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RESUMO

O transtorno bipolar ¢ um transtorno mental que envolve alternancia de humor, caracterizado
por momentos maniacos, hipomaniacos e depressivos. Essa doenga acomete pessoas de todo o
mundo sem distingdo de ragas, idades e géneros. O tratamento farmacologico que visa
controlar os episddios agudos e prevenir o acometimento de novos, iniciou-se com o litio no
qual ¢ utilizado como forma de tratamento ha mais de cinco décadas. Investigacdes e
evidéncias humanas confirmam a sua atuacdo como farmaco terapéutico nesse transtorno.
Esse projeto tem por objetivo compreender a atuacdo neurofarmacoldgica do litio no
transtorno bipolar.

Palavras-chave: litio, transtorno bipolar, psicoterapia, estabilizadores do humor.
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I. INTRODUCAO

O transtorno bipolar ¢ um distarbio mental que envolve alternancia de humor,
caracterizado por momentos maniacos, hipomaniacos e depressivos. Compreende-se que esta
doenca esté ligada a uma alteragdo no funcionamento do sistema nervoso, sendo considerada
um transtorno psiquidtrico que apresenta quadros maniacos que podem estar associados a
doencgas metabolicas, enddcrinas e neuroldgicas (SOUZA, 2005).

Os momentos maniacos caracterizam-se por um periodo de humor elevado,
pensamento rapido, autoestima elevada, agressividade e mania de grandiosidade. Os
hipomaniacos se caracterizam por semelhanca com os episddios maniacos, entretanto os
pacientes possuem certo controle sobre suas atitudes. J4 os episddios de depressdo sdo
descritos por periodos de humor triste, ou irritado, onde o paciente se sente inseguro, incapaz,
com medo, baixa autoestima e isolamento (SANTOS et al., 2007).

O tratamento farmacoldgico que visa controlar os episodios agudos e prevenir o
aparecimento de novos episodios iniciou-se com o litio. O litio é um elemento quimico, de
simbolo Li, que pertence ao grupo dos metais alcalinos, e ¢ encontrado, principalmente, nas
rochas magmaticas '(SOUZA, 2005).

Desde a antiguidade eram utilizadas 4guas alcalinas para tratamentos terapéuticos de
algumas doengas, entre essas os quadros maniacos. Dois mil anos depois descobriu que essas
aguas eram ricas em sais de litio. Na década de 40, John Frederick Joseph Cade, um psiquiatra
australiano, testou o efeito dos sais de litio em animais de laboratorio, onde percebeu um
efeito controlador da excitabilidade (ZUNG et al., 2010).

O litio tem atuacdo no sistema nervoso possuindo atividade diretamente com a
serotonina, que possui algumas fungdes como a liberagdo de alguns hormdnios, regulacao da
temperatura corporal, regulacdo do sono, atividade motora, estabilizacdo do humor e fun¢des
cognitivas. E a noradrenalina (NA) — neurotransmissor relacionado com a excitagdo fisico e
mental, além de ser conhecido por estimular o bom humor (FEIOJO et al, 2011;

BITTENCOURT, 2005).

! Rochas magmaticas, também conhecidas como igneas, sdo aquelas originadas no interior da Terra, produto de
solidificagdo do magma pastoso.
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No quadro maniaco observa-se um excesso de serotonina nas sinapses, sendo o litio o
medicamento responsavel pela estabilizagdo dos niveis dos neurotransmissores, aumentando
ou diminuindo a sua recapta¢do e estabilizando os niveis deste neurotransmissor (LEAL;
FERNANDES, 2002).

Outra teoria acerca da atuacdo do litio ¢ o aumento das atividades metabolicas
sintetizadoras de aminas cerebrais, representadas na figura 1, as quais sdo precursores da
adrenalina e da noradrenalina, e consequentemente, a recaptacdo da noradrenalina (NA) para
as terminacdes nervosas, diminuindo sua liberagdo o que reduz a presenga do mesmo nas
sinapses nervosas - o que explicaria a a¢cdo antimaniaca do litio. (LEAL; FERNANDES,

2002).

| Neurotransmissores e Neuromoduladores |

v
Amints AminojECidos Pept+dios O:ros
BiogClEnicaS (GABA, (Endorfinas, (NO,
| Acetilcol || Monoami |
| Serotoni || Catec;olami |
| Dopa || Nora:renali || Adrenali |

Figura 1: Esquema neuromoduladores e neurotransmissores precursores das aminas

cerebrais. Adaptado de: BITTENCOURT, 2005.

Esse farmaco ¢ utilizado como tratamento farmacologico hd mais de cinco décadas.
Investigacdes e evidéncias humanas confirmam a sua atuacdo como o principal firmaco
terapéutico nesse transtorno. O litio apresenta também um efeito neuroprotetor que diminui a

morte neuronal e aumenta a capacidade de conexdes neuronais. (ZUNG et al., 2010)

Essa doenca acomete cerca de 1% da populagdo brasileira e de 2 a 3 % da populacdo mundial
ocasionando impactos tanto na vida do portador quanto no convivo social, demonstrando um
sério problema de saude publica. Observa-se assim que o transtorno bipolar requer uma
aten¢do maior por parte dos profissionais e 6rgdos da saude, além de ser necessario uma
educagao da populagdo afim de ajudar tanto no tratamento, como no reconhecimento da

doenca (SANTIN, 2005; RIBEIRO et al., 2005).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Compreender a atuagdo neurofarmacoldgica do litio no transtorno bipolar.

1.1.2  Objetivos Especificos

a) Estudar o elemento quimico litio;
b) Estudar as interag¢des bioquimicas do litio com o sistema nervoso;

c) Caracterizar e compreender a utilizacdo do litio em tratamentos psiquitricos

relacionados ao transtorno bipolar.

1.2 JUSTIFICATIVA

“O transtorno bipolar (TB) é uma doen¢a cronica, recorrente, presente em 1,5% da

popula¢io, estando associada a altas taxas de mortalidade e prejuizos socioecondmicos. ”

(SANTIN et al.,2005)

Esse projeto tem por justificativa um interesse pessoal em se aprofundar nesse assunto
que acomete pessoas de todo o mundo, de todas as racas, de todas as idades e todos os
géneros devido ao longo convivio com um familiar portador de tal doenca, buscando

compreender a atuacdo neurofarmacologica do litio na mesma.

1.3 METODOLOGIA

Para a realizagdo do projeto o método utilizado seréd revisao bibliografica de livros,

artigos e periodicos cientificos, bem como monografias, dissertacdes e teses a partir de buscas

feitas em bases de dados como Scielo, BVS e PubMed.
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I LITIO

O litio ¢ um metal alcalino de numero atdmico 3 e coloragdo branca-prateada, sendo o
mais leve dos metais e tendo como peso especifico 0,534 g/cm?®; é o metal mais
eletronegativo, possuindo a massa atdmica de, aproximadamente, 7 daltons®. Esté4 localizado
na familia 1A e no segundo periodo da classificagdo periddica, como ilustrado na figura 2

(BRAGA; SAMPAIO, 2008; OLIVEIRA et al., 2010).

