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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de demén-
cia em idosos. As principais lesdes cerebrais encontradas nesses
pacientes sdo placas neuriticas com dep6sitos extracelulares de
proteina B-amiloide e um emaranhado neurofibrilar localizado
normalmente no citoplasma perinuclear e composto de protei-
nas Tau hiperfosforiladas. Nos estdgios iniciais, nota-se deficién-
cia da meméria recente, lapsos de memdria, confusio e queda
no rendimento funcional em tarefas complexas. Apesar de todo
o conhecimento de sua fisiopatogenia, ainda nio foram descritas
terapias completamente eficazes para seu tratamento, sendo que
o tratamento de primeira escolha é feito com fdrmacos inibido-
res da colinesterase. Estudos sugerem que o tratamento cronico
com litio potencializa a sobrevivéncia de novas células induzida
por enriquecimento ambiental no hipocampo, proporcionando
um ambiente favordvel para os estimulos ambientais exerce-
rem um efeito protetor mais forte. Deste modo, o tratamento
combinado com litio e enriquecimento ambiental poderia cons-
tituir uma estratégia para promover a sobrevivéncia de novos
neurdnios e, assim, melhorar a fungio cognitiva na doenca de
Alzheimer, especialmente em estdgio inicial.

Descritores: Doenga de Alzheimer/fisiopatologia; Doenga de
Alzheimer/terapia; Litio/uso terapéutico; Firmacos neuropro-
tetores

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia
in the elderly. The two major brain lesions found in patients
with Alzheimer’s disease are neuritic plaques, which contain
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extracellular deposits of amyloid B-protein and neurofibrillary
tangle typically located in the perinuclear cytoplasm and
composed of hyperphosphorylated Tau protein. In the early
stages, the patient has a deficiency of recent memory, tends
to commit lapses and to blur easily, besides presenting drop
in its functional performance in complex tasks. Despite
all the knowledge about the pathogenesis of Alzheimer’s
disease, have not yet been described completely effective
therapies for the treatment of disease and the first choice of
treatment is done with cholinesterase inhibitor drugs. Studies
suggest that chronic treatment with lithium enhances the
survival of new cells induced by environmental enrichment
in the hippocampus, providing an environment conducive
to environmental stimuli exert a stronger protective effect.
Thus, combined treatment with lithium and environmental
enrichment could be a strategy to promote the survival of new
neurons and thus improve cognitive function in Alzheimer’s
disease, particularly in the initial stage.

Keywords: Alzheimer disease/physiopathology; Alzheimer
disease/therapy; Lithium/therapeutic use; Neuroprotective agents

INTRODUGAO

O envelhecimento populacional notado nas tltimas décadas
no Brasil, assim como a longevidade, aumentam a prevaléncia
de doencas relacionadas a senescéncia como coronariopatias,
neoplasias, osteoporose e deméncias.)

A deméncia ¢ uma sindrome caracterizada pelo declinio
progressivo e global das fung¢ées cognitivas, na auséncia de um
comprometimento agudo do estado de consciéncia, interferin-
do em atividades sociais e ocupacionais do individuo. Ocasiona
grande sofrimento para os pacientes, produzindo incapacidade
e dependéncia, e para familiares, gerando ansiedade, depressao e
grande tempo gasto com cuidados. Estd entre as maiores causas
de morbidade entre idosos e sua prevaléncia estd entre 2% e
25% dos pacientes com 65 anos ou mais."?

A causa mais comum de deméncia em idosos é a doenca de
Alzheimer (DA), principal doenga neurodegenerativa da atuali-
dade. Entre 17 ¢ 25 milhées de pessoas no mundo possuem DA,
que afeta aproximadamente 10% da populagio com mais de 65
anos. Dados indicam que 1 em cada 10 pessoas maiores de 80
anos deverd ser portadora da doenga. Nos paises desenvolvidos,
ja ¢ a terceira causa de morte, perdendo apenas para as doencas
cardiovasculares e para o cincer.®?

