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Introducéo

A espectroscopia por ressonanciamagnética(MRS) permite
uma andlise in vivo e ndo-invasiva da bioguimica do cérebro
humano. H&um nimero limitado de niicleos sensiveisaMRS,
com utilidade paraamedicinaclinica. Entre eles, o hidrogénio
(*H), ofdsforo (31P), o fltor (*°F), o carbono (*3C) eolitio ("Li).

O importante papel do litio no tratamento dos transtornos
afetivos e, particularmente, do transtorno afetivo bipolar e de
problemas clinicos, assim como a dificuldade de se prever a
neurotoxicidade do litio com base apenas em seu nivel sérico,
estimularam o estudo desse elemento in vivo pelaMRS.

O presente artigo focaliza a espectroscopia do litio e sua
aplicagéo no estudo dafarmacocinéticado litio, napesguisada
fisiopatologia e no tratamento do transtorno afetivo bipolar.

Principiosbasicos

Para se realizar a espectroscopia de litio sdo necessérias
algumas alteragdes no aparelho convenciona de ressonancia
magnética, sendo utilizada uma bobina especifica e um
sintonizador que sdo disponiveis em poucos centros de
pesquisa internacionais.

Ao utilizar a espectroscopia de litio, os pesquisadores
encontram duas dificuldades principais para a realizagdo do
exame: aobtencdo de concentragéo absolutadelitio no cérebro
esualocalizagio espacial. A determinagéo absolutados sinais
delitio édificil de ser quantificada e técnicas diferentesforam
usadas pelos autores para conseguir essa meta, cComo veremaos

aseguir.

Estudosdafar macocinéticaem individuosnor mais

O primeiro estudo de medidade niveisteciduais delitio com
0 uso da MRS em humanos foi realizado por Renshaw e
Wicklund, que mediram niveis musculares e cerebrais delitio,
apos a administragdo de uma Unica ou de multiplas doses de
carbonato delitio em um voluntério normal.* Os niveis séricos
delitio elevaram-se maisrapidamente do que osniveisteciduais.
A concentragdo muscular permaneceu mais elevada do que a
concentracdo cerebral no final de uma semana de tratamento.
Observaram que o litio acumul aselentamente no cérebro eque
isso poderia ser responsavel pela demora da resposta
terapéutica, perceptivel apds o inicio do tratamento.

Estudos em pacientes

Farmacocinética

A farmacocinética da captacéo de litio foi avaliadain vivo
por Komoroski et al pelaM RS delitio no cérebro e no masculo
de um controle normal e de um paciente portador de transtorno
afetivo bipolar.2 A comparacdo foi realizadacom “fantasmas’
padronizados para estimar as concentragdesdelitio. Osniveis
cerebrais e musculares foram semelhantes e menores do que
0s niveis séricos. Os autores estudaram também o nivel de
litio no cérebro de um paciente portador de transtorno
esquizoafetivo em seis ocasi 0es distintas, durante um periodo
de sete meses. Uma variagdo significativa foi observada, a
gual mostrou alguma correlagdo com o nivel sérico. Este atin-
giu o pico por volta de duas horas, apos receber uma Unica
dose de 300 mg, enquanto o nivel cerebral atingiu seu pico
depois de quatro horas. Os niveis musculares atingiram pico
muito antes do que os niveis cerebrais, apés dose Unica.Gyulai
et a mediram aconcentracdo delitio no pdlo occipital do cére-
bro e do miscul o da panturrilha de nove pacientes com trans-
torno afetivo bipolar em remissdo.® Observaram correlacéo
positivaentre niveis cerebrais, séricos e muscularesdelitio, e
concentragdes médias de |itio em cérebro e em musculo
menores do que as concentragdes séricas médias. A razdo
meédiadaconcentracdo delitio cerebral/sérico foi de 0,47+0,12,
enguanto a razdo média da concentracdo de litio muscular/
séricofoi de0,66+0,20.

Utilizando umabobinade superficie sintonizadaparaH €'Li,
Kato et al observaram gue a concentragdo cerebral média de
Iitio em dez pacientes bipolares que receberam a substancia,
foi a metade do nivel sérico médio.* Medidas consecutivas
indicaram que as concentragdes de litio cerebrais estavam
elevadas durante episodios de mania, ao passo que as
concentragdes séricas estavam inalteradas, indicando ma
correlagcdo entre niveis séricos e cerebrais de litio nos
pacientes em mania, contrastando com pacientes em
depressado e eutimicos. Esse resultado sugeriu aexisténciade
uma farmacocinética do litio especifica para cada estado de
humor.

Kushnir et al usaram uma bobina de superficie sintonizada
para'H e’Li e compararam as intensidades de sinais cerebrais
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com um fantasma de concentragéo conhecidadelitio.® Aplican-
do o protocolo em oito pacientes com transtorno afetivo bipo-
lar recebendo litio, observaram umaraz&o de niveis cerebrais/
séricos igua a 0,59+0,12.

Oito pacientes com transtornos afetivos foram estudados
por Kato et al. Eles observaram que as concentracles cere-
brais de litio correlacionaram-se melhor com as concentra-
¢Oes séricas do que com as concentracGes em eritrécitos.®
As diferencas de mecanismos de transporte de cétions entre
neurdnios e eritrocitos poderiam explicar tais resultados.

Komoroski et a monitoraram a farmacocinética do litio
no cérebro de trés pacientes recebendo tratamento.” Os ni-
veis cerebrais atingiram o pico de 0 a 2 horas ap6s 0 nivel
sérico ter atingido o seu auge. A eliminagdo de litio pelo
tecido cerebral foi mais longa do que pelo tecido muscular.

