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RESUMO

Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neurodegenerativa progressiva e
crénica com alta prevaléncia mundial. Afeta principalmente idosos, e seu nimero de casos deve
aumentar significativamente no futuro. E uma doenca multifatorial, cujos fatores de risco
incluem idade avancada, historia familiar e genética. A DA apresenta sintomas graduais, como
perda de memoria e disturbios comportamentais. A causa exata da DA ainda ndo é conhecida,
mas envolve emaranhados de proteinas e depositos de B-amiléide no cérebro. O diagndstico é
principalmente clinico, e ndo ha tratamento definitivo, apenas medicamentos que podem
melhorar sintomas e retardar a progressao. Estudos investigam uma possivel relacéo entre a DA
e a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Pacientes com doencas psiquiatricas tém maior risco de
declinio cognitivo e deméncia, e o litio, além de ser usado para transtornos mentais em idosos,
pode ter efeitos benéficos na prevencdo da DA, inibindo enzimas relacionadas a sua patologia.
Metodologia: Revisdo integrativa da literatura sobre a terapéutica do carbonato de litio na
Doenga de Alzheimer. Foram selecionadas bases de dados importantes e descritores relevantes
para filtrar os dados. Artigos publicados entre 2013 e 2023 em portugués e inglés foram
incluidos, desde que estivessem relacionados ao tratamento e evolucdo da doenca. Foram
excluidos estudos com mais de 10 anos de publicacdo, disponiveis apenas como resumos, de
baixo fator de impacto ou com metodologias inconclusivas. Ao todo, 9 referéncias foram
selecionadas, incluindo ensaios clinicos, relatos de casos, revisdes sistematicas e metanalises.
Discussdo: A doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada por perda sinaptica macica e morte
neuronal nas regides cerebrais responsaveis pelas fungbes cognitivas, como o cOrtex cerebral,
o0 hipocampo, o cortex entorrinal e o estriado ventral. No cérebro de pacientes com DA, séo
encontrados depdsitos fibrilares amiloidais nas paredes dos vasos sanguineos, placas senis,
acumulo de filamentos anormais da proteina tau (formando novelos neurofibrilares - NFTSs),
perda neuronal e sindptica, ativacdo da glia e inflamacéo. A cascata amiloide é considerada a
hipotese etioldgica da DA, iniciando a neurodegeneracao pela clivagem proteolitica da proteina
precursora amildide (APP) e resultando na produgdo, agregagdo e deposi¢do da substincia j3-
amildide (AP) e placas senis. As proteinas neuronais microtubulares (MAP) estabilizam os
microtubulos no citoesqueleto, sendo a proteina tau responsavel por essa estabilizagdo por meio
de fosforilacdo de substancias, como a glicogénio sintase quinase-3 beta (GSK-3 ). Na DA, ha
uma hiperfosforilagdo da proteina tau devido a hiperatividade da GSK-3 B, o que leva a
formacdo de NFTs que causam toxicidade celular e dificultam o transporte de substancias
neuronais e a conexdo entre células nervosas. O litio, um metal da familia 1A da tabela
periddica, € usado no tratamento do transtorno bipolar hd mais de 50 anos e apresenta
propriedades neuroprotetoras. Ele reduz a fosforilacdo da proteina tau por inibir a GSK-3,
diminui a carga de A} e protege contra os efeitos neurotoxicos do AB42. Além disso, estimula
a sintese e liberagdo de neurotrofinas, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). O litio também interfere nos processos de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p. 16581-16592, jul/aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16583

sinalizacdo celular e pode modificar a expressdo génica, afetando positivamente o
funcionamento do cérebro. Dessa forma, o litio é considerado uma terapéutica modificadora da
DA, pois pode interferir nos mecanismos essenciais da doenga, como a cascata B-amiloide e a
hiperfosforilacdo da proteina tau, evitando a morte neuronal e retardando a progressdo da
deméncia. Estudos sugerem que o litio atua na melhoria da unidade do citoesqueleto, da
conducéo, conexdo e plasticidade neuronal, além de promover neuroprotecdo contra a morte
celular por excitotoxicidade e regular a funcdo mitocondrial em neurdnios com altas
concentracoes de AP. Apesar de seus mecanismos de agdo ainda ndo serem totalmente
conhecidos, o litio continua sendo um tratamento eficaz e indicado para o transtorno bipolar,
bem como para abordagens neuroprotetoras na doenca de Alzheimer. Concluséo: A deméncia,
especialmente a doenca de Alzheimer em idosos, € um problema significativo. O tratamento
atual ndo retarda a progressdo, levando a busca por novas abordagens. Estudos com carbonato
de litio mostram esperanca como tratamento curativo, mas ainda sdo necessarias evidéncias
mais robustas para sua implementacdo segura na préatica clinica.