As duas principais lesoes cerebrais encontradas nos pacientes
com DA sao placas neuriticas, que contém depdsitos extracelula-

63



Kamada M, Mattar AG, Fontana MP

res de proteina B-amiloide (BA) e um emaranhado neurofibrilar
localizado normalmente no citoplasma perinuclear e composto
de proteinas Tau hiperfosforiladas. E uma doenga altamente
heterogénea, envolvendo diversas alteragées diversas.®

Com relagao a idade de inicio, a DA pode ser precoce (ida-
de inferior a 60-65 anos) ou tardia (idade superior a 60-65
anos). Segundo a histdria familiar, os casos de Alzheimer po-
dem ser classificados em autossdmicos dominantes, familiares
ou esporddicos.®

Nos estdgios iniciais da doenca, o paciente apresenta deficién-
cia da memoria recente, tende a cometer lapsos e a se confundir
facilmente, além de apresentar queda em seu rendimento fun-
cional em tarefas complexas. Além das dificuldades de atencao
e fluéncia verbal, outras fungées cognitivas deterioram, como a
capacidade de fazer cdlculos, as habilidades visuo-espaciais e a
capacidade de usar objetos comuns. Na fase mais avangada, o
individuo torna-se dependente de um cuidador. Os sintomas
sdo frequentemente acompanhados por distirbios comporta-
mentais, como agressividade, alucinagoes, hiperatividade, irrita-
bilidade e depressao. Outros sintomas, como a apatia, a lentifi-
cagio, a dificuldade de concentracio, a perda de peso, a insdnia
e a agitagio podem ocorrer como parte da sindrome.*”

O ébito geralmente ocorre apds 10 a 15 anos de evolugio,
como complicagio de comorbidades clinicas ou quadros infec-
ciosos, em individuos que se tornaram progressivamente fragili-
zados pela doenca cronica.?

O presente artigo tem como objetivo relatar as perspectivas
sobre a utilizacio do litio no tratamento da DA, enfatizando seu
mecanismo de a¢io no que diz respeito & neuroproteco.

METODOS

O trabalho é baseado em uma revisao da literatura utilizando
as bases de dados Scielo, LILACS e PubMed. Os artigos foram
buscados utilizando-se as palavras-chave: doenga de Alzheimer,
fisiopatologia, tratamento, litio, neuroprotecao.

O levantamento foi efetivado de forma sistematica, incluin-
do estudos publicados entre os anos de 2002 ¢ 2015, em lin-
gua portuguesa e inglesa, totalizando 29 artigos para a presente
revisao.

DISCUSSAO

A Doengca de Alzheimer (DA) ¢ distinguida patologicamen-
te de outras formas de deméncia por deposi¢ao de placas ami-
loides extracelulares constituidas de 3-amiloide insoltvel (BA),
derivada da proteina precursora de amiloide, ¢ emaranhados
neurofibrilares intracelulares que contém proteina Tau hiper-
fosforilada. Na DA hd, também, alteracio de conexdes neu-
ronais ¢ perda em massa de neurdnios em todo o cérebro, o
que ocasiona diversos distiirbios comportamentais que podem,
em Ultima instincia, resultar em morte. O déficit de memdria
estd intimamente ligado 2 perda de sinapse e estudos recentes
sugerem que o declinio cognitivo pode estar associado a desre-
gulagio da neurotransmissao glutamatérgica excitatéria por fA
soltivel, levando a alteracoes sindpticas e Tau fosforilagio.*®
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O tratamento farmacoldgico de primeira escolha no Alzhei-
mer sdo fdrmacos inibidores da colinesterase, como donepezila,
rivastigmina e galantamina, que alteram a fungio colinérgica
central ao inibir as enzimas que degradam a acetilcolina, aumen-
tando a capacidade da acetilcolina de estimular os receptores
nicotinicos e muscarinicos cerebrais, melhorando a transmissao
neuronal colinérgica, comprometida na DA.6%'%