Gonzalez et a desenvolveram um método para quantificar
o nivel cerebral de litio com mais precisdo que os estudos
anteriores.® Realizaram andlise morfométrica das imagens
de ressonéncia magnética e usaram maior volume cerebral
para maximizar arelacdo de sinal-ruido e um intervalo mais
longo entre pulsos, a fim de eliminar erros provenientes de
valoresincertosde T1. Estudando dez pacientestratados com
carbonato de litio, observaram um nivel cerebral médio de
litio de 0,58 mEg/L£0,17 mEg/L. A raz8o média de niveis
cerebrais/séricos foi de 0,77 mEg/L+0,14 mEg/L (r=0,90).
Umavariag8o significativadelitio cerebral foi observadaem
pacientes com niveis séricos similares.

Kato et al estudaram 14 pacientes com transtorno afetivo
bipolar, dos quais 12 em fase de mania.® Observaram me-
Ihor correlag@o da resposta ao tratamento com niveis cere-
brais de litio (r=0,33) do que com niveis séricos (r=0,64;
p<0,05).

Estudando 25 pacientes com transtorno afetivo bipolar,
Sachs et a observaram alta correlagdo (r=0,68) dos niveis
séricos com os niveis cerebrais de litio.’® No entanto, ob-
servaram menor correlacéo (r=0,39) nos pacientes cujos
niveis séricos de litio estavam entre 0,6 mmol/l e 1,0 mmol/
[, variabilidade que pode explicar a observacdo de alguns pa-
cientes que apresentam niveis séricos terapéuticos de litio
ndo responderem & profilaxia com litio.

A relacdo entre os efeitos colaterais do litio e a concentra-
¢do cerebral do mesmo em 17 pacientes com transtorno
afetivo bipolar tratados com esta e outras drogas psicotropi-
cas foram investigados por Kato et a.™ Pacientes com tre-
mor aparente nas Maos apresentaram niveis cerebrais de litio
significativamente mais elevados (0,51mM=+0,27 mM) do que
aqueles sem tremor (0,36mM+0,20 mM), mas ndo apresenta-
ram diferencas no nivel sérico.

Tabela 1 - Medidas de litio cerebral in vivo em pacientes.

Autores N Razéao cérebro/soro  Coeficiente
(DP) de correlagéo (r)

Komoroski et al, 1990 1 0,61 (0,14) 0,67
Gyulai et al, 1991 9 0,47 (0,12) 0,71
Kato et al, 1992 10 0,66 0,55
Kato et al, 1993 8 0,45 0,66
Kushnir et al, 1993 8 0,59 (0,12) -
Gonzalez et al, 1993 10 0,77 (0,14) 0,90
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Efeito da administracédo do litio no metabolismo cerebral

Além de medir os niveis cerebrais de litio, podemos utili-
zar a espectroscopia de préton na investigagcdo do mecanis-
mo de acgdo terapéutico do litio.

Devido ao fato do litio inibir especificamente o transpor-
te de colina pela membrana, Stoll et a utilizaram a*H-MRS
para avaliar se 0 uso de litio altera a concentracdo de colina
cerebral .'? Estudaram sete pacientes tratados com litio e seis
controles tratados sem 0 mesmo, e ndo acharam diferenca
significativa entre os dois grupos. Concluiram que o trata-
mento com litio ndo parece alterar o contetido cerebral de
compostos que contém colina. Lafer et al encontraram acha-
do similar em um estudo de *H-MRS utilizando 12 pacientes
bipolares medicados com litio, comparados a sete pacientes
com o mesmo diagnéstico, mas que néo faziam uso de litio
no momento do exame.*®

A ac8o do litio pode estar ligada a diminuigdo de concen-
tracdo intracelular de mioinositol. Silverstone et al medi-
ram os efeitos do uso de litio no mioinositol.** Para isso, 11
individuos receberam litio (n=7) ou placebo (n=4) durante
sete dias em um estudo duplo-cego. O litio ndo alterou as
concentracBes cerebrais de mioinositol, em comparacéo ao
placebo.

Conclusdo

Apesar da complexidade técnica e da variedade
metodol6gica na obtencdo de niveis de litio por MRS, os
resultados dos estudos publicados so consistentes. Os ni-
veis cerebrais de litio correspondem a valores entre 47% e
77% dos niveis séricos em pacientes recebendo litio croni-
camente. Os niveis musculares observados foram iguais ou
mais elevados do que os niveis cerebrais. A raz&o entre ni-
veis cerebrais e séricos de litio pode ndo ser estavel em
mudangcas do estado afetivo.

Outra dificuldade é a divida quanto a significancia do ni-
vel cerebral médio de litio, j& que estudos em animais e em
humanos post-mortem mostraram uma variag&o regional na
distribuicdo de litio no cérebro. As estruturas
periventriculares tendem a apresentar niveis mais elevados
de litio e este acumula-se na substéncia branca em maiores
concentracBes do que na substancia cinzenta, possivelmente
devido a maior densidade de canais de sodio. 1sso também
faz com que niveis intraneuronais de litio variem em funcéo
da atividade cerebral regional'®

N&o se sabe se a variagdo interindividual dos niveis cere-
brais de litio é relevante do ponto de vista terapéutico. Al-
guns estudos sugerem que 0s niveis podem variar significa-
tivamente com mudancas no estado afetivo.

Concluimos que a espectroscopia de litio € um método
experimental que pode auxiliar o esclarecimento de ques-
tBes fundamentais no tratamento como o mecanismo de a¢éo,
a auséncia de resposta clinica em alguns pacientes e avaria-
bilidade interindividual naincidéncia e gravidade de efeitos
colaterais.

Fonte de financiamento: Fapesp (Processo n° 99/02253-4)
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