Palavras-chave: deméncia, Alzheimer, litio, terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a progressive and chronic neurodegenerative
condition with high prevalence worldwide. It mainly affects older people, and its number of
cases is expected to increase significantly in the future. It is a multifactorial disease, whose risk
factors include older age, family history, and genetics. AD presents with gradual symptoms
such as memory loss and behavioral disorders. The exact cause of AD is not yet known, but
involves tangles of proteins and 3-amyloid deposits in the brain. Diagnosis is primarily clinical,
and there is no definitive treatment, only drugs that can improve symptoms and slow
progression. Studies investigate a possible relationship between AD and SARS-CoV-2
infection. Patients with psychiatric disorders are at increased risk of cognitive decline and
dementia, and lithium, in addition to being used for mental disorders in older people, may have
beneficial effects in preventing AD by inhibiting enzymes related to their pathology.
Methodology: Integrative review of the literature on lithium carbonate therapy in Alzheimer's
disease. Important databases and relevant descriptors were selected to filter the data. Articles
published between 2013 and 2023 in Portuguese and English were included as long as they
were related to the treatment and evolution of the disease. Studies with more than 10 years of
publication were excluded, available only as summaries, with a low impact factor or with
inconclusive methodologies. In all, 9 references were selected, including clinical trials, case
reports, systematic reviews, and meta-analyzes. Discussion: Alzheimer's disease (AD) is
characterized by massive synaptic loss and neuronal death in the brain regions responsible for
cognitive functions, such as the cerebral cortex, hippocampus, entorhinal cortex and ventral
striatum. In the brain of patients with AD, amyloid fibrillar deposits are found on the walls of
blood vessels, senile plaques, accumulation of abnormal threads of tau protein (forming
neurofibrillary threads - NFTs), neuronal and synaptic loss, glial activation, and inflammation.
The amyloid cascade is considered the etiological hypothesis of AD, initiating
neurodegeneration by proteolytic cleavage of the amyloid precursor protein (APP) and resulting
in the production, aggregation, and deposition of f-amyloid substance (AB) and senile plaques.
Microtubular neuronal proteins (MAP) stabilize microtubules in the cytoskeleton, and the tau
protein is responsible for this stabilization by phosphorylation of substances such as glycogen
synthase kinase-3 beta (GSK-3 B). In AD, there is a hyperphosphorylation of the tau protein
due to the hyperactivity of GSK-3 B, which leads to the formation of NFTs that cause cell
toxicity and make it difficult to transport neuronal substances and connect nerve cells. Lithium,
a metal in the 1A family of the periodic table, has been used in the treatment of bipolar disorder
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for more than 50 years and has neuroprotective properties. It reduces tau protein
phosphorylation by inhibiting GSK-3, decreases A load, and protects against the neurotoxic
effects of AP42. In addition, it stimulates the synthesis and release of neurotrophins, such as
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and vascular endothelial growth factor (VEGF).
Lithium also interferes with cell signaling processes and can modify gene expression, positively
affecting brain function. Thus, lithium is considered to be AD-modifying therapy, as it can
interfere with essential mechanisms of the disease, such as the B-amyloid cascade and tau
protein hyperphosphorylation, preventing neuronal death and slowing the progression of
dementia. Studies suggest that lithium acts on improving cytoskeletal unity, neuronal
conduction, connection, and plasticity, and promotes neuroprotection against cell death by
excitotoxicity and regulates mitochondrial function in neurons with high AP concentrations.
Although its mechanisms of action are not yet fully known, lithium remains an effective
treatment and is indicated for bipolar disorder, as well as for neuroprotective approaches in
Alzheimer disease. Conclusion: Dementia, especially Alzheimer's disease in older people, is a
significant problem. Current treatment does not slow progression, leading to the search for new
approaches. Studies with lithium carbonate show hope as curative treatment, but more robust
evidence is still needed for its safe implementation in clinical practice.

Keywords: dementia, Alzheimer, lithium, therapy.