A rivastigmina é um dos medicamentos mais utilizados, ca-
paz de inibir tanto a enzima acetilcolinesterase quanto a buti-
rilcolinesterase, apresentando maior eficicia quanto ao aumen-
to dos niveis cerebrais de acetilcolina. Tem efeito significativo
na cogni¢do, na memoria e na praxis. Porem, apresenta varios
efeitos adversos.®”

A donepezila é rapidamente absorvida apés administragio
oral e causa menores reagoes adversas, principalmente nduseas,
tonturas, diarreia e anorexia. Melhora a fungio cognitiva e esta-
biliza a capacidade funcional dos pacientes. Foi associado a uma
redugio de 38% no declinio funcional dos pacientes portadores
da doenga de Alzheimer.®”

A galantamina possui um duplo mecanismo de agao, além
de inibir a acetilcolinesterase, também modula os receptores
nicotinicos. Os receptores nicotinicos pré-sindpticos controlam
a liberacio de neurotransmissores, os quais s@o importantes
para a memoria e para o humor. Assim, a ligacio da galanta-
mina com os subtipos de receptores nicotinicos melhorou a
funcio cognitiva e a memdria. Perspectivas de tratamento neu-
ronal ao prevenir a citotoxicidade causada pela agregagao de
BA. Também ¢ possivel que a Galantamina amplie a neuro-
transmissao central.®”

Outra droga utilizada ¢ a memantina, antagonista de baixa
afinidade dos receptores NMDA (N-metil daspartato). Ela inibe
a toxicidade excitatéria glutamatérgica e age nos neurdnios do
hipocampo. Hd melhora na impressio clinica global, na cogni-
¢40, na funcionalidade e comportamento. Bem tolerada, o even-
to adverso mais significativo e a agitacdo.!”

Apesar de todo o conhecimento a respeito da fisiopatoge-
nia da DA, ainda nio foram descritas terapias completamente
eficazes para o tratamento da doenca. Os tratamentos farmaco-
l6gicos utilizados hoje em dia demonstram efeitos sutis sobre as
funcdes cognitivas e produzem pequeno atraso em sua progres-
sd0. Essas drogas permanecem sendo as principais nos cuidados
da deméncia, apesar de a terapia atual ainda estando longe de
ser satisfatéria. >

Assim, enumeras pesquisas que dizem respeito a novos tipos
de drogas ou tratamentos da DA vem sendo realizadas. O prin-
cipal alvo de estudos ¢é a cascata BA e os compostos que reduzem
a producio de BA (inibidores de B-secretase), como pioglitazone
e 30 rosiglitazone, que estio em fase de testes clinicos. Entre
outros compostos relacionados com a cascata A, encontra-se o
litio, que ainda estd sendo investigado.®'?

O litio é um cdtion monovalente, cuja absor¢io se dd no
trato gastrointestinal e depende essencialmente do equilibrio
hidroeletrolitico, nao sofre metabolizacgio em nenhum nivel,
tendo sua excrecio nos rins. A meia vida do litio € inicialmente
de 12 horas, mas acaba aumentando com o aumento da litemia.
Dentre alguns efeitos colaterais se encontram; aumento do peso,
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hipotireoidismo, psoriase, acne, polidipsia, politria, diarreia,
diminuicio da libido e tremores.!*!¥

Sua eficdcia na estabilizacio do humor foi descoberta hd
mais de 50 anos, sendo o firmaco de escolha no tratamento do
transtorno afetivo bipolar. O principal mecanismo que leva aos
efeitos terapéuticos do litio é a inibi¢io da inositol monofosfata-
se e da glicogénio sintase quinase-3. A GSK-3f regula diversos
processos celulares, entre eles a fungio de fosforilar enzimas que
participam de vias que levam a neuroinflamagio, apoptose e for-
magio de placas amiloides."?