1 Tabela periddica dos elementos - IUPAC 18
2
13 14 15 16 17 |He
Hélio
4.0
5 6 ¥ 8 9 10
B C N (o) F | Ne
Boro Carbono | Nitrogénio Oxigénio Flior Neénio
108 13,0 14,0 16,0 19,0 20,2
| | 13 14 15 16 17 18
3 Al | Si P S Cl | Ar
Sodio Magnésio 3 2 5 10 11 12 Aluminio silicio Fosforo Enxolre Cloro Argonio
23.0 243 27.0 281 31.0 321 35.5 39.9
19 20 21 22 25 28 29 30 31 32 33 34 35 36
K| |Ca|Sc|Ti|V Ni ([Cu| Zn |Ga | Ge | As | Se | Br | Kr
Potassio Calcio Escandio Titanio Vanadio q b iquel Cobre Zinco Galio Germanio Arsénio Selénio Bromo Cripténio
39.1 40,1 45.0 47.9 50,9 b8.7 63,5 65.4 69.7 72,6 749 79.0 79.9 83.8
37 38 39 40 41 47 48 49 50 51 52 53 54
Rb | Sr Y | Zr | Nb d|Ag | Cd |[In |Sn | Sb | Te | Xn
Rubidio Estroncio itrio 2Zinco Niobio e Jaladio Prata Cadmio Indio Estanho Antiménio Teltrio lodo Xendnio
55 56 57-71 72 73 79 80 81 82 83 84 85 86
Cs | Ba Hf | Ta Pt | Au | Hg | TI | Pb | Bi | Po | At | Rn
Césio Bario Hafnio Tantalo Platina Ouro Mercurio Talio Chumbo Bismuto Poldnio Astato Radénio
1329 1373 1785 180,9 195,1 197,0 200,6 2044 207,2 209,0 [209] (210] [222)
87 88 89-103 104 105 110 1 112
Fr | Ra Rf | Db Ds | Rg | Cn
Francio Radio Rutherférdio] Dibnio Meitnério | D a Copérnico
[123] [226] [261] [262) [266] [268] [271] [272) [277]
NUmerO atf)miCO 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 7
La | Ce | Pr Nd | Pm |Sm | Eu | Gd | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb | Lu
Lantanio Cério Praseodimio Neodimio Promécio Samario Eurépio Gadolinio Térbio Disprésio Holmio Erbio Tulio Itérbio Lutécio
, 138.8 1401 1409 144.2 [IE] 150.4 152,0 157.3 158.9 162.5 164.9 167.3 1689 173.0 175.0
S I m bo Io 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103
Nome Ac | Th | Pa U Np [ Pu | Am |[Cm | Bk | Cf | Es | Fm | Md | No | Lr
Actinio Torio Protactinio Urénio Netdnio Pluténio Americio Cdrio Berquélio Califérnio Einstéinio Férmio Mendelévio Nobélio Lauréncio
Massa atﬁ m ica [227] 232,0 231,0 238,0 [237] [244] [243] [247) [247) [251) [252) [257] [258] [259] 262)

Figura 2 Localizagdo do elemento litio na classificacdo periddica dos elementos
(IUPAC,2011).

A sua posicao na classificagdo periddica faz com que o litio tenha semelhanca com
outros elementos de sua familia, principalmente com o sddio e o potassio, como, por exemplo,
ser quimicamente ativo, ou seja, possui facilidade em reagir com outros elementos e nao ser
encontrado puro na natureza (BRAGA; SAMPAIO,2008). As caracteristicas fisico-quimicas

principais do litio podem ser observadas na tabela 1.

2 Dalton ¢ a unidade para medida de massa atdmica.
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Tabela 1 Caracteristicas fisico-quimicas do litio (Adaptado de LEAL; FERNANDES, 2002).

Nome Litio Origem Natural

Numero atomico 3 Estado Fisico Sélido

Simbolo Quimico Li Densidade 0,534 g/cm’

Massa atomica 6,941 Rede Cristalina Cubica de corpo centrado
Ion Comum Li Ponto de Fusio 454 K

Substancia Elementar | Li Ponto de Ebuli¢ao | 1620 K

Classe Metal Raio iénico 78pm

Esse metal ¢ encontrado na forma de sal estdvel ou mineral, nas rochas magmaticas,

nas salmouras® e fontes geotermais. Entretanto, os compostos de litio utilizados como fontes

comerciais sdo as lepidolita, espoduménio, petalita e ambligonita, que sdo aluminossilicatos

(BRAGA; SAMPAIO,2008).

4

Atualmente, no Brasil, a obtengdo de compostos de litio ocorre diretamente do mineral

espoduménio, com concentragao de 1,0 a 1,5% de Li20 (6xido de litio). E essa obtencao pode

ser realizada de duas maneiras diferentes: uma ¢ o processo acido de obteng¢ao do carbonato

de litio, apresentado na figura 3 (BRAGA; SAMPAIO,2008).

3 Salmouras sdo solugdes de de dgua saturada de sal.

* Aluminiossilicato é um composto de aluminio, oxigénio e silicio.
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Concentrado de Espoduménio

Conversao dex paraf} espoduménio

(1.100°0

Y

Ataque acido (250 °C) com acido sulftrido
HySO 4+ 2Lit——> LisSO4 + 2H™*

l

Lixiviagdo com agua

CaCO 3

w Y

Purificacao da Solucio e

Remocgio Al e Fe
L AI(OH) 5,
Na, 05 v l Fe(OH) |

Carbonatacio com N&O3

Y
Centrifugacio (sep. sol./liq.)

¢ I—) NaZSO 4

Carbonato de Litio

Figura 3 Esquema representativo do processo acido de obtengdo do carbonato de litio
(Adaptado de: CETEM, 2008)

O outro processo, representado na figura 4, ¢ o de digestdo alcalina, no qual ¢
misturado ao concentrado de espoduménio uma suspensao de Cal hidratada (Ca(OH)2), e que

se diferencia do outro processo por ter como produto final, o hidroxido de litio monohidratado

(BRAGA;SAMPAIO,2008).
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Concentrado de
Espodumeénio Calcario

Caustificacao com CaCOs3 (850 °C)
Ca(OH)2 + Li*»LiOH + 2Ca**

!

Moagem e Lixiviagao

A

Purificacdao da Solucao
Remocio Al e Fe

|

Filtracio dos contaminantes

A
Cristalizacao do LiOH . H20

|

Hidroxido de Litio

Figura 4 Esquema representativo do processo alcalino de obtencdo do hidroxido de litio.
(Adaptado de: CETEM, 2008).

O hidréxido de litio monohidratado ¢ o principal produto inicial obtido dos
concentrados minerais, € de maior uso. O Carbonato de litio ¢ o segundo, mas ¢ considerado o
composto mais significativo produzido corretamente, sendo utilizado na industria de
ceramicas, além de ser o mais comercializado (BRAGA; SAMPAIO,2008).

