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Mests tess prmmuramﬁé de forma ﬁiﬁtéméﬁiﬁé, através de
darios aampartameﬁtaiﬁ o aua1iégﬁa$f£0xicalﬁgiaaé, ﬁma'ffaixa deﬁ
cdosagen d& litio n¥a iﬁfﬁximaﬁié;'qhé_nm rato pudwése désénaadéar
05. @f%iiﬁé colateralis '{pnﬁﬁiuelméﬁf&_gﬁmalhahtaa aus régiﬁtradmﬁ
na tliﬁiﬁa}, B nEo prmumﬁéﬁée alﬁ&ﬁaﬁﬁéﬁiammpmftgm%n{aiﬁ mérﬂant@ﬁ
no  animal normal, maﬁlqu@ .§ué$é};apaz de amfrigir 4Qu Smpecie
ali%raa&WS-";ompmrtamantaiﬁf:iﬁduziﬁaﬁ.' pur,fdrugéﬁ .mu- oulros
prnc&diméntuﬁ, | | . |

| Verificamos at%auég ﬂe“méﬂidéﬁ1{isica§£¥iﬁiplégiaa5,
himquimicaa & ﬁmmpmrtamantgiﬁ; que  a  dose dé. i_mEq!kg!ﬁia . dada
croﬁicaménté é. mais adeguada .au'_ésthﬂm do liiiﬂ;_ quando s

utilizam ratos comn  suisitos EfﬁEﬂimﬂﬁtaiﬁh FEata odose £ em média

tres uszes menor oo que as atualmentes owopregadas para este fim,
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INTRODUGHD

O litio & o primsivo slemento da Fémilia dJos metais
alocalinos (Iar da tabels periddice, onde tawmbedbm 2etfo incluidos os
mataisl sodio, Pmtéﬁﬁig, rubiidio, aégig e  Fréncio, - 0 1itio
aprasenta alovmas  propriedacdes similares &s do sﬁdim R 4
potéaﬁim,f sendo que s outros aﬁpeatuﬁ aﬁaﬁ propriecdedes g
angeme llran b Jdos met&iﬁ.aicalinma-terrmﬁas (I1Ia), sepscialments as
propriedades dJdo odlicio & do magnéﬁiu iiQ#),

Mo Final <o século paﬁﬁédp,-w Hiio foi uwtilizado no
tratamento da gota (10%), que enuolus a deposicdo de uratos nas
articulaglies dos pacientes, -ﬁgr&ﬂiteuamﬁé que o 1itio wiria a
cdmhiﬁarwﬁe com o dcidao drico (r@ﬁpon%&u@i pelos  depdsilos e
urmﬁm%); Formandn urato Jde IItio, o mais soldwel dos uratos @
portanto passiusl de maior @1imiﬁaaﬁé pelo organiemo, Tal prética
fol  abandonada chewvide 3 sua in@fic&cia. £ y tambémr devide  ao
aparsecimento d@.sintmmas che intoxicagdo por litio, 0O 1itio  foi
também utilizado em medicina no tratamento da  hipertensdo,
seruindo come substitulo do wal de cozinha, prescrito  semn
restrigfes ou acompanbamento méEdico (92, Entestanta, este uso
pdisoriminadn, bigr i v legado a0 prhana hastdrico, i
comnp lelamentse  abandoragdo, podis ocasionouy a morte de muitos
pacientes,

fs peoprisdades antimanfacas Jdo Litio foram descobertas
em 194% palo psiguiatra Jokn Cade €(104), wste fato desencadeou uma
sdrie oo investigeefes clinicas sobre os efeitos do Litio aplicado

