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RESUMO

Objetivo: revisar de forma sucinta a histéria do desenvolvimento e uso do litio como psicofirmaco. Metodologia: revisio
narrativa, com levantamento de dados histéricos ligados & descoberta do elemento e sua translagio ao uso clinico. Resultados: a
descoberta do litio se deu no século XIX, sendo inicialmente explorado no campo da quimica inorganica. Seu desenvolvimento
como psicofdrmaco se deu de modo lento e permeado pela resisténcia do meio cientifico, mesmo com resultados promissores
desde o inicio. A posterior regulagio pelo US Food and Drug Administration foi marcada por polémicas, visto que o 6rgio pa-
recia ignorar as evidéncias cientificas disponiveis. Mesmo com tantas adversidades, o litio consolidou-se como uma das drogas
mais importantes no tratamento do transtorno bipolar. Conclusio: o caso do litio exemplifica muito bem as dificuldades no
desenvolvimento e aprovacio de medicamentos com baixo potencial de lucros. Os médicos devem estar atentos para julgar a
indicagio de medicagdes por sua eficdcia clinica e nio em fungio de fatores de mercado.

Palavras chave: Carbonato de Litio; Psicotrépicos; Histéria da Medicina.

ABSTRACT

Objective: to succinctly review the history of the development and use of lithium as a psychotropic drug. Methodology:
narrative review, with collection of historical data linked to the discovery of the element and its translation to clinical use.
Results: the discovery of lithium took place in the 19th century, and was initially explored in the field of inorganic chemistry.
Its development as a psychotropic drug took place slowly and was permeated by resistance from the scientific community, even
with promising results from the beginning. Subsequent regulation by the US Food and Drug Administration was marked by
controversy, as the agency seemed to ignore the available scientific evidence. Despite so many adversities, lithium has esta-
blished itself as one of the most important drugs in the treatment of bipolar disorder. Conclusion: the case of lithium very well
exemplifies the difficulties in developing and approving medicines with low profit potential. Doctors must be careful to judge
the indication of medications based on their clinical effectiveness and not based on market factors.

Keywords: Lithium Carbonate; Psychotropic Drugs; History of Medicine.

RESUMEN

Objetivo: revisar de manera sucinta la historia del desarrollo y uso del litio como psicofirmaco. Metodologia: revisién nar-
rativa, con recogida de datos histéricos vinculados al descubrimiento del elemento y su paso al uso clinico. Resultados: el
descubrimiento del litio tuvo lugar en el siglo XIX, y fue explorado inicialmente en el campo de la quimica inorgénica. Su
desarrollo como psicofdrmaco fue lento y estuvo permeado por la resistencia de la comunidad cientifica, a pesar de tener resul-
tados prometedores desde el principio. La posterior regulacién por el US Food and Drug Administration estuvo marcada por
controversias, ya que la agencia parecié ignorar la evidencia cientifica disponible. A pesar de tantas adversidades, el litio se ha
consolidado como uno de los firmacos mds importantes en el tratamiento del trastorno bipolar. Conclusién: el caso del litio
ejemplifica muy bien las dificultades para desarrollar y aprobar medicamentos con bajo potencial de rentabilidad. Los médicos
deben tener cuidado para que juzguen la indicacién de los medicamentos en funcién de su eficacia clinica y no de factores de
mercado.

Palabras clave: Carbonato de litio; Psicotrépicos; Historia de la Medicina.
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Sais de litio: os mais peculiares psicofarmacos

INTRODUCAO

O litio é um elemento raro, perten-
cente ao grupo quimico dos metais alcalinos.
Atualmente, mesmo com o desenvolvimento
de novos firmacos, o litio ainda figura como
uma das principais drogas utilizada no manejo
do transtorno bipolar'. Entretanto, a histéria de
seu desenvolvimento foi marcada por percalgos.
Desse modo, o objetivo deste trabalho é revisar
de forma sucinta a histéria do desenvolvimento
e uso do litio como psicofdrmaco. Para isto, re-
alizou-se uma revisio narrativa, com o levanta-
mento dos dados histdricos ligados a descoberta
do elemento e sua translagio ao uso clinico dis-
poniveis em artigos cientificos, seguida de uma
andlise critica dos dados pelos autores.