Os principais usos do litio sdo nas industrias de cerdmicas e vidros reduzindo o ponto
de fusdo e viscosidade dos materiais, produg¢do de baterias, graxas lubrificadas que sdo
engrossadas por um sabdo que ¢ produto do aquecimento do litio com uma gordura, utilizagao
em sistemas de ar condicionado e produ¢do de fdrmacos, o qual ¢ muito utilizado atualmente

no tratamento do transtorno afetivo bipolar (BRAGA; SAMPAIO,2008).
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2.1 Historico

O litio (do grego lithos, pedra) foi descoberto por Johan August Arfwedson, um
quimico sueco, a partir de um mineral, a petalita (LiAlSi4O10) em 1817; entretanto s6 foi
isolado em 1821 por William Thomas Brande ¢ Humphry Davy, quimicos britanicos, através
da eletrdlise do o6xido de litio, representada pela seguinte equagdo: 2 Li2O > 4 Li + Oz
(BRAGA;SAMPAIO,2008)

Seu uso na medicina ndo € recente, iniciou-se no século XIX com o tratamento de
gota® e calculo renal®. Até o inicio do século XX ndio se conhecia a toxicidade desse elemento,
sendo usado largamente, inclusive para substitui¢do do sédio em dietas hipossodicas, no
tratamento de hipertensdo arterial (OLIVEIRA et al., 2010).

O seu uso na Psiquiatria teve inicio quando um psiquiatra australiano, John Frederick
Joseph Cade, administrou brometo de litio a cobaias em um experimento e observou um efeito
calmante. Em 1949, o mesmo utilizou litio em pacientes psiquiatricos que apresentavam
mania, esquizofrenia e melancolia tendo como resultado melhora nos pacientes com mania e
nenhuma mudanga nos outros pacientes. Contudo nesse mesmo ano, essa droga foi retirada do
mercado pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) em
virtude de mortes por intoxicacao com o litio (OLIVEIRA et al., 2010).

Em 1954, o psiquiatra dinamarqués Mogens Schou iniciou o uso de dosagens
plasmaticas no controle do tratamento com litio, possibilitando sua prescricdo segura em
psiquiatria, principalmente no tratamento de transtornos de humor. E apenas em 1970, a FDA
aprovou a utilizagao do litio, sendo o primeiro farmaco aprovado para o tratamento de mania
aguda e manutencao do transtorno bipolar (ROSA et al.,2006).

O litio também ¢ utilizado em pacientes que apresentam a doenca de Alzheimer, pois
existem evidéncias de que esse farmaco apresenta um efeito neurotréfico e neuroprotetor
(NUNES et al., 2015).

Atualmente a principal doenga tratada, no Brasil, com o litio, ¢ o transtorno afetivo
bipolar. Foi o tinico medicamento com propriedades estabilizadoras de humor comprovadas e

também capaz de omitir os sintomas de desordens maniacas. Ha dois momentos do tratamento

5 Gota ¢ uma doenga metabolica e reumatologica que ocorre quando hd acumulo de acido Grico no sangue, causando inflamagio nas
articulagdes.
¢ Calculo renal ¢ uma massa solida formada por pequenos cristais no trato urinario.
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com o litio: a primeira busca controlar o estado maniaco agudo e na segunda pretende-se
manter o comportamento inalterdvel (LEAL et al., 2002; ROSA et al., 2006).

No Brasil, as preparacdes de carbonato de litio disponiveis no mercado sdo o
Carbolitium, Carbolim, Carbonato de litio, Litiocar e o Carbolitium CR.(ROSA et al., 2006),

representados na tabela 2.

Tabela 2 Principais formas de apresentagao de medicamentos contendo litio no Brasil

(Adaptado de ROSA et al., 2006).

Nome do Medicamento Apresentac¢io

Carbolitium Comprimidos de 300 mg

Carbolim Comprimidos de 300 mg

Carbonato de litio Comprimidos de 300 mg

Litocar Comprimidos de 300 mg

Carbolitium CR Comprimidos de 450 mg - liberagdo lenta

Entretanto esses medicamentos ndo sdo indicados para doentes cardiacos, com
disfuncdes renais, gestantes com um periodo gestacional menor que trés meses e qualquer
condigdo fisica que possa limitar a tolerancia do doente aos ions de litio (LEAL et al., 2002).

Antes de se iniciar o tratamento com esses medicamentos, ocorre a anamnese, uma
entrevista com o paciente buscando relatos que possam ajudar no diagndstico. E importante
também a realizagdo de exames clinicos com atengdo em doencas cardiacas, tiroidianas,
renais e ao uso de outros medicamentos, bem como a realizagdo de um hemograma completo,
TSH, glicemia, ECG, creatinina, eletrdlitos (fosforo, potassio, sodio, calcio) e teste de
gravidez para mulheres em idade fértil (ZUNG, 2010; SILVA et al., 2013).

A dose inicial varia de 600 a 900 mg/dia, dividida em duas ou trés vezes por dia,
dependendo do peso, idade e medicamento em uso. A dose ideal no organismo de um paciente
que faz tratamento com esse medicamento para manter um nivel sérico terapéutico ¢ de 0,5 a
1,2 mEq/L e geralmente demora um periodo de cinco a dez dias desde o inicio do tratamento
até que se manifestem os primeiros efeitos antimaniacos (SILVA et al., 2013).

Ha alguns métodos para ponderar o ajuste de dose adequada no inicio do tratamento,
tendo como base a concentragao sérica do litio. Normalmente, faz-se a primeira dosagem 5-7
dias apos o inicio do tratamento e calcula-se e os ajustes de dose a partir da concentragao
sérica mensurada de litio em relacao a dose administrada, conforme a formula abaixo (ROSA
et al.,2006):
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Concentracdo mesurada = Dose administrada

Concentracao desejada = Nova dose

Tendo como base a concentragdo sérica terapéutica (0,5 a 1,2 mEg/L) pode-se, entao,

aumentar ou diminuir a dose de litio por dia (ROSA et al., 2006).

2.2 Cin¢tica Fisioldgica do Litio

O carbonato de litio ¢ bem absorvido quando administrado oralmente. Possui como
auge da sua concentracdo plasmatica de 2 a 4 horas apos a ingestdo e a absor¢do ¢ completa,
geralmente, ao final de 8 horas. Esse se distribui pelos fluidos corporais, intra e extracelulares
e apresenta uma ligacdo com as proteinas plasmaticas inferior a 10%, sendo transferido
diretamente do sangue para os tecidos, dentre eles o tecido nervoso (OLIVEIRA et al., 2010).

Os medicamentos de liberagdo lenta geram niveis séricos de litio com picos mais
baixos e mais regulares, ndo causam irritagdo na mucosa gastrica, e sdo melhor aceitas pelo
organismo. Este tipo de litio causa menos efeitos colaterais, porque gera uma menor
concentragio nos tubulos renais, ocasionando uma menor politria e polidipsia’. Como o litio
causa irritagdo gastrica, deve ser ingerido apds as refeigdes, ou acompanhado de alimentos ou
leites (LEAL et al., 2002).

