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Introducdo

H4 muitos anos que se sabe dos efeitos do fon Litio como agente
estabilizador do humor na doenga conhecida como Distirbio Bipolar do
Humor ou Psicose Maniaco-Depressiva (CADE, 1970). Entretanto, ainda
néo foi descoberto o mecanismo preciso de agao deste cation, apesar de sua
comum utilizacéo clinica no tratamento do referido disturbio.

As muitas alteracgdes bioquimicas provocadas pelo Li*, conhecidas até o
presente, foram revisadas recentemente (WOOD & GOODWIN, 1987), mas
ainda permanecem vérias dividas.

Propomo-nos neste artigo, revisar um dos vérios mecanismos propostos
para a ac¢éo do Li*: seu envolvimento no ciclo do fosfatidil inositol.

Antes disto, revisaremos brevemente as tentativas de se explicar as
origens bioquimicas e fisiolégicas do Disturbio Bipolar do Humor e os varios
mecanismos de agdo propostos para o Litio. Em seguida, repassaremos
brevemente, os sistemas de neurotransmisséo, com énfase aos que utilizam
o sistema de segundo mensageiro, especificamente os que ativam o ciclo do
fosfatidil inositol.

Teorias sobre o Distirbio Bipolar do Humor

A fisiopatologia do Distirbio Bipolar do Humor permanece desconhecida
e acredita-se que um maior esclarecimento sobre as agoes do Litio provera
de dados importantes este distirbio.
Até 0o momento, ha varias teorias que tentam explicar este distirbio. As
mais importantes sio:
7/ A teoria catecolaminérgica, que sustenta existir uma deficiéncia de
Norepinefria na fase depressiva e excesso de Norepinefrina na fase
, maniaca (BUNNEY & DAVIS, 1965; SCHILDKRAUT, 1965).
v A hipétese do balango adrenérgico-colinérgico, que sustenta haver
um desequilibrio na proporgéo relativa de Norepinefrina e Acetilco-
lina. Haveria um aumento proporcional de Norepinefrina na fase
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maniaca, e um aumento proporcional de Acetilco-
lina na fase depressiva (JANOWSKY et al., 1972).
Teoria da alteracdo da atividade funcional dos
complexos de receptores, que sustenta haver uma
hiperatividade a nivel de receptores vari4veis com
a fase da doeng¢a (STAHL & PALAZIDOU, 1986;
LIPINSKI et al., 1987).

Mecanismos Propostos para a A¢do do Litio

S#o varios os mecanismos propostos para a acéo do
Litio (WOOD & GOODWIN, 1987). Destacamos apenas
os mais importantes:

v

a) Substituicdo de um ou mais eletrélitos (espe-
cialmente K*, Na*, Mg** e Ca*"), com destaque
para a acdo na bomba de Sédio-Postassio. A agéo
especifica no Ca** parece ser de importancia ele-
vada (WILLIAMS, 1976; MELTZER, 1286).

b) Ag#o nos sistemas de neurotransmissores como
a Serotonina (TREISER et al. 1981; MULLER
OERLINGHAUSEN, 1985), a Acetilcolina (MIL-
LINGTON et al., 1979) e a Norepinefrina (FANN
et al., 1972; GROSS et al., 1988).

c) Acgéo sobre os sistemas de receptor acoplado a
segundo mensageiro.

c.1.)Inibicio do AMPc (FORN & VALDECASAS,
1971; PALMER et al., 1972; WALKER, 1974;

w

EBSTEIN et al.,, 1976; EBSTEIN et al., 1980;
MORK & GEISLER, 1989; NEWMAN & BELMA-
KER, 1987).
¢.2) Alteracdes na Proteina G (SCHREIBER &
AVISSAR, 1991).
c.3) Alteracdes na proteina Kinase C (GIMBAL-
VO, 1988; WALAAS et al., 1983 a, b; WRENN et
al., 1980).
c.4) Alteracées na formagéo de GMP ciclico (KAN-
BA et al., 1986). a
¢.5) Alteragdes no metabolismo do ciclo do fostati-
dil inositol (HALLCHER & SHERMAN, §980;
BERRIDGE et al., 1982; CASEBOLT & JOPE,
1987; GODFREY et al., 1989; KENDALL & NA-
HORSKI, 1987).
Muitos dados levam a crer que este tltimo (ciclo do
fosfatidil inositol) é um sitio de a¢do importante do Litio,
como veremos adiante.

Fisiologia do Sistema de Receptor Acoplado a
segundo Mensageiro
Para entender melhor a acdo do Litio no ciclo do

fosfatidil inositol, é necessario que se faca um breve
resumo sobre a fisiologia dos sistemas pés sindpticos de
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FIGURA 1
Ativacdo de enzimas efetoras pela proteina G.
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FIGURA 2
Mecanismos de respostas celulares por segundo mensageiro acoplados as proteinas G (G1, G2)

transmissido que utilizam o 2° mensageiro, dando alguns
detalhes sobre o sistema que envolve a proteina G
(KRUK & PICOCK).