1 INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo progressiva e cronica, sendo considerada
a patologia neurodegenerativa com maior prevaléncia mundial, acometendo cerca de 18 a 25
milhdes de pessoas.! E a principal causa de deméncia e representa 50 a 56% dos casos2.Atinge,
em sua maioria, individuos acima de 85 anos e idosos com mais de 65 anos.t Nesse contexto, é
previsto que ocorra um aumento consideravel no nimero de casos, chegando a 132 milhdes de
individuos com DA em 2050.2

A DA é multifatorial, uma vez que ndo possui uma etiologia Unica e especifica. O fator
de risco mais importante é a idade, acometendo cerca de 10% dos individuos acima de 65 anos
e 40% dos que possuem mais de 80 anos. Pode ser precoce (idade inferior a 60-65 anos) ou
tardia (idade superior a 60-65 anos) 2.0 histdrico familiar e fatores genéticos também s&o muito
relevantes. Esses ainda ndo sdo bem compreendidos, mas sabe-se que advém de uma heranca
autossdmica dominante, com caracteristicas variadas, de acordo com o gene afetado. Além
disso, algumas doencas sdo fatores de predisposicao a doenga de Alzheimer, como hipertensao
arterial, obesidade, desnutrigéo, diabetes, depresséo e deficiéncia de vitaminas, principalmente
B12.3

Estudos recentes buscam estabelecer uma relagdo entre o crescente nimero de casos de
DA e a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2), por comprometer a barreira

hematoencefalica, levando a neuroinflamacéo e encefalite, aumentando a permeabilidade a
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substancias e agentes com potencial toxicidade neuronal, que levariam ao declinio da funcéo
neuroldgica. Seu mecanismo de agdo ocorre pela ligagdo da proteina spike presente na parede
do virus com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), entrando no organismo. Dessa
forma, quanto mais expressa for a enzima nos tecidos, maior a susceptibilidade a infeccao pelo
virus. No tecido cerebral, essa relagdo ocorre principalmente nos neurénios do hipocampo e do
lobo temporal, que, por sua vez, estdo relacionados ao processo de desenvolvimento da Doencga
de Alzheimer®.

A fisiopatologia da DA é explicada pela formacdo de emaranhados neurofibrilares
intracelulares, provocada pela hiperfosforilacdo da proteina TAU e de depdsitos extracelulares
do peptideo B-amil6ide, os quais provocam a formacao de placas amildides que interferem nas
sinapses 2. Concomitantemente, 0os emaranhados de TAU bloqueiam o transporte de moléculas
essenciais dentro dos neur6nios. Outra alteracdo observada é a diminuicdo da acetilcolina
(ACh) em areas do cérebro que estdo envolvidas na cognicdo e na memoria, como o cortex e 0
hipocampo 3.

Os sintomas desta doenca apresentam um curso gradual, marcados inicialmente pela
perda de memoria recente, evoluindo para outros mais graves, como dificuldade de atencéo e
fluéncia verbal, perda da capacidade de fazer calculos e utilizar objetos comuns e ferramentas.
Esses sintomas geralmente sdo acompanhados por disturbios comportamentais, como
agressividade, alucinaces, hiperatividade, irritabilidade e depressdo. Outros também estéo
presentes, como a apatia, a lentificacdo (da marcha ou do discurso), a perda da lucidez e
contraturas musculares (em estagios avangados) °.

A Doenca de Alzheimer é clinicamente silenciosa e se manifesta tardiamente apds um
longo periodo de neurodegeneracdo. Dessa forma, o diagnostico é essencialmente clinico. Sdo
realizados testes que mensuram o declinio cognitivo, revisao laboratorial para excluir outras
causas e exames de neuroimagem, como Tomografia Computadorizada ou Ressonancia
Magnética, que podem confirmar o diagndstico por meio de achados caracteristicos, como a
atrofia dos lobos temporais, fissuras hipocampais, alargamento de ventriculos e sulcos
cerebrais, entre outros ¢ 3.

Os farmacos utilizados no tratamento da DA demonstram efeitos sutis sobre a cognigéo
e sobre o atraso na progressao da doenca. Em contrapartida, terapias completamente eficazes
ainda ndo foram confirmadas. A primeira escolha s&o farmacos inibidores da colinesterase,
como donepezila, rivastigmina e galantamina. Outra opcao utilizada é a memantina, antagonista

de baixa afinidade dos receptores NMDA (N-metil daspartato) 7%.
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Sabe-se que pacientes com doengas psiquidtricas apresentam predisposicdo para o
desenvolvimento de declinio cognitivo e deméncia, com destaque para os individuos com
transtorno bipolar, os quais apresentam o maior risco entre as demais doencas. Posteriormente,
estao a depressao unipolar, esquizofrenia e as neuroses’.