O litio age através de mecanismos neuroquimicos complexos que envolvem as
interacdes iOnicas, nas quais estdo presentes os eletrdlitos que sdao essenciais nas fungdes
neuronais por apresentarem cargas elétricas e porque controlam a manutencdo dos niveis de
neurotransmissores € a sua liberacdo. Essa substincia pode substituir o sddio parcialmente no
transporte de cargas devido a fazerem parte do mesmo grupo da tabela periddica. Essa
substituicdo ndao ¢ completa pois o litio ndo ¢ expulso por transporte ativo pelas bombas de
Na'/ K*. Dessa forma ha uma altera¢do de excitabilidade da membrana que explica uma agdo
antimaniaca (LEAL et al., 2002).

O litio compete também com o calcio pelo mesmo motivo do sddio, entretanto nesse
caso esse pode agir nas a¢cdes dependentes deste ion como a liberacdo de neurotransmissores e

a producdo da AMPc (LEAL et al., 2002).

7 Polidipsia ¢ o termo medico utilizado para indicar uma sensagdo de sede em demasia.
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O litio possui acdo nos neurotransmissores. Nas fases maniacas, observa-se um
excesso de serotonina nas sinapses (enquanto na depressdo a absor¢do de serotonina estd
diminuida) no qual exerce um efeito i6nico na modifica¢do de receptores entre estado de alta
e baixa afinidade para a serotonina, aumentando ou diminuindo a recaptagao e equilibrando os
niveis deste neurotransmissor. O litio atua na quebra enzimatica e no aumento de afinidade
para a captagdo de triptofano (aminoacido precursor da serotonina) (LEAL et al., 2002).

Outra teoria sobre a agdo terapéutica do litio ¢ que este age aumentando a atividade
metabolica das aminas cerebrais € a absor¢cdo da noradrenalina para as terminagdes nervosas,
ocasionando a diminui¢ao da liberagao de noradrenalina. Essa diminui¢do de noradrenalina
nas sinapses também explica a acdo antimaniaca desse farmaco (LEAL et al., 2002).

O litio ¢ excretado apenas pelos rins, tendo que 80% do litio filtrado ¢ reabsorvido,
sendo o clearance® do litio cerca de 20% da creatinina’; e 0 mesmo possui uma meia-vida
plasmatica varidvel. Em individuos que possuem taxa de filtragdo glomerular normal,
verifica-se variacdo de 12 a 27 horas apds uma dose, enquanto em individuos mais velhos e
pacientes de uso cronico essa meia- vida se prolonga podendo alcangar 60 horas (OLIVEIRA
etal., 2010).

A excregao de litio € semelhante a do sdédio. Dado que o litio ndo se une as proteinas
plasmaticas, ¢ filtrado livremente pelo glomérulo sendo em seguida reabsorvido a nivel do
tubulo contornado proximal. Em condigdes em que um doente esteja mais vulneravel a
desidratacao (febre, vomitos, clima quente, falta de apetite), ha maior facilidade para uma
intoxicagao por litio. Em caso de desidratagdo, a resposta do tubo proximal a reabsor¢do de
sodio, e litio, € a reducdo do clearance. Um aumento na reabsor¢ao de litio gera um aumento
na sua concentracao sanguinea (LEAL et al., 2002).

Em situagdes normais a taxa de excrecdo ¢ independente do fluxo de urina e da
ingestdo de sodio. Entretanto, em situagdes de caréncia de sodio, o litio € reabsorvido pelos
tubulos renais ocasionando a retencdo de excessivas quantidades de litio, elevando as chances

de uma reacao toxica (LEAL et al., 2002).

8 Clearance, ou depuragdo renal ¢ um fendmeno em que a fragdo filtrada do plasma ¢ transformada em filtrado glomerular e depois em urina.
Sendo assim, em relagdo a concentra¢ao plasmatica, substancias eliminadas pelo rim apresentam um clearance maior do que as nao
eliminadas.

° Creatinina ¢ um residuo produzido pela quebra da proteina creatina fosfato. esse residuo é filtrado pelos rins e excretado pela urina. Quando
héa comprometimento no funcionamento dos rins , a filtragem da creatinina ¢ comprometida. Dessa forma a clearance da creatinina avalia a
quantidade de substancia no sangue visando investigar possiveis doengas renais.
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E importante ressaltar que o litio, por ser uma substiancia que em altos niveis pode

causar a intoxicacdo do paciente, hd uma necessidade de um monitoramento da dosagem

administrada e um acompanhamento clinico do paciente (ROSA et al.,2006).

A concentragdo de litio no plasma, soro, urina e outros fluidos corporais pode ser

determinada por métodos analiticos instrumentais tais como fotometria de emissao de chama,

por meio de um eletrodo seletivo para este ion ou espectrofotometria de absor¢do atomica,

entretanto esses métodos analiticos nao

sdo comumente utilizados como controle de

concentracdo. E possivel também medir os niveis de litio pela saliva, sendo que esta contém

niveis mais elevados e ainda ha poucos estudos sobre a monitorizagdo salivar (ROSA ef al.,

2000).

Os principais efeitos colaterais do litio no organismo sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 Principais efeitos colaterais do Litio no organismo (adaptado de ZUNG, 2010).

Efeito

Descricao

Aumento de peso

Pode acontecer a médio prazo, mas tende a estabilizar.

Disturbio Gastrointestinais

Diarreia, nauseas, vOmitos, anorexia e desconforto

gastrointestinal. Podem ser sinais de niveis toxicos.

Sonoléncia

Geralmente pouco intenso ¢ melhora com o tempo. Pode ser

sinal de nivel toxico.

Alteraciao da fungao

tireoidiana

Induz o hipotireoidismo com o uso prolongado.

Alteraciao da func¢io renal

Ha relatos de ocorréncia de fibrose intersticial, esclerose
glomerular, disfuncdo da reabsorcdo de dgua e aumento da

creatinina com o uso prolongado de anos.

Alteracio da funcio sexual

Reducao do desejo sexual e raramente anorgasmia.

Polidipsia e Politiria'®

Ocorre uma redugdo da resposta renal ao hormodnio

antidiurético. Pode ocorrer Diabetes Insipidus Nefrogénica.

Fadiga/ Fraqueza muscular

Pode melhorar com o tempo. Pode ser sinal de nivel toxico.

Tonturas

Melhoram com o tempo.

Tremores

Geralmente sdo de extremidades e finos. Pode ser sinal de

10" Politiria: Corresponde a eliminagio de grande volume de urina num dado periodo
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niveis tOxicos.

Alteracdes cognitivas Perda de memoéria pode ocorrer.

Alteragoes cardiovasculares | Ocorrem com niveis plasmaticos muito elevados.

Problemas dermatolégicos | Precipitacdo ou exacerbagdo de acne e psoriase.

Apos doze horas de ingestdo do litio, concentracdes séricas acima de 1,5 mmol/L
representam risco de intoxicagdo. Os primeiros sinais de intoxicacdo sdo: apatia, vOmito,
diarreia, pernas fracas, falta de energia, sonoléncia, letargia, tremores irregulares, fraqueza
muscular, dificuldades em falar e irregularidade da coordenagao motora. Nestes casos deve-se
suspender o medicamento e ingerir grandes quantidades de agua (LEAL et al., 2002).