o tratamento de  pacisntes peigquidiricos, Besde  ento, embora




muifuﬁ relatos indicessenm a sficdcia do litio, o mesmo demorou a
ger - difundido na  comunidade nddica amﬁu agente terapbéulico =
cprofildtico ¥ ?ﬁimnsw Manfaco ﬂeﬁremﬁiua_ (PMB) vevido,
prinﬁipaiﬁ&ntﬁ, h.tﬁxiﬁidad@' manifesta ew  sew  smprege olinico
inicial = ao  pegueno Indics terapéutico que  possul (1), Assim,
ﬁmmﬁnte -wm 1970, o 1llitio foi aprovado pelo F.0,A, (Food and Trug
ﬁdmihimiréfimﬁ - Uﬁﬁ)'cmmu ﬂrmga'dtil no traetamento agudo da manita
s g na_década'dé 80, foi taﬁgém aceito como agente profildtico
Mparaﬁwuitér novas criaég de depress¥o e/ou maﬁia {Aas,

| Qﬁriaa Tipdtesss farému l@uaﬁtadaggna tentative de
wxplicar a.étiglmgia da FMD, bem'tﬁmo o mecanismo  de  ag¥o o
litio, ‘@éﬁ, até m 'mumén£u, ndo  se chegou &  uma cunﬁluﬁﬁc
plausivel, | | .7 |

| Comog wimos, anteriorments, a_@fiaécia dop Mitio na
terapia oa FMI i4 foi ﬁstabwlaaidafné _ciiniaa mEdica, parém_ a
méiﬁr di?icuidade ney o osEy empréﬂm,‘ wincula~se &0 Seu @ﬁtr@iib
indice {&rapéutico. Feguenos ingrshentos nos nlusis ﬁ@riémg desta
dréga para além da Taixa ilerapéuiica, podem ﬁ@ﬁ@naadéar afwitos
tdxicos ascendentes, ou _méja, de laves a graves, Far ssts razdo a
Faixé ”t@rﬁpéutica de - dosagem  sérica  do 1itio no homen  deve

parmanscer entere 0,6 v 1,8 mBagsl LGV ),



E

EFEITOS TeXICOS E COLATERAIS DO LITIO MO HOMEM

Ha maioria dos  casos, a intm?icaggm popr 1ltio se
emmruo Lo graciualments (108,109, com excerio da ingsstic
acidental ou com intudto <de  suicidio, ingsrindo-se Uma gnica
doss macigs {(intoxices¥o agudad, @ ﬁ@uaridﬁda dos sintomas estio
correlacionados ocom o niuveldl séedco ode Idtdio (108 entretanto,
alguns  dos sfeitos .pmd&m apafﬁaer mesmo due o hlusl de Litio
estejs dentro da Faiza terapduticas (107,1100,

0 13tio atings wvdrios sistemas fisioldatlcos, a sabert o

nErUDED, 0 renal, o digwstivo & 0 snddorino,

a) SISTEMA MERVOSH

Mo homew a intmxiuaq&q por lltio atings, principalmente,
W _ﬁiﬁt&ma.nwrumﬁm (31?} Us sfeitos n@urmtdiﬁﬁuﬁ cdo Iitio, tendem
Lambén & ss  desenvolusr, g?aﬁuaim@nta,.@? na maioria das veres,
setdo r@laaimnadmé com a2 Jdosagem (108, s ﬁintbmaﬁ mais
fregusntag pocdsm uIOreer com rivedis  ode Litio aﬁaixm de 1,3 mEa/sl
(131w s5¥0 classificsdos comp efeiltos 1eue§; letargia, fadiga,
fraqueza, difiahldad% @win menorizar e concentrar , teswmor finh dag
mdos
Quandm o nivel de litio sérico estd acima ode 1,5 mEa/l,
o wfeitos tornam—se mals araves .é s¥0 classificados  Como
mmderadmé:- Lremor  grosseiro das m¥os, ataxia & disariria,

distdrbios wvisuais, hiperreflexia  dos tendBes, asumento do  tOnus



muscuwlar, fascioulacHo musoular, 5intmmaﬁ_extrapiramidaiﬁ,_@ﬁtﬁdm
de oconfusdo, desorisntacio o incoordenagio, & niuvel de conscidnoia
alterado,