Os receptores pés-sindpticos que envolvem a proteina
G (guanine nucleotide biding proteins) promovem res-
postas mais lentas que aquelas produzidas por recepto-
res acoplados a canais de fons.

Os receptores que envolvem a proteina G funcionam
da seguinte maneira (vide figura 1).

Quando um agonista (A) liga-se ao sitio de ac¢éo do
receptor (R), ocorre um aumento da afinidade da subu-
nidade o da proteina G para o GTP (guanosina trifos-
fato). A ligacdo da subunidade o com o GTP, diminui
muito a afinidade desta subunidade o com o restante
da proteina, a subunidade $—y. H4 entéo dissociacéo
desta molécula de proteina G. A subunidade B-y disso-
ciada apresenta grande afinidade para determinadas
enzimas efetoras, que faz com que se ligue a elas
alterando sua atividade.

Sao descritas 2 principais enzimas reguladas pelas
proteinas G:

v a) Adenil Ciclase: promove a geragdo de AMPc

(3-5- adenosina monofosfato ciclica) que ativa pro-

teinas quinases, principalmente a proteina quina-
se A (SCHREIBER & AVISSAR, 1991), desenca-
deado varios efeitos metabélicos.

b) Fosfolipase C (PLC): promove a geracao de IP3
(1,4,5 Inositol trifosfato) e DAG (1,2 Diacilglige-
rol), a partir da lise de fosfatidil inositol presente
na membrana citoplasmética.

O IPs3 liga-se a receptores intracelulares (principal-
mente no reticulo endoplasmatico e mitocéndrias)
(STREB et al., 1983) que mediam a abertura de canais
de Calcio, levando a um aumento na concentragéo de
Ca™ no citoplasma. Esse aumento promove a ativagio
de varios processos célcio-dependentes (ativag¢do de pro-
tefnas quinases, ativagio de proteinas carreadoras de
Ca** como a Calmodulina). O préprio Célcio pode funcio-
nar como segundo mensageiro agindo na superficie cito-
plasmatica de alguns canais de fons, alterando seus
estados de abertura.

O DAG ativa proteinas quinases C que fosforilam
uma ampla gama de proteinas estruturais e funcio-
nais.

Esses segundos mensageiros aparecem esquematiza-
dos na figura 2.
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Ciclo do Fosfatidil Inositol

O ciclo do fosfatidil inositol é uma cascata de fosfori-
lagdes e desfosforilagtes ativadas apés a ligacéo do ago-
nista ao receptor acoplado a proteina G com ativagéo da
fosfolipase C (BERRIDGE & IRVINE, 1984).

Um agonista (A) liga-se ao sftio de a¢éio do receptor
(R) acoplado 4 proteina G. Ao ligar-se, ha ativagéo da
proteina G (ver figura 1) levando a ativaciao da fosfolipase
C. Esta vai catalisar a quebra do PIP2 (4,5 fosfatidil
inositol bifosfato) em DAG (diacilglicerol) e IP3 (inositol
trifosfato) (DOWNES & MICHELL, 1985; ACKERMAN
et al., 1987).

O DAG realizara suas ag¢des (ativagdo de proteinas
quinases C e fosforilagdes) e sera transformado em 4cido
fosfatidico, o qual, sob a agdo de uma transferase (CTP-
fosfatidato-citidil-transferase) dar origem a CDP-DAG
(citidina difosfo-diacil-glicerol).

0 IP3 promovera influxo de Ca** para o citoplasma e
serd metabolizado em IP2 (inositol bifosfato) e inositol
monofosfato (D-mio-inositol-1-fosfato). Este sofrer4 acao
da enzima mio-inositol-fosfatose, transformando-c em
inositol.

Finalmente, a ag¢dio de uma transferase (CDP-DAG-
inositol-transferase) catalisard a unido do CDP-DAG
com o inositol, liberando CMP (citidina monofosfato) e
dando assim origem ao fosfatidil inositol (PI) que em
seguida sofrera duas fosforilagdes, originando respecti-
vamente o PIP (4-fosfatidil inositol monofosfato) e o PIP2
(4,5- fosfatidil inositol bifosfato).

Recupera-se portanto o fosfolipideo que iniciou o ciclo
na membrana e teremos novo reinicio do ciclo caso haja
nova estimulacio da fosfolipase C. Todo este processo
estd esquematizado na figua 4.
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Ainda na fig. 4 podem ser vistas as trés fontes dispo-
niveis para a célula de inositol:

1) Inositol plasmatico

2) Inositol reciclado (D-mio-inositol).

3) Inositol ressintetizado a partir da Glicose (L-mio-
inositol).