A revisao narrativa consiste em uma
busca nio sistematizada da literatura, e que visa
fazer um apanhado geral do conhecimento so-
bre determinada drea, porém sem a pretensio de
esgotar o assunto2. Apesar da baixa reproduti-
bilidade, ¢ uma metodologia considerada apro-

priada para a discussao de processos do ponto

de vista tedrico e conceitual, contribuindo para
a disponibilizagao de textos que permitem uma

aproximagao inicial ao tema abordado2,3.

A DESCOBERTA DO LITIO

Quando José Bonificio — que, além de
conselheiro do futuro imperador D. Pedro I, era
professor de Geologia em Coimbra — publicou
suas observagoes quimicas sobre alguns novos
minerais em uma ilha sueca no ano de 1800,
mal imaginava que uma daquelas rochas pudes-
se conter um elemento até entio desconhecido®.
Foi somente no ano de 1817 que o quimico sue-
co Arfwedson, estudando sob a supervisao do re-
nomado médico, quimico e professor Jacob Ber-
zelius, percebeu que o minério Petalita continha
uma substincia que formava sais de forma and-
loga ao sédio e ao potdssio, mas que nao havia
sido localizado nas amostras orginicas até entao
estudadas’ (Figura 01). Entao comegou a histéria
dessa substincia tao peculiar, por eles batizada

de lithion (do grego lithos, que significa “rocha”).
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Figura 01- Resumo da histéria do litio.
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Inicialmente, as pesquisas que explora-
vam essa substincia ocorreram no campo da qui-
mica inorganica, posto que se trata de um ion que
nao possui nenhuma fungio vital conhecida para
os animais. Entre essas exploragoes, destacam-se
os experimentos com eletrélise que levaram 2
sua purificacdo, em 1821, e que possibilitaram
a mensuragio do seu peso molecular, levando a
descoberta de que se tratava do mais leve dos ele-
mentos sélidos®. Logo também se descobriram
suas propriedades combustiveis e explosivas. En-
tre as aplicagdes nao-farmacoldgicas do litio ao
longo desses dois séculos, podemos citar: graxas
e saboes de alto desempenho (muito usadas em
avides na segunda guerra mundial), armas de fu-
sao nuclear na guerra fria, aditivo industrial na
produgio de aluminio e de vidros, e, sobretudo,
o moderno desenvolvimento das onipresentes
baterias de fons de litio, que hoje correspondem

ao principal uso desse elemento na nossa socie-

dade.

USO CLINICO DO LITIO

Entre as descobertas precoces que funda-
mentaram o caminho para que o litio fosse reco-
nhecido pelo seu potencial farmacolégico, desta-
ca-se a percep¢ao empirica da sua semelhanga em
propriedades quimicas com o sédio e o potdssio
(que jd tinham algumas propriedades bioldgicas

bem estabelecidas, mesmo nessa época) — obser-

vagao essa que se torna ainda mais marcante em
seu pioneirismo, uma vez que Mendeleev viria a
publicar a primeira versao da sua tabela periédi-
ca apenas em 1869’. Essa observagao de que os
fons de litio competem com esses outros cdtions
alcalinos tragou o rumo para que as propriedades
farmacoldgicas desse elemento fossem investiga-
das com mais afinco — em conjunto com a obser-
vagio dos epidemiologistas de que algumas dreas
com dguas minerais (que, futuramente se saberia,
eram dguas minerais ricas em litio) estariam rela-
cionadas a loucura®.

A histéria do uso clinico do litio teve
inicio por volta da metade do século XIX, quan-
do, em estudos de bancada, alguns médicos ob-
servaram que os fons de litio dissolviam o 4cido
turico que se acumulava nos rins’. Todavia, essa
descoberta de ciéncia bdsica foi infrutifera, uma
vez que a pesquisa clinica veio a demonstrar que
as altas concentragdes de litio necessirias para
que esse efeito existisse eram extremamente toxi-
cas ao ser humano. Porém, apesar dessa evidéncia
negativa, compostos que continham litio foram
comercializados com indicagées como célculos
renais, colelitiase e “didtese do dcido tirico” até
pelo menos 19398, Ainda que essa linha de in-
vestigacdo tenha sido abandonada, ocorreu uma
descoberta quimica incidental e aparentemente
irrelevante: a de que o urato de litio era o Gni-
co sal soldvel de urato. Entretanto, embora esses

primeiros pesquisadores ainda nio o soubessem,
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esse era o momento em que se fechava o primeiro
elo da corrente que viria a ocasionar a descoberta
das propriedades antimaniacas do litio.