Com walores acima de 2,0 mBagll, os efeitos c3o severos?
irritabilidade neurmmﬁacular ex Lansa, copudlaBes, delirios,
alteraghes  graves ﬂ@ copscidnoia gue leevam ao Ccoma, ﬁanm cerebral
& morle {10??108,111>"

¢ tratamento mum_litim sbole ps sintomas maniacos do
p&ﬁiﬁnté, = altwwagﬁﬁé aprecidvels m relagfo a cutras fungles
mentais ouw &  capacidade intelectual oo pacients (8, Apenas oo
infcio  do tratmmantw poden ser  obseruvadas  alleragfes  leues na
memoria & na  capacidade de concentrag¥o (112,113), & mesmo estes
efwitons ﬁclak@rais degsaparecen ac  longn do  tratamsnto (11893,
Estas alt@racﬁeé lewes  na memdria como, por éiamglﬁ, relenkear um
fato, parécem eﬁtar,. tamhém, enfragusnidas @m.uoluntérims ﬁnrméiﬁ
lratados com  litio em  doses t@rapéutit&ﬁ {1143, Mo foram
obssrvadas  alteragles no ﬁumor,_na capacidade motora & oo tempo e
reasdo (103,

Portanto, no homem a intoxices¥o com Litie atings,
Erimardamendte, ¢ sistema nervosa, podendo produzir efeiltos
nedrotdricos com manifestaglies  lewss a4 graves, ﬁaﬁ, narms iments,
i doses terapdugticas  pode produzir, apenas, altsragfes lewss na
meméria  do paciente, E possfuel que o Litio, em si, allers 4
memtria ﬂif@tam@nt@, ertretante a reduefo da dose pods levar & sua

normalizagdo (1157,



) GIBTEMA REMAL

& principal wia de sliminag®o do Iitie no organismo &
atravds de sua  sxocrecdo renal (L1233, Assim, aﬁt@ orgdo  estd
suisito a sofrer  altsraglies fisloldaicas .@?mu patolégicas ammrm
aumento da dosagen sdricae Jeste melal, |

A polidria @ a polidipsia %o efeitos colalerais
mmmﬁnﬁ':da Titioterapia (118,112, A polidria induzida pgim 1itio
estd relacionada an blogueio da  ag¥o do horméonic  antidivrético
Ay pos tdbwlos coletores, pela  dindbigdo da @ﬁﬁimulagﬁm la wia
da  adenidl-ciclase, reduzindo  consequentsments a prqducﬁﬁ de  AMP
wiclico, o gque resulita na produgdo de uma urina altaments Jdiluida,
SOm aumento secunddrico do consumo  ode dgua (107, B8E, 1163, Em
gueral, sstes wfeilos s¥o reversivels quando se  interrompse ©
tﬂatah@nta (1075, Apos anos  de tratamentin, um pequenco nyeseo de
Cpacientes pode  apresentar alterag8ss estruturais nos  tecidos
ranais, oomo por exenplos filbvose intersticial moderacla, sscolerose
glomerular & alrofia tubawlare com Jdilatagdo C1li,. 823,

Nivsis séricos de ldtio acima de 1,75 mbarsl a¥%o tduicos
para 0% ring @, uma  wez perdurando por algunse dias, levam # UM
redusr¥n na capacidade rensl de  eliminagfo do  predperio 11tio,

agravando, ainda mais, o quadro da intoxicagdo.



o) BISTEMA DIGESTIVE
A intoleréncia do sistems digestive aos sails de litio
desencadeia,  no dnicio  da kéraﬁia, efeitos, 1als comol ndusea,
-uﬁmitw;gfﬂiarr#ia e dor atvlomipael (111, 107 ),  HNormalmenie, @s5ses

sfeitos. fo trensitérios, wmas auando reaparecen, ad  longo oo

trataments, associados zom os efeitos neuroldgicos o fadigs,

¥raqu&xéyg'ir9mbPE$ g oanorexia, alertam o médico e pacients sobre o

désﬁﬂvﬂ=_1MﬁﬂiD e inibximaaﬁm.(liihﬁ

4> SISTEMA EMDOCRING

d.1) Metabolismg Minsral:l

0 tratamento com litio pods alterar o metabolismo

mineral " devido, provavelments, a sua similaridade com outros fong
hiologicaments atiuos, como o Mat, o K&, o Cattd & o Magttd (1189,
begm womo as alterapBes renais induzidas por esse metal,