Ha varias vias metabélicas que servem para finali-
zar rapidamente a atividade do IP3 (WHITMAN et al.,
1989; STEPHENS et al., IRVINE et al., 1988; MAJE-
RUS et al., 1988). Essas vias servem para conservar os
suprimentos celulares de mio-inositol e, potencialmen-
te, para diversificar os mensageiros pela provisédo de
co-sinais tais como (1,3,4,5) IP4 (IRVINE e MOOR,
1986) e, talvez, (1,3,4,5,6)IP5 e (1,2,3,4,5,6) IPs (VAL-
LEJO et al., 1987; HANLEY et al., 1988).

Acéo do Litio no Ciclo do Fosfatidil Inositol

QO Litio promove a inibi¢do de duas importantes enzi-
mas deste ciclo. -

* mio-inositol-1-fosfatase

* polifosfato-1-fosfatase

Nao h4, todavia, muitos dados sobre o efeito da inibi-
¢do desta dltima (BATTY & NAHORSKI, 1985)

A maior agho do Litio estd na inibi¢do da mio-inositol-
1-fosfatase com conseqiiente acimulo de mio-inositol-
fosfato e deplegéio de inositol celular (BERRIDGE et al.,
1982; BERRIDGE et al., 1989, HALLCHER & SHER-
MAN, 1980; SHERMAN et al.,1981).

OH

OH

Mioinositol

FIGURA 3
A molécula de Fosfatidil Inositol
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FIGURA 4
Ciclo do Fosfatidil Inositol, inibi¢io do Litio e fontes de Inositol para a cilula. Abreviacdes explicadas no texto.

A mio-inositol-1-fosfatase ocupa uma posi¢éo pivd nos
mecanismos homeostaticos do inositol pois localiza-se na
confluéncia de duas vias distintas para a manutencéo dos
niveis intra-celulares de inositol (ver figura 4): a recupe-
racéo do inositol via d-mio-inositol-1-fosfato, e pela sin-
tese de novo inositol a partir da glicose (via L-mio-inosi-
tol-1-fosfato). A unica via livre da dependéncia desta
enzima € a baseada no inositol proveniente do plasma.

A inibi¢do desta enzina foi confirmada por varios
autores (ALLISON & STEWART, 1971; BERRIDGE et
al., 1982) e demonstrada em tecido cerebral (RENSHAW
et al., 1986; SONG & JOPE, 1991).

Em concentrages séricas consideradas terapéuticas
(0,5-1,0 mM) o Litio efetivamente inibe a mio-inositol-1-
fosfatase (CASEBOLT e JOPE, 1989).

A acfio terapéutica do Litio pode ser postulada, por-
tanto, pela reducéo do suprimento de inositol requerido
para manter o ciclo do fosfatidil inositol e a geragéo dos
2° mensageiros IP3 e DAG (BERRIDGE, 1982; NISHU-
ZUKA, 1986; NISHUZUKA, 1988).

De fato, a concentracéio de inositol é um fator limitante
para a sintese de IP3 na presenca do Litio (LEE et al., 1991).

A agdio do Litio na enzima mio-inositol-l1-fosfatase é
inibitéria ndo competitiva, o que significa que ele age
apenas quando hd ligacdo do complexo enzima-substra-
to (GEE et al., 1988).

Uma conseqiiéncia importante (CORNISH & BOW-
DEN, 1986) é que o aumento do substrato falha em
deslocar o inibidor. Pelo contrario, com o aumento do
substrato hd mais complexo enzima-substrato e reforca-
se a acdo inibitéria. Isto fala a favor de uma acéio maior
em células cujos receptores estejam estimulados (agéo
estimulo-dependente).

Como consequéncia, o Li* tem poucos efeitos quando
os receptores estio operando normalmente, mas torna-se
progressivamente efetivo quando os receptores séo mais
estimulados.

Cortes de cérebro de ratos tratados com Litio mostra-
ram uma marcada reduc¢éo na formagéo do mio-inositol-
l-fosfato em resposta a estimulacfio noradrenérgica e
serotoninérgica (CASEBOLT e JOPE, 1989).

A hiperatividade dos receptores é uma das hipéteses
para o Distirbio Bipolar do Humor, porém ainda nao
foi localizada e identificada tal atividade aberrante.
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Alguns autores focalizam-se em receptores do sistema
limbico (WOOD & GOODWINN, 1987).

O fato do Litio ser um inibidor nao competitivo com
pequeno efeito em sistema de receptores que estéo fun-
cionando normalmente poderia explicar a relativa ausén-
cia de agfio central quando administrado a pessoas nor-
mais.