E dificil dizer ao certo quando foi a pri-
meira vez em que o litio foi testado como psico-
firmaco, mas hd uma série de pioneiros no sécu-
lo XIX dos quais existem registros. O primeiro
foi o médico inglés Alfred Barring Garrod, que
usou sais de litio de 1847 até pelo menos 1859
para tratar o que ele entendia ser “gota cerebral”,
baseado nos altos niveis séricos de dcido drico
encontrados em alguns pacientes com transtor-
nos mentais. J& em 1870, o neurologista Silas
Weir Mitchell, na Filadélfia, usava brometo de
litio para convulsées, insdnia e “nervosismo ge-
ral”. No ano seguinte, 1871, William Hammond
chegou a usar brometo de litio para episédios de
mania em Nova lorque — para “diminuir a quan-
tidade de sangue nos vasos cerebrais e acalmar
qualquer excitagdo nervosa que possa estar pre-
sente”®.

Talvez a mais promissora dessas experi-
éncias precoces tenha sido em 1894, quando o
psiquiatra dinamarqués Frederik Lange tratou
35 pacientes com depressao melancélica usando
carbonato de litio. Seu relato registrou excelentes
impressoes clinicas, porém ainda nio existia and-
lise estatistica da forma que entendemos hoje®.
Vale lembrar que o teste “t” de Student seria des-
coberto somente em 1908 e o valor “p” viria a ser

popularizado por Fisher apenas em 1925 — no

século XIX, medicina baseada em evidéncias era
simplesmente impossivel.

Porém, apds a virada do século, & me-
dida que a compreensio da fisiopatologia dos
transtornos mentais foi se aprofundando e enti-
dades diagndsticas como a “gota cerebral” foram
desaparecendo, essas primeiras experiéncias com
o litio ficaram perdidas na literatura. A substan-
cia caiu em desuso e passou a ser tratada como
ineficaz ou mesmo téxica, persistindo apenas em
preparados como o “Litio do Dr. Gustin” (um
xarope produzido por um boticdrio em Marse-
lha) e o refrigerante americano 7 Up (cuja fér-
mula, até 1948, inclufa citrato de litio)®.

Porém, uma oportunidade tnica surgiu
em 1940. Naquele ano, havia sido descoberto
que dietas pobres em sédio traziam melhores re-
sultados para pacientes cardiacos e hipertensos.
Sendo assim, o cloreto de litio passou a ser co-
mercializado como um substituto mais sauddvel
para o cloreto de sédio. Entretanto, em 1949,
surgiram estudos demonstrando grandes efeitos
colaterais e trés mortes associadas ao consumo de
sais de litio’. No contragolpe, o governo america-
no proibiu a comercializa¢io de todos os produ-
tos que contivessem litio no territério dos Esta-
dos Unidos da América (EUA). Para um firmaco
j& sem nenhuma evidéncia estatistica e 3 margem
do estabelecimento cientifico, esse escAndalo de
intoxicagao em massa parecia ter sido a pd de cal

que comprovava de uma vez por todas que o li-
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tio, como tantos outros dos seus contemporane-
os, estava fadado a se tornar mais uma nota de
rodapé nos livros de histéria da farmacologia.

Entretanto, outro evento importante
para a histéria do litio aconteceu em 1949. Em
Melbourne, na Australia, um psiquiatra chama-
do John Cade estava intrigado pelos estudos com
litio relatados por Garrod hd mais de um sécu-
lo. Com base em seu referencial tedrico de que
os transtornos mentais eram causados por uma
intoxicagao desconhecida por uma substincia
urindria, ele decidiu desenhar uma pesquisa de
bancada na qual administraria urato de litio —
o Unico sal soldvel de 4cido drico — em cobaias
para tentar desenvolver um modelo animal de
psicose. E dificil imaginar o quanto John Cade
se surpreendeu ao descobrir o efeito oposto: suas
cobaias estavam doceis e letdrgicas. Sua familia-
ridade com os estudos de Garrod imediatamente
lhe fizeram perceber a relevancia desse resultado.
Trés anos antes da descoberta da Clorpromazina,
John Cade havia encontrado o primeiro psicofdr-
maco moderno'.