Nesse contexto, o litio, que pode ser utilizado no tratamento de transtornos mentais em
idosos, é também um potente inibidor da enzima glicogénio sintase quinase-3p (GSK-3). A
GSK regula varias reacGes neuronais, como apoptose e a remodelagem do citoesqueleto. Ao
inibir essa enzima, o litio pode atuar sobre as duas principais vias patogénicas da doenca de
Alzheimer: a cascata do B-amiloide e a hiperfosforilacdo da TAU. Diante dessa correlacao, o
presente artigo tem como objetivo o estudo dos efeitos da utilizagdo do litio na prevencdo da

Doenca de Alzheimer, mediante anélise de estudos recentes 7.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A partir da escolha da tematica, o
estudo foi composto pelas seguintes etapas: selecdo das bases de dados de impacto académico-
cientifico importante e selecdo dos descritores utilizados para filtrar os dados; elaboracdo dos
critérios de inclusdo de exclusdo de artigos para o presente estudo e selecdo dos artigos que
apresentavam-se de acordo com esses critérios; organizacdo dos itens selecionados e, por fim,

apresentacdo e analise dos dados obtidos (Figura 01).

Figura 1: diagrama da sequéncia metodoldgica do estudo

Selecdo das bases de dados

!

Selecao dos descritores

|

Selecao dos critérios de
inclusdo e exclusao

!

Selecdo dos artigos

Fonte: Dos Autores
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As bases de dados selecionadas foram Pubmed/MEDLINE e Scielo. No Pubmed, os
descritores segundo o "DeCS/MeSH", foram: “Doen¢a de Alzheimer”, “Litio”, “GSK3p3”,
“Bcel-2” e “Neuroprotecao” sendo encontrados, respectivamente, 1917;15;27;172;20 artigos. Ja
na Scielo, foram encontrados 155;15;8;105;10, respectivamente. Primeiramente, buscou-se
definir conceitos e elucidar topicos gerais acerca da Doenca de Alzheimer. Posteriormente,
associou-se a terapéutica do uso de carbonato de litio em relagdo a evolucdo da doenga.

Para tanto, foram incluidos artigos publicados entre 2013 e 2023, nas linguas portuguesa
e inglesa. Apenas estudos disponiveis na integra, gratuitos e que estivessem relacionados ao
tratamento e a evolucao da doenca foram selecionados. Pesquisas com data de publicacdo com
periodos superiores a 10 anos, disponibilizadas apenas na forma de resumo, publicados em
periodicos de baixo fator de impacto ou com metodologias inconclusivas foram excluidas.

Sendo assim, apo0s a realizacdo da analise criteriosa descrita, foram selecionadas 9
referéncias compostas por ensaios clinicos de coorte e caso controle, relatos de casos, revisdes

sistematicas da literatura e metanalises.

3 DISCUSSAO

A DA ¢ caracterizada pela perda sindptica macica e pela morte neuronal observada nas
regides cerebrais responsaveis pelas fungdes cognitivas, como o cortex cerebral, o hipocampo,
o cortex entorrinal e o estriado ventral'®®. As caracteristicas anatomopatoldgicas presentes no
parénquima cerebral de pacientes portadores da DA incluem depositos fibrilares amiloidais
localizados nas paredes dos vasos sangiliineos, associados a uma variedade de placas senis,
acumulo de filamentos anormais da proteina tau e consequente formacdo de novelos
neurofibrilares (NFT), perda neuronal e sinaptica, ativacdo da glia e inflamacdo® . Baseadas
nesses marcadores neuropatologicos, a hipbtese etioldgica da DA se inicia através da cascata
amiloidal que gera a neurodegeneracdo, pela clivagem proteolitica da proteina precursora
amiloide (APP) e resulta na produgdo, agregacao e deposi¢do da substancia B-amiloide (AP) e
placas senis®.