Com a inibi¢do da mio-inositol-1-fosfatase, h4 prejui-
zo em duas fontes de inositol (reciclagem e sintese),
restando apenas o inositol plasmatico. Como este néo
atravessa a barreira hemato-liquérica (MARGOLIS et
al., 1971; BARKAI, 1979) poderia-se explicar a relativa
especificidade do Litio para a ag¢éo no Sistema Nervoso
Central, com poucos efeitos em tecidos periféricos (BER-
RIDGE et al., 1989; NACCARATO et al., 1974).

Os principais sistemas de neurotransmissores que
estdo ligados ao ciclo do fosfatidil inositol no cérebro sao
o adrenérgico, o colinérgico e o serotoninérgico, que séo
principalmente afetados pelo Litio em cértex cerebral,
hipocampo e ntucleo estriado (CASEBOLT & JOPE,
1989). Também foi encontrada diminui¢io dos niveis de
inositol no hipotdlamo e nicleo caudado (ALLISON &
BLISNER, 1976; ALLISON, 1978).

Os efeitos do Litio foram mais marcados nas regides
do cértex e outras estruturas subcorticais com inervagéo
colinérgica demonstravel (ALLISON et al., 1980).

Discussio

A descoberta da acdo do Litio no metabolismo do
fosfatidil inositol suscitou a hipétese da deplecdo do
inositol para explicar o mecanismo de agéo do Litio.

Esta hip6tese explicard muitos dos fatos observados
no uso cinico do Litio, dos quais citamos:

v/ a) Acdo estabilizante do humor pois afetaria pre-
ferencialmente vias de receptores que estejam
anormalmente ativados e sobre 4reas cerebrais
ligadas a regulacio do comportamento humano e
controle emocional.

7/ b) A relativa especificidade para o Sistema Ner-
voso Central com poucos efeitos periféricos, como
explicado anteriormente. '

v/ c¢)Auséncia de efeito do Litio em pessoas normais
por agir de forma ndo competitiva sobre células
mais estimuladas, também explicado anterior-
mente.

v d) Correcao da alteragdo do sono, freqiientemente
presentes no Disttrbio Bipolar do Humor. O Litio
provoca um alongamento no ritmo circadiano
(ENGELMANN, 1987). Este efeito pode ter rela-
¢do com o sistema fosfatidil inositol (BERRIDGE
et al, 1989).

v e)Demora parainicio da acao terapéutica do Litio
pois levaria algum tempo para consolidar-se a
inibi¢do no ciclo do fosfatidil inositol (WHIT-
WORTH & KENDALL, 1988).

v D O Litio provoca malformagdes congénitas quando
usado no 1° trimestre de gestagdo (BERRIDGE et
al., 1989), Isso poderia ser explicado pela relativa
falta de suprimento sangiiineo para o embriéo, com
auséncia de inositol plasmatico para compensar a
falta do inositol reciclado e sintetizado conseqiiente
4 inibi¢do da mio-inositol-1-fosfatase pelo Litio, néo
protegendo portanto os tecidos periféricos em for-
magéo desta acéo do Litio. A coinje¢do de mio-inosi-
tol bloqueia os efeitos teratogénicos do Li* em ani-
mais (BUSA e GIMLICH, 1989).

Além disso as duas hip6teses postuladas para explicar
o Distiurbio bipolar do Humor poderiam ser ratificadas
por este mecanismo de acéo.

v 1) Hipétese do balango colinérgico-adrenérgico:
Os receptores noradrenérgicos (MINNEMAN &
JOHNSON, 1984; SCHOEPP et al., 1984) e coli-
nérgicos muscarinicos (ALLISON & BLISNER,
1976; ACKERMANN et al., 1987; CLARO et al.,
1989 a, 1989 b) estdo entre os receptores ligados
ao sistema fosfatidil inositol no cérebro.

v 2) Teoria da alteragéo funcional dos complexos de
receptores pode ser justificada pois as agGes do
Litio dariam-se principalmente em receptores hi-
perativados.

Conclusao

Apesar da conhecida agdo do Litio sobre o ciclo do
fosfatidil inositol explicar muitas das dividas sobre suas
a¢des terapéuticas e efeitos teratogénicos, hd estudos
recentes que falam contra este mecanismo (CASEBOLT
e JOPE, 1989; CASEBOLT e JOPE, 1991).

O motivo para isso é que talvez ndo seja possivel
depletar suficientemente o inositol in vivo para que haja
repercussio bioquimica importante.

Novos estudos sdo necessdrios, e ja estdo em anda-
mento, para confirmar ou descartar esta hipétese, e
certamente dentro de alguns anos teremos dados mais
unédnimes a respeito do mecanismo preciso de acao do
Litio.

SUMMARY

All the lithium mechanisms of action proposed, are reviewed by the
authors. The authors also stressed the alterations in the phosphatidylinosi-
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tol turn-over and its correlations with the physiopathology and biochemical
changes of the Bipolar lliness (Maniac-Depressive lliness).
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Lithium, Psycopharmacotherapy.
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