Ap6s experimentar ele mesmo com a in-
gesta de citrato de litio e de carbonato de litio
para se certificar da sua seguranga, John Cade co-
megou a administrd-los para seus pacientes com
“excitagdo psicética”. Embora sem resultado nos
esquizofrénicos € nos depressivos, a resposta que
ele conseguiu com os manfacos foi excepcional

— alguns dos seus dez pacientes iniciais voltaram

completamente ao normal e tiveram alta hospitalar
com cura completa, apds anos em manicomios®.

Infelizmente, 1949 era o pior ano possivel
para que ele fizesse essa descoberta, apds a catds-
trofe com os hipertensos. Além disso, esse foi um
periodo no qual a psiquiatria tinha pouco conta-
to e respeito pelo método cientifico. E pior, Cade
publicou seus achados em um periédico obscuro,
e seu vinculo institucional era com um pequeno
hospital regional. Porém, apesar da resisténcia ini-
cial (especialmente pelos americanos — ainda trau-
matizados pelo fracasso do cloreto de litio) esse
triunfo da ciéncia nio teve como ser ignorado®.

Novos estudos comegaram a aparecer: pri-
meiro os resultados foram reproduzidos em hospi-
tais maiores de Melbourne, depois na Franga, por
fim na Dinamarca em 1954, quando o psiquia-
tra Mogens Schou conduziu um dos primeiros
ensaios clinicos randomizados da histéria da psi-
quiatria’. Incrivelmente, estudos posteriores de-
monstraram que as cobaias de John Cade estavam
intoxicadas por litio, e que o efeito terapéutico real
seria impossivel de detectar com a metodologia
que ele havia utilizado. Escreveu Mogens Schou
em 2001: “Fazer descobertas terapéuticas baseadas
em interpretagoes incorretas de experimentos exi-
ge curiosidade, ousadia, sorte e compaixdo pelos
pacientes” .

O artigo de Schou, publicado no British
Medical Journal, estabeleceu e divulgou de uma

vez por todas que a revolugio que estava em cur-
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s0; a mania, que até entdo era apenas controlada
pela eletroconvulsoterapia ou por doses sedati-
vas de barbitdricos, agora tinha um tratamento
verdadeiramente eficaz. Em 1954, Schou tam-
bém propds o uso continuo de sais de litio para
a profilaxia de novos episédios de mania, para
além da reversao de um episddio jd estabeleci-
do, e Poul Baastrup, também na Dinamarca,
propds a profilaxia de episddios depressivos em
1959. A eficdcia dos sais de litio nessa indicacio
viria posteriormente a ser bem estabelecida, com
grandes estudos em 1967 e 1970%°.

Entretanto, um obstéculo grande e con-
troverso ainda persistia: a toxicidade. O indice
terapéutico do litio é bastante estreito: com ni-
veis séricos de 0,6 a 1,2mmol/L como alvo te-
rapéutico e com relatos de intoxica¢io aguda a
partir do nivel sérico de 1,5mmol/L, o manejo
seguro dessa droga era altamente complexo até a
descoberta do fotdmetro de chama de Coleman,
em 1958. Com o avango da tecnologia labora-
torial, passou a ser possivel realizar essa dosagem
sérica em todos os pacientes em uso de litio, e,
com a ultima barreira — a seguranga — tendo
sido superada, os sais de litio foram aprovados
como fdrmacos pelas inimeras agéncias regula-
doras ao redor do mundo em répida velocidade:
desde a Austrdlia de John Cade, passando pela
Dinamarca de Mogens Schou, até quase todas
as nagdes europeias®.

Entretanto, a resisténcia americana foi

avassaladora. Mesmo até os dias de hoje, os EUA
sa0 um dos poucos paises nos quais o litio é colo-
cado em segundo plano no tratamento do que hoje
chamamos de transtorno bipolar (a época, classi-
ficada pela CID-6 como psicose maniaco-depres-
siva). Com o litio j& bem estabelecido no restante
do mundo, o suporte pelo uso dessa medicagio nos
EUA s6 teve inicio a partir da década de 1960 — um
periodo mais dificil, uma vez que a clorpromazi-
na, descoberta em 1952, ja havia se colocado como
uma opgao segura e com certa eficicia nos quadros
de mania aguda (embora seja tremendamente in-
ferior ao que o litio pode oferecer na profilaxia de
novos episédios). Um dos maiores pioneiros foi
Samuel Gershon, que comegou a pesquisar em
Michigan apés um periodo trabalhando com um
grupo da Universidade de Melbourne. Sua vasta
experiéncia com o litio lhe permitiu introduzir essa
droga nos hospitais da regido e instigar vérios ou-
tros americanos a seguirem os seus passos®.