As proteinas neuronais microtubulares (microtubule-associated proteins - MAP)
possuem como principal funcéo estabilizar os microttbulos pela agregagéo da tubulina e manter
a unidade do citoesqueleto®. Em especial, existe a proteina tau que possui a atribuicdo de
polimerizar e consolidar essa estabilidade por meio de fosforilacao de substancias por diversas
quinases, sendo uma delas a glicogénio sintase quinase-3 beta (GSK-3 ). Na DA, ha uma
hiperatividade da GSK-3 B e, como consequéncia ocorre a hiperfosforilagio da proteina tau®1°,

Dessa forma, essa proteina pode fornecer toxicidade celular ao se agregar e se acumular

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p. 16581-16592, jul/aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

16588

excessivamente, formando NFTs que sdo depositadas no citosol. Ha maior dificuldade no
transporte de substancias neuronais e conexao entre as células nervosas, afetando a transmissdo
simpatica, o transporte axonal, a transducdo de sinal, e eventualmente, a degeneracdo e morte
de tecido cerebral®!?,

Além disso, a proteina tau fosforilada torna-se substrato para outras quinases, gerando
hiperfosforilagdo em outros locais distintos do pds-sindptico, como dendritos, corpo celular,
axonio e outros neurdnios, resultando em disfuncéo sinaptica, deméncia e neurodegeneracao
progressiva'®. Por mais que quantificar a proteina tau seja um diferencial para o diagndstico de
DA, a mensuracao desse possivel biomarcador ainda apresenta algumas deficiéncias, como, a
necessidade de procedimentos invasivos, havendo ainda pesquisas a fim de aprimorar 0
processo de deteccdo da proteina taul**°,

O litio é um metal pertencente a familia IA da tabela periodica, ndo sendo encontrado
em sua forma livre na natureza. Foi descoberto em 1817 pelo quimico Johan August
Arfewedson, isolado a partir do metal petalina. O litio foi introduzido na medicina como
substancia terapéutica em 1863, no tratamento da gota e apenas em 1949 foi utilizado para o
tratamento de pacientes psiquiatricos. O carbonato de litio tornou os animais letargicos e, numa
tentativa de inducdo, administrou carbonato de litio a varios pacientes psiquiatricos com
agitacdo grave ou mania. Nesse mesmo ano, ele relatou que seu tratamento parecia apresentar
um efeito especifico na mania. Posteriormente, em 1954, Schou e colaboradores comprovaram
a eficécia do litio para o tratamento de pacientes euféricos e para a profilaxia do transtorno
bipolarl®i?,

Atualmente, o carbonato de litio constitui o padrdo ouro para o tratamento do transtorno
de humor bipolar. Foi o primeiro fA&rmaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento desta doenca, sendo utilizado ha mais de 50 anos como medicamento com
propriedades estabilizadoras do humor comprovadas e de escolha nas fases agudas e de
manutencdo do tratamento. Desde a sua introdugdo como terapia para a mania em 1949, o litio
manteve-se como fundamental para o tratamento do transtorno bipolar, cuja doenca associada
a deméncia. Evidéncias experimentais sugerem efeitos neuroprotetores do litio, que inibe a
amiloidogénese e a fosforilagio da proteina tau in vitro como in vivo®.

Embora o litio seja uma droga muito estudada, seus mecanismos de acdo nao sdo
totalmente conhecidos. Devido a sua semelhanga com o sodio, o litio pode substitui-lo
parcialmente no transporte de cargas, uma vez que ndo sofre transporte ativo pela bomba sddio-
potassio, ocasionando alteracdo na excitabilidade da membrana'®!. Nesse sentido, gerando

alteracdes no transporte do sddio entre as células, 0 mesmo pode provocar uma alteracdo no
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metabolismo intraneural das catecolaminas, o que pode estar relacionado com o seu efeito
antimaniaco®®!!,

Ainda por sua similaridade com outros elementos, como o sodio, potassio, célcio e
magnésio, o litio eleva os niveis de serotonina e diminui os niveis de noradrenalina, alterando
ainda as concentragdes de dopamina, GABA e acetilcolina. Além disso, o litio ainda inibe a
adenilciclase, levando a uma diminuicdo da adenosina monofosfato ciclica (AMPc), exercendo
influéncia na expressdo génica por interferir no sistema de segundo mensageiro. Reduz a
estimulagdo da adenilato ciclase por receptores 3- adrenérgicos e tende a diminuir o nimero de
receptores a.. Outro mecanismo estudado, foi sobre sua interferéncia no metabolismo do inositol
trifosfato, responsavel pela liberacdo do célcio de seus depdsitos intracelulares, possivelmente
através da inibico de enzimas na rota de formagéo do inositol*!.

Por esses motivos, o litio é utilizado como agente neurotrépico e neuroprotetor no
tratamento a longo prazo de transtornos do humor. De 1949, quando foi introduzido no arsenal
terapéutico da psiquiatria até hoje, esse medicamento foi avaliado no tratamento de varias
condicBes neuropsiquiatricas, mas, incontestavelmente, é no tratamento do transtorno bipolar
que se tornou mais eficaz e indicado®®.