Em niveis proximos ou acima de 2,5 mmol/L, a intoxica¢do se caracteriza pela
hiperatividade nos reflexos dos tenddes, ataques epiléticos e rigidez muscular. Nestes casos

deve-se fazer lavagem gastrica, diurese ou até mesmo a hemodialise (LEAL et al., 2002).




Pagina |24

I1I. FISIOLOGIA

3.1 Sistema Nervoso

O primeiro indicio de formacgao do sistema nervoso ocorre na etapa conhecida como
neurulagdo do desenvolvimento embrionario, a qual observamos na figura 5. Consiste em um

espessamento do ectoderma, folheto embrionario mais externo, formando a chamada placa

neural (LENT, 2001).

Pregas neurais Epiderme em deselwo\vimen(o
s aproximando o

uma da outra Ectoderma de superficie __——7""_ — 777~

Crista neural /

Tubo neural Canal neural Tubo neural”’ Génglio esplnal
[ O D ) em desenvolvimento

Preganeural  Crista neural

Crista neural

Ty
Sulco neural ~Sulco neural

A

/
Sulo neural @~ Notocorda B8

Fig. 14: de cortes a formagéao do tubo neural e das cristas neurais. Em A, podemos observar a organizagédo da placa neural com pregas neurais e sulco neural, e crista neural. EmB e C,
notamos a aproximag#o das pregas neurais e pregas neurais. Em D, j& observamos a fusdo das pregas neurais resultando na formag&o do tubo neural, e fusdo das cristas neurais formando uma massa celular entre
o ectoderma de superficie e o tubo neural recém formado. Notar também o desprendimento do tubo neural e crista nerual do ectoderma. Em E, temos a subdivisdo da crlsta neural
e sua mif paraa do tubo neural origil pares de cristas neurais onde dar&o origem aos ganglios iais dos nervos i € espi
Oberve também a epiderme em desenvolvimento a partir do ectodermade superficie.

Fonte: Moore KL, Persaud TVN, Torchia, MG. Embriologia clinica. 9a ed. Rio de Janeiro (RJ): Elsevier; 2012.

Figura 5: Esquema de cortes transversais mostrando o tubo neural e das cristas neurais (De
MOORE, KL; PERSAUD, TVN e TOCHIA, MG FM. Embriologia clinica. 9* ed. Rio de
janeiro (RJ): Elsevier, 2012.)

Esse sistema ¢ responsavel pela maioria das fungdes de controle do organismo,
organizando e coordenando as fungdes corporais. Pode-se dizer que possui fungdo motora
(contracdo de musculos voluntarios ou involuntarios), sensorial (captacao de estimulos
externos e internos), integradora (coordenacdo de funcdes de varios oOrgdos), fungdo
adaptativa (adaptacdo do animal ao meio ambiente) etc. Divide-se em dois tipos: Central e
Periférico (KAHLE; FROTSCHER, 2008).

O Sistema Nervoso Central (SNC), composto pela medula espinhal e o encéfalo, ¢
responsavel pelas fungdes de controle do organismo regulando as atividades corporais. E nele
que chegam as informacdes sensitivas e saem ordens destinadas aos orgdos (KAHLE;

FROTSCHER, 2008).

A medula espinhal, localizada no interior da coluna vertebral, ¢ revestida pelas
meninges!! composta por trinta e um nervos espinhais. Podemos dizer que este é o maior
centro de reflexo, ou seja, os reflexos espinhais sdo mediados pela sua acdo, o que significa

que uma das suas fungdes € o controle motor do corpo através do estimulo dos meios interno

11 Meninges sdo membranas conjutivas que envolvem o sistema nervoso que sdo classificadas em dura-mater,
aracnodide e pia-mater
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e externo. Assim sendo, podemos aferir que a medula espinhal ¢ muito importante para os
reflexos involuntérios, uma vez que faz parte do sistema nervoso central responsavel por esta
fun¢do do nosso organismo ((KAHLE; FROTSCHER, 2008; SCHUTZE, 2015).

O encéfalo ¢ parte do SNC contido na caixa craniana responsavel por muitas
funcdes corporais. E constituido pelo tronco cerebral, diencéfalo, cérebro, corpo caloso e

cerebelo, os quais podemos observar na figura 6 (KAHLE; FROTSCHER, 2008).

Coxrpo Caloso
Hipotal amo

Hipofise
Mesencefalo

Cexrebelo - Ponte
/ < Y Bulhbo

“"Medula Espinal

Figura 6: Estrutura do sistema nervoso central disponivel em

http://jornadacontraocancer.blogspot.com.br/2009/1 1/cerebro-e-sistema-nervoso-central.html

O tronco cerebral ¢ constituido pelo bulbo raquidiano, a ponte ou protuberancia e o
mesencéfalo. Esse liga a medula espinhal com o resto do encéfalo e € responsavel por muitas
funcdes essenciais (KAHLE; FROTSCHER, 2008).

O bulbo estd na continuidade da medula espinhal e tem funcdo relacionada ao
movimento voluntério, atua no equilibrio, coordena¢do e modulacdo do som vindo do ouvido
interno, regula o coragdo, os vasos sanguineos, a respiracao, degluticdo, espirro, vomito e a

tosse. Ja a ponte fica acima do bulbo e tem por fungdo a regulagdo da respiragdo e do sono,
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além de transmitir as informag¢des da medula e do bulbo para o cortex cerebral. O
Mesencéfalo localiza-se acima da ponte e ¢ a menor parte do tronco cerebral, sendo
responsavel por algumas fungdes como a visao, a audi¢do, movimento dos olhos € movimento
do corpo (KAHLE; FROTSCHER, 2008).

O diencéfalo ¢é a parte do encéfalo entre o tronco cerebral e o cérebro hemisférico. E
constituido pelo tdlamo, subtdlamo, hipotadlamo e o epitalamo (SCHUTZE, 2015).

O talamo ¢ um importante centro nervoso responsavel pela transmissdao de impulsos
sensitivos, originarios de medula espinhal, do cerebelo, do tronco encefalico e de outras
regides do cérebro até o cortex cerebral. Possui também funcao das atividades autonomas e na
cognicdo. Enquanto o subtdlamo ¢ uma pequena area imediatamente inferior ao talamo e esta
envolvida no controle da fun¢do motora, o epitdlamo localiza-se por cima e por detras do
talamo, estando relacionado as emocgodes através dos sentidos e possui granulos chamados de
pineal que podera desempenhar um papel na puberdade, atuando no desenvolvimento sexual e
no metabolismo (SCHUTZE, 2015).

O hipotalamo estd na por¢ao mais inferior do diencéfalo e ¢ responsavel por muitas
fungdes enddcrinas (reprodugdo, metabolismo, produgdo de urina etc.) e também regula a
temperatura corporal, fome, sede emogodes, degluticdo e saciedade (SCHUTZE, 2015).

O cérebro esta relacionado com a maioria das fungdes como a motora voluntaria,
motivagdo, agressdo, sentido do olfato, humor, ¢ um centro de recep¢do de informagao
sensorial, atua na recep¢do e integracdo de estimulos visuais e desempenha um papel
importante na memoria. O cérebro encontra-se protegido pelas meninges ja citadas
(SCHUTZE, 2015).

