato e tendo como produto o fosfatidil inositol (P1). O Pl ao passar por
duas fosforilac6es formara o PIP2 novamente. Assim, h& o turnover do PIP2 a
cada ciclo.*

Contudo, este mecanismo nado € suficiente para fornecer a quantidade
de PIP2 necessaria a continuagcdo permanente do processo, necessitando de

PIP2 externo ao do ciclo.?®

O litio bloqueia a enzima mio-inositol-1-fosfatase, que participa do
processo de recuperacao do inositol a partir das vias d-mio-1-fosfato e 1-mio-
inositol-fosfato. Sob o bloqueio do litio ha um aumento de mio-inositol-1-fosfato
e deplecao de inositol, culminando com sua escassez para a transducao de

sinal 3!

O ciclo do fosfatidilinositol € responsavel pelas vias de transmissdo

adrenérgicas, serotoninérgicas e colinérgicas. Faz-se importante ressaltar que
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a acao do litio é especifica quando do estimulo excessivo de
neurotransmissores nos receptores celulares do cortex cerebral, hipocampo e
nicleo estriado®, além do hipotalamo e nicleo caudado.® Inibir o ciclo do
fosfatidilinositol nessas regides de hiperatividade dos receptores resulta,
portanto, em melhor modulacdo das vias de transmisséo, o que significa maior

equilibrio dos efeitos dos neurotransmissores envolvidos.®

Outro alvo de agéo para o litio € a enzima Glicogénio Sintase Quinase
3B (GSK-3B).** Expressa em abundancia no sistema nervoso central, ela
promove a fosforilagdo de substratos que garantem a homeostase de varios
processos bioldgicos.®**° Contudo, por bastante tempo acreditou-se que a
GSK-3p tivesse papel apenas na regulagdo da atividade de outra enzima, a
Gligogénio Sintase (GS), contribuindo para o metabolismo do glicogénio
intracelular.®” A descoberta recente de que outras proteinas (proteina Tau, B-
catenina, CREB) podem ser substratos da GSK-3f3, e de que, além da insulina,
existem outras vias de sinalizacdo (via da Akt, via canbnica da Wnt) que

convergem sobre ela®®*

, provou que a ativacdo da GSK-3fB regula também a
neuroplasticidade, transcricdo de genes, polarizacdo de membrana, morte
neuronal e vias de neurotransmissores como serotonina, dopamina e
glutamato.*’ Dessa forma, a ativacdo excessiva da GSK-3B prejudica o
neurdnio no controle desses eventos — todos ligados a transtornos afetivos
(n&o so o bipolar, mas também a depressdo maior) e neurodegenerativos como

o Alzheimer.***?

O litio, por conter raio i6nico similar ao do magnésio — 0,076nm e 0,072
nm, respectivamente — compete diretamente com este pelo papel de co-fator
de enzimas especificas, incluindo a GSK-3B; e quando da substituicdo do
magnésio pelo litio, h4 a inativacdo dessa enzima, diminuindo, portanto, o0s
efeitos prejudiciais de sua atividade excessiva, seja na fase da mania ou
depressdo no transtorno bipolar.*®* Ademais, o litio também promove esse
mesmo efeito de forma indireta ao ativar a via Akt de sinalizacdo, que leva a

fosforilacdo da GSK-3B, resultando em sua inativagdo.** Em roedores, a
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ativacdo da Akt pelo litio se d4 sobretudo no hipocampo, no cortex frontal e no
corpo estriado, areas reconhecidamente importantes para a regulacdo do

humor.*

Independentemente do mecanismo de acdo do litio, ele & Unica
medicacdo que, a0 mesmo tempo que estabiliza o humor, demonstrou, em
estudos clinicos, reduzir o risco de suicidio em pacientes com transtorno

bipolar.?®

Outras drogas usadas no tratamento do transtorno bipolar

Além do litio, outras drogas podem ser usadas na terapéutica do
transtorno bipolar. Entre elas destacam-se a lamotrigina, gabapentina,

carbamazepina e o divalproato.