Existem abordagens denominadas por convencdo de “terapéuticas modificadoras da
doenga de Alzheimer”, que tem como objetivo interferir sobre 0s mecanismos essenciais da
doenca. Entre eles a cascata B-amilGide (seus mecanismos neurotdxicos) e 0s processos que
levam a hiperfosforilacdo da proteina tau, que é determinante para a disfuncéo e degeneragédo
do citoesqueleto microtubular. Nesse sentido, a terapéutica modificadora da DA € de impedir a
morte neuronal, atenuando assim a evolugdo do processo degenerativo e a evolugdo para a
deméncialt*2,

As vantagens do litio relacionadas a neuroprotec¢éo estdo relacionadas a uma diminuicéo
da fosforilagdo da proteina tau pela inibicdo da GSK-3 e & diminuicdo da carga de amiloide-3
(AB). Além disso, ele oferece prote¢do contra os efeitos neurotoxicos do AB42, beneficiando
outras respostas neurotroficas e/ou neuroprotetoras, e estimula a sintese e liberacdo de
neurotrofinas, principalmente o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)*4. Assim, o tratamento com o uso de litio pode
promover uma série de beneficios para melhora global da fungio do organismo®®.

A “Glycogen Syntase Kinase-3” (GSK-3) interfere nos processos de sinalizacéo celular
e fatores de transcricdo que controlam a expressdo génica em processos cognitivos e
relacionados ao humor, uma vez que é responsavel pela variedade de estimulagdes apoptoticas.

Niveis aumentados de GSK3 total foram consistentemente observados no cérebro da DA. A
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GSK-3 é a enzima-chave ndo s6 nos mecanismos que incluem fosforilagdo, mas também na
formacdo de complexos de proteinas e outras distribui¢des celulares e, portanto, controla e afeta
diretamente a morfologia celular, seu crescimento, mobilidade e apoptose de célula?*3,
Ademais, estudos aventam a hipdtese de que as drogas inibidoras da formacéo da placa amildide
ndo interrompem o declinio cognitivo, concluindo que o foco de pesquisa deveria ser em drogas,
como o litio, que atuam na proteina tau, no estresse oxidativo, na neuroprotecao e outros®®.

O possivel mecanismo de atuacdo do litio em concentracGes terapéuticas na DA é a
capacidade de inibir, de forma reversivel, a atividade do glicogénio sintase quinase-3-p (GSK-
3) e realizar a redugdo da hiperfosforilagao da proteina tau. Ainda, reduz a producao de AP,
apresentando alteragdes na cognicdo e na memoria de longa duragdo’**’. Ocorre, ainda, a
reducdo do influxo de calcio por determinados receptores e enzimas, gerando protecdo de
agentes agressores e de apoptose dos neurdnios. Alguns indicadores demonstram aumento da
substancia cinzenta em algumas areas cerebrais. Dessa forma, o litio pode promover uma
melhora da unidade do citoesqueleto, da condugéo, conexéo e plasticidade neuronal, ademais,
a neuroprotecdo de morte celular por excitotoxicidade’.

Neuronios que apresentam altas concentragdes de AP se manifestam com menor fungao
mitocondrial. Alguns estudos mostraram que o litio, em doses terapéuticas e subterapéuticas,
atuam também para regular a transi¢cdo da permeabilidade e liberagcdo de citocromo-c que
revertem a perda da fungédo da mitocéndria, promovendo a sobrevivéncia celular. A inibi¢éo de

GSK-3p pelo litio também atua na regulagdo da mitocondria no tecido do hipocampo®’.

4 CONCLUSAO

A deméncia tem sido reconhecida como um dos problemas médicos mais importantes
gue acometem os idosos, sendo a doenca de Alzheimer a mais prevalente. O tratamento atual
preconizado ndo tem a capacidade de retardar a progressdo da doenca, com isso, tornou-se
necessario a procura por novas alternativas. Portanto, a busca por abordagens modificadoras da
doenca é focada em compostos relacionados as vias AB e Tau, Neuroinflamacdo e dano
oxidativo.

Os resultados dos estudos recentes, com uso de carbonato de litio, oferecem esperanga
para o futuro de um tratamento curativo para a doenca de Alzheimer, com a finalidade de
modificar a evolucdo da doenca. No entanto, mesmo que promissoras, estas ainda séo as
primeiras etapas de uma longa jornada em busca de evidéncias mais robustas para que esse

medicamento seja implementado de forma segura na pratica clinica.
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