O corpo caloso tem por fun¢do ligar os dois hemisférios do cérebro facilitando o
processo de comunicagao entre eles (SCHUTZE, 2015).

O cerebelo liga-se ao tronco cerebral, posteriormente a protuberincia e € responsavel
pelos movimentos voluntarios, nos reflexos, age no sistema muscular sendo responséavel pelos
tonus musculares (tensao nos musculos em estado de repouso). Pode-se dizer de maneira geral
que o cerebelo ¢ a regido do cérebro que capta os impulsos sensitivos das articulagoes,
tendoes além de receptores do equilibrio e visuais (SCHUTZE, 2015).

O Sistema Nervoso Periférico (SNP) ¢ composto pelos nervos do cranio e suas
ramificagdes fora do sistema nervoso central e controla a entrada e saida de estimulos
Nervosos em nossos 0rgaos e sistemas. Subdivide-se em sistema nervoso somatico ¢ sistema

autonomo (KAHLE; FROTSCHER, 2008; SCHUTZE, 2015)


http://www.infoescola.com/sistema-nervoso/meninges/
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O sistema nervoso somatico (ou voluntirio) ¢ o responsavel pelo envio das
informagdes de nossos sentidos (audicdo, visdo, paladar e olfato) ao SNC e, também, por
levar os impulsos nervosos do SNC aos musculos esqueléticos (KAHLE; FROTSCHER,
2008).

O sistema nervoso autonomo conduz informacdes de 6rgdos viscerais, tais como,
pulmao, coracdo e estdmago, ao SNC. Envia também impulsos nervosos do SNC ao musculo
liso, musculo cardiaco e glandulas. Sua acdo ¢ involuntaria, pois ndo depende da prdpria
vontade (SCHUTZE, 2015).

Entretanto tanto o sistema nervoso central, quanto o periférico dependem de uma célula que a

unidade funcional deste sistema: 0 neurdnio (LENT,2001).

3.2 Neurdnios

O neuronio ¢ a unidade morfofuncional do sistema nervoso, ou seja, a cé¢lula do
sistema nervoso que ¢ responsavel pela condugdo do impulso nervoso. Possui a tendéncia de
responder a estimulos do meio através da variagdo de potencial elétrico existente entre as
superficies interna e externa de sua membrana plasmatica, se propagando ao longo da célula e
de seus prolongamentos (LENT, 2001).

Sendo unidades funcionais de informacao, os neurénios atuam em grandes grupos, €
ndo separadamente. Esses grupos de neurdnios associados formam as redes neurais ou
circuitos (LENT, 2001).

Assim como toda célula, o neur6nio possui uma membrana plasmatica que envolve
um citoplasma, o qual possui diferentes organelas que desempenham fungdes diferentes. O
que diferencia os neurdnios das demais células é a sua morfologia, apresentada na figura 7,
que ¢ adaptada para o processamento de informagdes, dividindo-se em corpo neuronal,

dendritos e ax6nio (LENT, 2001).
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Figura 7: Imagem histologica de um neurdnio disponivel em

http://loja.bioaulas.com.br/images/neuronios_sinapse01.jpg

O corpo neuronal, também conhecido como soma e pericario, ¢ onde esta localizado
nucleo e as organelas citoplasmatica. J4 os dendritos sdo prolongamentos ramificados do
corpo neuronal e ¢ através deles que cada neurdnio recebe as informagdes provindo dos
demais neuronios a que se associa, sendo util a célula nervosa por permitir aumentar a area
acessivel para receber as informagdes; e os axdnios que sdo longos prolongamentos do corpo
neuronal mais grossos que os dendritos. Cada neurdnio tem apenas um axonio e € por ele que
saem as informacdes dirigidas as outras células de uma rede neural. Esse se ramifica
profusamente na sua por¢do terminal, formando o telodendro com muitos botdes de contato
com 0s dendritos das células seguintes (LENT, 2001).

Essas estruturas sdo importantes cabos de comunicagao entre neuronios de diferentes
regides neuronais, sendo essencial conduzir sinais com a maior velocidade possivel. Por isso,
fibras nervosas se ligam a certas células formando uma camada espessa de isolante elétrico
chamada de bainha de mielina que permite a condugdo ultrarrdpida dos sinais elétricos
produzidos pelos neurdnios ¢ impede a perda do impulso nervoso. Entre essas bainhas
encontramos os nodulos de Ranvier (regido de descontinuidade entre as bainhas de mielina)

que também acelera a transmiss@o do impulso (LENT, 2001).



Pagina |29

Além dos neurénios, o sistema nervoso também ¢ constituido pelas neuroglias ou
células glias. A funcdo dessas células ¢ dar sustentacdo aos neurdnios e auxiliar o seu
funcionamento. As células da glia constituem cerca da metade do volume do nosso encéfalo
(LENT,2001).

Ha diversos tipos de células glias. Os astrdcitos presentes ao longo dos capilares
sanguineos do encéfalo, controlam a passagem de substincias no sangue para as células do
sistema nervoso, esses formam a barreira hematoencefalica que sdo estruturas altamente
seletivas que protegem o SNC, contribuindo para a manutengio da homeostase'?.
Os oligodendrocitos se enrolam sobre os axonios de certos neurdnios, formando envoltérios
isolantes, a bainha de mielina apresentadas na figura 8. E as células de Schwann que
desempenham a mesma func¢do dos oligodendrdcitos, mas no SNP. Outra célula glia ¢ a
microglia que atua na defesa do sistema nervoso agindo como células dendriticas
Bapresentadoras de antigeno, secretando citocinas e removendo restos celulares

(MORTANARI, 2006).

FENDA SINAPTICA

c: RECEFTOR , TR

Figura 8: Representacdo da rede neuronal com células glias, axonios e dentritos e passando
um vaso sanguineo (JEY,2012).

12 Homeostase ¢ a condigdo de auto-regulagiio da qual o organismo necessita para realizar suas fungdes adequadamente para o equilibrio do
corpo.

13 Células dendriticas sdo células com longas extensdes membranosas que sio capazes de fagocitar no estado imaturo e também de apresentar
antigenos processados aos linfocitos T. Estes, quando ativados, sdo essenciais numa resposta de combate a organismos invasores.
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3.3 Impulso Nervoso

Em seu estado "normal” o neurdnio se encontra polarizado, ou seja, existe uma
diferenca de cargas que definem um potencial de membrana conhecido como potencial de
repouso, no qual a membrana possui uma pequena carga de -75milivolts entre o lado interno e
externo. Do lado de fora ele se encontra carregado positivamente e do lado de dentro
negativamente. Essas cargas sao mantidas as custas do transporte ativo, que consome o ATP
para forgar os ions s6dio (Na") para fora e o potassio (K") para dentro (CARDOSO, 2015).

E devido a essa pequena carga de diferenciagio que ocorre os fendmenos da
bioeletricidade, ou seja, a geracdo e uso de energia elétrica por células excitaveis. Dessa
forma, quando por estimulos os neurdnios atingem o ponto de excitabilidade da célula, o qual

observamos no grafico 1, esse potencial muda e ocorre o que chamamos de potencial de agao
(CARDOSO, 2015).
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Grafico 1 Grafico de Potencial de membrana (MAGALHAES,2014).