Por volta do final dos anos 60, muitos mé-
dicos americanos ji estavam prescrevendo o litio de
forma ilegal: lembremos que o US Food and Drug
Administration (FDA) havia proibido esse elemen-
to em 1949. Ainda assim, os reguladores dos EUA
passaram por argumentos extremamente amargos
contra defensores que produziram, entre outras po-
lémicas, um livro best-seller (chamado Moodswing),
dentincias na midia, entrevistas em rede nacional, e
até mesmo um médico que anunciou publicamente

que prescrevia litio ilegalmente e que, mesmo se o
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FDA nio o aprovasse, continuaria prescrevendo.
Houve inclusive acusagdes de que os reguladores
teriam dificultado essa aprovagiao como uma ten-
tativa de permitir que inddstrias farmacéuticas
estadunidenses tivessem uma oportunidade de
dominar o mercado de antimaniacos com novas
drogas que eram mais custosas e menos eficazes,
em detrimento dos pacientes. Enfim, em 1970,
os Estados Unidos da América se tornaram o 50°
pais a aprovar o uso de sais de litio para episédios
maniacos — e mesmo hoje, o FDA nio o aprovou
para profilaxia de episddios depressivos, apesar
da avassaladora evidéncia que existe na literatu-
ra®. A titulo de exemplo, uma meta-andlise de
1999 (vinte e cinco anos atrds!) mostrou taxas de
relapso de 74% com o placebo e de 29% com o
litio'".

Ainda que hoje possamos fazer livre uso
dessa eficaz medicagdo, esse processo tdo tor-
tuoso de translagio, desde as cobaias de John
Cade até a aprovagio do FDA, levanta uma sé-
rie de questdes. Ocorreu todo tipo de acusagio,
até mesmo da parte de um grupo britanico do
hospital Maudsley que acusou Mogen Schou de
evangelismo por ter diagnosticado o préprio ir-
mio com psicose maniaco-depressiva e ter pres-
crito litio para ele®!’. Entretanto, mesmo com
tantos percalgos, o litio consolidou seu espago
como droga de escolha em diversas apresentacoes
do transtorno bipolar, e deve manter este posto

por vidrios anos’.

CONSIDERACOES FINAIS

O histérico do litio traz uma mensagem
importante para todos os pesquisadores que tra-
balham com medicina translacional: a dificulda-
de de aprovar uma droga sem apoio da industria
farmacéutica, mesmo com inimeras evidéncias
de eficdcia inquestiondveis. A evidéncia cientifi-
ca sempre vem em segundo plano frente aos in-
teresses comerciais e as propagandas, ainda que
estas nao tenham o menor fundamento no co-
nhecimento médico estabelecido.

Cada vez mais, os psiquiatras modernos
prescrevem drogas menos eficazes e mais caras,
meramente porque suas propagandas sao melho-
res. Como clinicos, precisamos ter a coragem de
usar a melhor medicagdo para o nosso paciente,
ainda que ela tenha completado seus 73 anos de
uso clinico. A industria farmacéutica procura re-
forcar os seus lucros vultuosos e por vezes até di-
vidir um pouco dessa renda com pesquisadores e
prescritores, mas isso nao deve ser suficiente para
que os cientistas e os clinicos ignorem o que a
ciéncia nos mostrou. O papel da academia nessa
tarefa é primordial: s6 na universidade se conse-
gue pesquisar aquilo que os interesses comerciais
nao alcancam — os genéricos, 0s antigos, os sem
patente, os esquecidos, mas nio por isso necessa-
riamente ineficazes ou inseguros.

Adicionalmente, ¢ importante salientar

que o presente estudo, por seu desenho narra-
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tivo, ndo se propds a uma busca sistematizada da
literatura, o que reduz sua reprodutibilidade. Por
essa mesma razio, alguns acontecimentos e visoes

adicionais podem nao ter sido discutidos. Esta la-
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