Estudos recentes mostraram que a suplementagio alimen-
tar com litio preveniu o aumento de mediadores inflamatérios
no cérebro de ratos, levando a aparentes efeitos neuroprotetores
terapéuticos do litio. Leva também a um aumento de neurogé-
nese no giro denteado do hipocampo e parece aumentar a massa
cinzenta. Apesar de tais efeitos benéficos, o litio possui estreita
faixa terapéutica e duragio de agdo longa, o que pode levar a
intoxicagio, se em dose elevada ou se niao houver monitorizagio
da litemia.1>1>17)

Em modelos animais, existem evidéncias de efeitos neuro-
protetores no tratamento de sintomas associados a derrames,
as Doengas de Alzheimer, Parkinson ¢ Huntington e a danos
medulares e degeneracdo da retina, entre outros. Em roedores o
litio reforga a estabilidade das moléculas responsdveis pela con-
solidagio da memoria, como a B-catenina. Além disso, os seus
efeitos sobre o ciclo celular, onde inibe a expressio do fator de
transcri¢io E2F-1 em neurdnios, indica a potencial aplicacio de
litio em todas estas doengas neurodegenerativas.'>'%1

Resultados de estudo em camundongos sugerem que o tra-
tamento cronico com litio potencializa a sobrevivéncia de novas
células induzida por enriquecimento ambiental no hipocampo,
proporcionando um ambiente favordvel para os estimulos am-
bientais exercerem um efeito protetor mais forte. Deste modo,
o tratamento combinado com litio e enriquecimento ambiental
poderia constituir uma estratégia para promover a sobrevivéncia
de novos neurdnios e assim melhorar a fungao cognitiva na DA,
especialmente em estdgio inicial. Outro estudo em camundon-
gos demonstrou que o tratamento cronico precoce com litio me-
lhora significativamente a progressio patoldgica da DA. O litio
pode reduzir a degeneragio neuronal/axonal através do aumento
da compactacio de BA e, em consequéncia, a produgio de pla-
cas de BA menores com halo téxico inferior.42%

Estudos relacionaram alteracoes tanto da capacidade cogni-
tiva quanto das memdrias de longa duracio, ocasionadas pela
presenca de BA juntamente com a fosforilagio de residuos es-
pecificos da GSK- 3P na proteina Tau. O tratamento com litio
ocasiona uma diminuicio da atividade da GSK-3f3 e consequen-
temente uma diminuigio da fosforilagio da proteina Tau.!> 222

No 4mbito clinico, foram produzidas por pesquisadores
do Laboratério de Neurociéncias, no Instituto de Psiquiatria
da FMUSP. Utilizou-se uma amostra de 118 bipolares idosos,
observando-se elevada prevaléncia de deméncia (21,4%). A pre-
valéncia de DA foi significantemente menor entre os pacientes
tratados cronicamente com litio (4,5%) em comparagio com
aqueles tratados com outros estabilizadores do humor (33%).1”
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Outro estudo clinico recente verificou que o tratamento com
microdoses de litio foi eficiente em impedir a progressio do decli-
nio cognitivo de pacientes com diagnéstico clinico para DA.(325:9

O litio pode inibir processos cruciais para doenga de Alzhei-
mer como a superproducio de BA e hiperfosforilagio da Tau,
levando a formac¢io dos emaranhados neurofibrilares, talvez
prevenindo apoptose e estimulando a neurogénese no hipo-
campo. Ainda impede o enfraquecimento da meméria indu-
zido pelo BA em modelos experimentais. Estes efeitos sdo, em
geral, acompanhados por uma melhoria significativa dos pre-
juizos da meméria.!> %)