Nesse fendmeno os canais de sddio abrem-se imediatamente apds o estimulo,
permitindo a entrada de cargas positivas (Na+) na célula e a despolarizacdo da membrana, e
fecham-se em seguida. Os canais de potdssio abrem-se mais lentamente do que os canais de
sodio, permitindo a saida de cargas positivas (K+) do citosol da célula e a repolarizacdo da
membrana, e fecham-se em seguida (CARDOSO, 2015).

Na medida que o potencial de agdo avanca pelo axoOnio, as partes percorridas vao
voltando ao normal. E para que ocorra a reestabilizacao das concentragdes ionicas de N e K,

entra o transporte ativo utilizando assim ATP. Isso nos leva a 6bvia conclusdo que pensar
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gasta energia, € ¢ por isso que nosso cérebro gasta tanto oxigénio, porque para produzir o
ATP, as mitocondrias precisam receber oxigénio (LENT,2001; LINDEN,2008).

No caso dos neurdnios onde ha bainhas de mielina, o potencial pula de um nddulo de
Ranvier para o outro. Isso acelera a velocidade da transmissdo e o impulso sempre vai correr

em uma dire¢do, do corpo celular do neurénio as pontas do axoénio (CARDOSO, 2015).

3.4 Sinapses

A zona de comunicacdo entre uma célula nervosa e a célula seguinte em uma cadeia
funcional chama-se sinapse. Sdo reconhecidos dois tipos basicos de sinapses: elétricas e
quimicas (LINDEN, 2008).

Nas sinapses elétricas a comunicacao ocorre pela passagem direta de corrente elétrica
de uma célula para outra. Essas sdo regides de aposi¢do da membrana celular de duas células
ligadas, em regides especializadas denominadas jun¢des comunicantes. A transmissdo de
informacao por essas jungdes ocorre por propagagdo direta de correntes idnicas (LINDEN,

2008).

As sinapses elétricas sdo particularmente uteis na sincroniza¢dao da atuagdao de grupamentos
celulares e nas respostas rapidas de natureza protetora. Ademais, a comunicacao através dos
canais permite a passagem de moléculas como AMPciclico (AMPc) e trifosfato de inositol
que sdo importantes por serem mensageiros envolvidos em muitos mecanismos de regulacao
celular (LINDEN, 2008).

Ja nas sinapses quimicas, a transmissao da informagao depende da liberagao de um
mediador quimico que age sobre a outra célula. Ao contrario das jungdes comunicantes das
sinapses elétricas, a estrutura das sinapses quimicas ¢ caracterizada pela preservagdo da
individualidade das células (LINDEN, 2008).

As estruturas pré e pds-sinapticas possuem, entre si, um espago de 20-40nm. A
terminagdo pré-sinaptica apresenta muitos perfis mitocondriais indicando intensa atividade
metabolica, e vesiculas que possuem mediadores quimicos, os neurotransmissores (ou
neurormdnios), responsaveis pela transmissao da informacao para a célula poOs-sinaptica
(LINDEN, 2008).

A sequéncia basica de eventos na passagem sindptica quimica se inicia com a

despolarizagdo da terminacdo pré-sinaptica causada pela atividade neuronal. Esta
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despolarizagdo gera a libera¢do de neurotransmissores na fenda sinaptica. Os receptores poOs-
sinapticos contem a propriedade de reconhecer um neurotransmissor e produzir uma resposta

eletroquimica ou metabodlica especifica na outra célula (LINDEN, 2008).

Apesar da necessidade de abertura de canais i0Onicos pré-sindptico, as reagdes quimicas
envolvidas na liberagdo de neurotransmissores, sua dispersao pela fenda sinéptica e as reagdes
quimicas pods-sinaptica gerarem um retardo na passagem de informagdo, a natureza dos
mecanismos de transmissdo sindptica quimica implica beneficios em relagdo as sinapses
elétricas, como: 1) a liberacdo de grande numero de moléculas de neurotransmissores,
gerando a abertura de varios canais i6nicos na membrana pds-sinaptica, como retratado na
figura 9, e a cascata metabolica pela agdo de outros mensageiros intracelulares produzem o
aumento dos sinais transmitidos ao longo da cadeia neural; 2) o processo ndo ¢ prejudicado
por diferenga nos tamanhos dos elementos pré-sinaptico e pos-sinaptico; ¢ 3) a transmissao

quimica apresenta varios estdgios passiveis de regulagdo (LINDEN, 2008).

Vesicula Fenda
sinaptica

sinaptica

Terminagao
do axonio

Aberto | ;
Canais de
r permeabilidade
Fechado

Membrana

Membrana Molecula
pos-sinaptica receptora

Figura 9: Transmissdao do impulso nervoso através de uma sinapse quimica disponivel em

http://www.culturamix.com/cultura/sinapse-artificial.

Os neurotransmissores sdo moléculas derivados de precursores proteicos e aminicos,
geralmente encontrados em vesiculas pré-sindpticas neuronais. Esses sdo liberados na fenda
sinaptica e captados por receptores nos terminais pos-sinapticos quando ha passagem do

impulso nervoso de uma célula para outra (BITTENCOURT, 2005).
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Existem varios neurotransmissores, dentre eles estdo a Acetilcolina, dopamina,
noradrenalina e a serotonina (BITTENCOURT, 2005).

A acetilcolina estd envolvida na transmissdao de impulso nervoso de musculos
cardiacos a algumas glandulas, neurdnios e de células motoras para os musculos esqueléticos.
Essa auxilia no controle da tensdo muscular, no aprendizado e nas emogdes (ANDRADE et
al,2003).

A dopamina é um inibidor e apresenta diferentes fungdes. E essencial para execugio
de movimentos controlados. Essa regula as informagdes que vem de outras partes do cérebro,
por isso comprometer as quantidades desse neurotransmissor pode levar a pensamentos
incoerentes, como ocorre na esquizofrenia. Também ¢ responsavel pelo sentimento de euforia
(ANDRADE et al,2003).

A noradrenalina, ou norepinefrina, ¢ o neurotransmissor que aumenta a pressao
sanguinea através da vasoconstri¢do periférica sanguinea (contragdo do vaso sanguineo), pelo
estado de alerta e pela manutencio da memoéria (ANDRADE et al,2003).

E a serotonina ¢ um neurotransmissor responsavel principalmente pela aceleraciao do
funcionamento dos 6rgaos e constricdo de vasos sanguineos. Esta relacionada com o estimulo
do batimento cardiaco, o inicio do sono e a luta contra a depressao. Farmacos depressao

buscam, de forma geral, elevar a taxa de serotonina no cérebro (ANDRADE et a/,2003).
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IV. TRANSTORNO BIPOLAR

4.1 Epidemiologia

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) ¢ um transtorno mental que esta dentro das
classificagdes psiquidtricas como um transtorno de humor crénico e complexo caracterizado
por casos de depressdo, mania ou hipomania de forma isolada ou mista. Conforme a 4* edicao
do Manual Diagnostico e Estatistico dos transtornos mentais editado pela associagdo
Psiquiatrica Americana (DSM-IV), os transtornos de humor estdo divididos em dois grandes
subtipos: Transtorno Depressivo (unipolar) e Transtorno Bipolar (SANTOS et al., 2007,
SOUZA, 2005).