A lamotrigina tem como indicacdo principal seu efeito anticonculsivante,
contudo, baseado, sobremaneira, em dois estudos duplo-cegos, foi indicada
como terapia no quadro de transtorno bipolar.”® Seu mecanismo de acgdo

consiste no bloqueio dos canais de célcio e de sédio voltagem-sensiveis.*

A gabapentina tem acdo predominantemente  gabaérgica,
potencializando a sintese e concentracdo do acido gama-aminobutirico. Por
conseguinte ha o bloqueio dos canais de célcio voltagem dependentes.*’
Alguns estudos abertos de pequeno porte sugerem uma acdo modesta da
gabapentina no transtorno bipolar.*®

A carbamazepina tem sua agdo bloqueando os canais de sodio
voltagem-dependentes. Seu uso no transtorno bipolar é considerado de terceira

linha, pois ainda ndo ha nenhum estudo controlado com placebo divulgado.*®

O divalproato € uma droga, assim como o litio, de primeira escolha para
o tratamento de transtorno bipolar. Seu mecanismo de acéo é objeto de intensa

discusséo, entretanto as principais hipoteses aventadas relacionam-se com a

1 - Académico do Curso de Bacharelado em Medicina da Universidade do Estado de Mato Grosso.
2 - Académico do Curso de Bacharelado em Medicina da Universidade do Estado de Mato Grosso.



Revista Ciéncia e Estudos Académicos de Medicina - Nimero 1.
Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT (Caceres). 2014 jan.-jul (p.37-53)
potencializacdo do efeito do acido gama-aminobutirico, aumento dos niveis de
dopamina na regido pré-frontal pela estimulagdo dos receptores 5SHT1A, além

da diminuico da liberacdo do aspartato e da acdo do NMDA.>°

Essa gama de medicamentos pode ser usada para o tratamento do
transtorno bipolar, oferecendo ao clinico uma série de virtuais combinacdes de
mecanismos de acdo que possam melhorar a terapéutica da patologia.

Efeitos adversos da terapéutica com litio

Sempre que se adiciona uma substadncia exégena a um sistema
organico conta-se com o resultado para que esta foi inserida, assim como
observa-se o0s potenciais efeitos adversos deste composto. Por vezes, a
gravidade dos efeitos adversos desaconselha o uso do medicamento, visto que

0s riscos sdo maiores que os beneficios.

O litio, como n&o poderia deixar de ser, cumpre seu papel para o qual foi
selecionado, assim como faz interacBes fisiofarmacolégicas que néao
contribuem com o objetivo terapéutico, podendo essas serem uma grande

dificuldade de adesdo ao tratamento.

Dentre os principais efeitos adversos do litio observa-se a potencialidade
de desenvolvimento de diabetes insipido, visto que o litio inibe também a
adenilil-ciclase, diminuindo o efeito da vasopressina. Também pode interferir na
repolarizacdo dos cardiomiocitos, distorcendo assim os padrbes do

eletrocardiograma.”*

Devido a sua pequena janela terapéutica, uma discreta elevacdo na
concentracdo plasmatica de litio pode induzir uma intoxicagdo aguda,
apresentando-se com disfuncdo neuromuscular, tremor, ataxia, nausea, vomito,

cursando até a necessidade de dialise.®?
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O litio ainda tem a potencialidade de gerar lesdes fisiolbgicas e

histolégicas em células tubulares renais.>

Concluséao

Fato é que tanto o transtorno bipolar quanto a terapéutica com litio ainda
sdo um campo fértil a estudar. O tratamento do transtorno bipolar realizado
hoje, principalmente com litio, proporciona uma melhor qualidade de vida aos
pacientes e inibe os impulsos suicidas. Contudo, através de mais estudos sera
possivel aumentar a seguranca do tratamento, pela melhor compreensao da
fisiopatologia do transtorno e ampliar a janela terapéutica, além de buscar
ferramentas de tecnologia farmacéutica para melhor direcionar o farmaco

gualguer que seja o0 mecanismo de agao.
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