O litio promove a estabilizacio de atividades neurais, d4 su-
porte 2 plasticidade neural e confere neuroprote¢ao. Tem o poten-
cial de proteger neurénios da morte celular quando o neurdnio é
agredido por agentes quimicos neurotdxicos, radiagio ou andxia
por oclusio da artéria cerebral média. Além disso, as evidéncias de
aumento de substincia cinzenta em diversas dreas cerebrais, como
a regido pré-frontal e hipocampo, sugerem que o litio aumenta a
capacidade do cérebro de fazer conexoes neurais, aumentando a
plasticidade cerebral, ou seja, a capacidade do cérebro de adaptar
o sistema neuronal s demandas ambientais.*>*¥

O litio atua em praticamente todos os neurotransmissores. O
ajuste do equilibrio entre neurotransmissores excitatorios e inibi-
torios e a diminuicio da atividade glutamatérgica conferem neu-
roproteco. Por meio da GSK-3f, quinases dependentes de AMP
ciclico e proteina quinase C, modula sinais que tém impacto no
citoesqueleto, um sistema dindmico que contribui para a neuro-
plasticidade. O litio ajusta atividades que regulam mensageiros
secunddrios, fatores de transcri¢do e expressio génica. Promove a
sobrevivéncia de neurdnios recém-formados de cérebro adulto.?®

O uso crdnico aumenta a expressao da Bcl-2, proteina cito-
protetora no sistema nervoso central, tanto em cértex de rato
(em concentragoes de 0,3 mM/I) quanto em células humanas
de origem neuronal. O litio protege neurdnios do sistema ner-
voso central de excitotoxicidade induzida por glutamato. Essa
neuroprote¢do ¢, pelo menos em parte, devida a supressio do
influxo de cdlcio mediado pelo receptor N-metil-D-aspartato e
aumento da Bcl-2 (enzima antiapoptética, cuja forma mutante
nao-funcional foi identificada inicialmente em células de lin-
foma) com simultinea diminui¢ao da p53 (pré-apoptdtica). O
litio protege neurdnios da apoptose também por sua inibi¢ao
da GSK-3. Outros exemplos de estimulos pré-apoptéticos aos
quais o litio d4 protecio sao a radiagao e a isquemia.®

O decréscimo de energia nas células associado ao envelheci-
mento poderia predispor alteragées da homeostase do cdlcio in-
tracelular pelos neurdnios. A terapia com litio pode ter o poten-
cial de forma segura e eficaz de modificar a progressio da doenca
através da estabilizaco intracelular de célcio.®”

O litio pode ser seguro e bem tolerado mesmo na populagao
acima de 80 anos. Deve-se tomar o cuidado de realizar litemias
a cada trés meses e monitoramento de fungio renal e tireoideana
a cada seis meses.*®

Evidéncias consistentes sugerem um aumento da densidade
da substancia cinzenta cortical em pacientes tratados com litio,
inclusive em relagdo a controles normais. Tratamento precoce
pode ser uma condigio que otimizaria a eficicia e os efeitos neu-
roprotetores do litio.?”
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CONCLUSAO

A deméncia ji é reconhecida como um dos problemas mé-
dicos mais importantes nos idosos. O tratamento atualmente
disponivel para a Doenca de Alzheimer (donepezila, rivastigmina,
galantamina e memantina) ¢ sintomdtico e nio desacelera ou
previne a progressio da doenga.

Assim, a procura de abordagens modificadoras da doenca
foca-se em compostos que tém como alvo as vias de AB e Tau,
a neuroinflamacio e o dano oxidativo. Alguns dos resultados
de estudos recentemente concluidos constituem uma esperanca
para o futuro do tratamento curativo da Doenca de Alzheimer,
todavia ainda sdo as primeiras etapas de um longo percurso que
se adivinha bastante promissor.

O uso do litio com a finalidade de modificar a evolucio da
doenca de Alzheimer ainda nao ¢ recomendado para a prética
clinica, sdo necessdrias evidéncias mais robustas a fim de que se
possa ter um melhor entendimento das agées do litio e também
proporcionar novos métodos para diminuir a perda neuronal
associada com patologias neurodegenerativas.
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