O THB ¢ uma condig¢do psiquiatrica relativamente frequente, atingindo cerca de 2 a 3
% da populacao mundial e gerar incapacitacao e sofrimento para os portadores e suas familias

tornando-se um problema de saude publica (ROMEIRO et al., 2002; SANTIN et al., 2005).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude, ainda na década de 1990, evidenciaram
que a THB foi a sexta maior causa de incapacitagdo do mundo. Hé estimativas que sugerem
que um portador que apresenta a doenga aos 20 anos de idade, perde 9 anos de vida e 14 anos

de vida profissional se ndo for tratado corretamente (FILLUS, 2016).

A mortalidade dos portadores de TB ¢ elevada, e o suicidio € a causa mais frequente
de morte, principalmente entre os jovens. Estima-se que 25% dos portadores tentam o suicidio
a0 menos uma vez em suas vidas, e destes 11% cometem (ROMEIRO et al., 2002; SANTIN
et al., 2005).

Também doengas clinicas como obesidade, diabetes, e problemas cardiovasculares
sdao mais frequentes entre portadores de THB do que na populacao geral. A associacdo com a
dependéncia de alcool e drogas ndo apenas ¢ comum como agrava o curso € o prognostico do
TB, piora a adesdo ao tratamento e aumenta em duas vezes o risco de suicidio (RIBEIRO et
al.,2005).

Uma analises demografica do THB revela que as mulheres sdo mais suscetiveis que o
homem em uma propor¢ao de 2:1 numa média etdria de 20 anos, 40 e apos os 65 anos. Outra

foi feita quanto ao estado civil onde mulheres casadas apresentam maior risco que solteiras,
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ao contrario dos homens solteiros apresentam maior risco que os casados (DIAS et al., 2006;

ROMEIRA et al., 2002).

4.2 Panorama Clinico e Psicoldgico

O THB se caracteriza por apresentar periodos frequentes de mania (euforia), de
hipomania ou depressdo. Os periodos maniacos se caracterizam pelo humor elevado por mais
de uma semana, os sintomas mais comum sao a autoestima excessiva, irritagdes, pensamento
rapido, grandiosidade, agressividade, falar além do habitual e/ou grandiosidade. Os episddios
de hipomania s3o parecidos com o da mania, entretanto os pacientes possuem um relativo
controle sobre suas acdes. E os episodios depressivos que se definem por um periodo de
humor triste, irritado tendo como sintomas a tristeza, sensacdo de vazio, falta de esperanca,
aumento de peso, pessimismo e perda de forga de vontade. Outra ocorréncia do THB sado os
episodios mistos que € caracterizada por uma mistura de sintomas da depressdo e da euforia, o

paciente se encontra em um estado de humor conflitante (SANTOS et al., 2007).

Ha dois tipos de THB. O tipo I que se caracteriza pelo predominio da fase maniaca
com depressao mais leve (distimia), o tipo II é caracterizado pelo predominio da fase
depressiva com aparecimento de episddios maniacos de grau leve (hipomania). Entretanto,
atualmente, ha a introdu¢do do conceito de espectro bipolar, devido a grandes estudos que
demostram que as estimativas de prevaléncia de TAB sdo baixas para o TB I e Il (BALLONE,
2005; SILVA et al.,2005).

O TB tipo I ocorre em cerca de 1% da populagao geral. Considerando-se os quadros
mais brandos em vista dos atuais que se denomina “espectro bipolar”, como o Transtorno
Bipolar tipo II, a prevaléncia pode chegar a até 8% da populagdo. Assim, estima-se que cerca
de 1,8 a 15 milhdes de brasileiros sejam portadores do TB, nas suas diferentes formas de

apresentacao (SILVA et al., 2005).

Alguns fatores neurobiologicos estdo envolvidos na fisiopatologia do THB como
alteracdes no sistema de neurotransmissao, segundo-mensageiros, vias de transcri¢ao de sinal

e a regulacdo na expressao génica. Além de haver estudos que demostram alteracdes na
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regulagdo dos sistemas noradrenérgico, serotoninérgico e dopaminérgico (SANTOS et al.,

2007).

Apesar da possibilidade da doenga ser transmitida geneticamente e ainda ndo haver
respostas completas para como ocorre essa transmissao genica, existem estudos que sugerem
que além de existir uma natureza genética para tal doenca, pode existir também um espectro
fenotipico, ou seja, essas condicdoes podem ser manifestagdes diversas de uma mesma

predisposicao genética (SANTOS et al., 2007; ALDA, 1999).

4.3 Tratamento clinico

O tratamento desse transtorno baseia-se na utilizacdo de estabilizadores de humor,
caracterizados por atuarem na regulacdo das fases agudas maniacas como nas fases
depressivas. Atualmente, sdo reconhecidas internacionalmente trés substancias capazes de
desempenhar esse papel, o Acido Valproico, a Carbamazepina ¢ o Litio (SANTOS et al.,
2007).

O tratamento ¢ dividido em trés fases. A fase aguda que tem por objetivo tratar a
mania sem causar a depressdo, ou tratar a depressdo sem causar mania; A fase continuagao
que tem como objetivo estabilizar os beneficios, reduzir os efeitos colaterais e reduzir a
possibilidade de recaida. E por fim a fase manutencdo, na qual que possui como finalidade a

prevenir mania e/ou depressao e maximizar recuperagao funcional (SOUZA,2005).

E importante ressaltar a necessidade de conciliar o tratamento farmacologico com a
psicoterapia pois nem todos os pacientes respondem de forma esperada aos estabilizadores de

humor (SANTOS et al., 2007).
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V. CONCLUSAO

Este trabalho tinha como finalidade compreender a atuacdo do farmaco litio no
tratamento do transtorno de humor bipolar. Atualmente, 0 mesmo se tornou um problema de
saude publica afetando seu portador e gerando vastas consequéncias, atingindo diretamente as

pessoas que estao no circulo social do mesmo.

A partir de levantamentos bibliograficos foi possivel observar que o THB ¢ um
problema nao apenas psicologico, mas também biologico que se relaciona com o sistema
nervoso central, mais precisamente com o0s neurotransmissores serotonina, dopamina e

noradrenalina.

Dessa forma o litio atua na regulacdo dos niveis desses neurotransmissores no
organismo, sendo a principal substancia quimica usada no tratamento do THB. Esse opera
controlando o estado maniaco-depressivo e mantendo estavel o comportamento do paciente. E

importante ressaltar que o litio também ¢ eficaz quando associado a antidepressivos.

Conclui-se assim que o Litio ¢ uma droga necessaria para os portadores dessa
doenga, sendo importante ter um acompanhamento médico afim de ndo gerar outros
problemas na saude do paciente, além de ser necessdrio um acompanhamento
psicoterapéutico afim de ajudar o paciente a lidar com as situagdes que o THB acarreta,
devido a baixa adesdo dos medicamentos por uma quantidade significativa dos pacientes que

os administram.
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