Morna lnsnte, n¥o %0 observadas alteragfes nos nivelg

séricas de Mat e K+ em pacisntes tratedos com doses terapéduticas
de Cldtio ¢BYI. Somente no indcin da terapia pode ser obseruvado um

suménto . transitdrio na excresfo  de sodio, comnpansada,

1iéé,‘__m_ litio também afeta inicialmente a eliminagfo d¢ potéssio

{33),'még;eﬁt@ nfo possul nenhik mecanisne compensaltorio (1181,




Favcientss ﬁ@uwraﬁ@nt@ intoxicados com 1itico podem
apréﬁéntar uw fralango  nesgativeo de  sddic em razdo ﬂm.blmqueim vha
ﬁwareﬁﬁmﬁ  de  aldosterona pelo  1itioc (llﬁ},pﬁumuuendm a m&
reabsorgdo  renal de sddio &, conssequentemnsnts, sua excregdo pela
urina, Mo homsem lem side obsepuvada uma r@la;ﬁm.raﬁipruma anhre ©
bialango :ﬁ@ afdlio e o BDalango de  litio (1183, O sadio facilita a
excregdo  de litie, pfﬁduzihdc, consequentenents, uma gqusda no seu
piuvel sépico, Reciprocamente a deplesfo de sodio & associada com
o sumento da  reteni¥o de 1itio = ﬁlauégﬁm de seu niuvel sd4rico,
agravandg, =ntdo, a infﬂxiﬁgcﬁﬁ“

A literatura & conflitants com relacfo 4% alteragBss no

T

metabmliﬁﬁo de cdloio iﬁduzidaa-ﬁalm- Iftio, Semunda © rﬁ}atm i}
uééidﬁ iautmréﬁ, ﬁ litiq antégﬁhiza A% aplies. dﬁ ﬁélmim (1193._@
Prmuﬁgé:a inibigie ﬂé @niimas atiuadéﬁ por este metal (12032,

hm P#&iﬁﬁﬁéﬁ tratados —om litio. QhﬁéPUUU“QE um

aumsnto.. na reabsorg¥o  de | cdloio nos  tdbulos  repais e,  por

conseauinte,  hiposaloideia (121, 122, 124, 0 litio pods,
tambdm,produzir outros efeitos nestes patientws, quais. seiam &
hipercaloemia (183, 124), hipofosfatenmia (189, hipermagnesia

-

{185 e um aumento nos nilweds séricos de paratormdnio (183, 1847,
Hipercaloemia s/ou @lsvaedo. dos niveis séricos o paratormOnio

sugsrem o ddagndstice de Fipseparaltirecidismo primério (1233, Tewm '

sido sugerido na  literatura, aqus o litic inibe o feedback
existente  wntre nlvel ‘sérico  de c&loin W

‘paratorménio (1240, Ass

W, alttas

5% exigides para inibir a ssvrecdo  de  paratormonip, - Muitas

autiasg Flipdtesess foram propostas na téntatiua e s explicar .em



gus megcanismo 0 litio produz. estas altemragies no metabmliﬁmm i
aélcia @ na secrecio de  paratorminic, mas nwnhumd FUL realments
conclusiva, Estes wfeilos colaterais s¥o  reversiveis  com é_
int&rﬁqpﬁﬁo da litioterapia (182463,

Com relagdo ao metabqiiﬁmq miﬁéraly o tratamento com
Mtio - produz efeitos aulat@rai%}f'taiﬁ ‘;camu: hipercalcemia,
'hiﬁﬂfﬂsiaiemia i hiperﬁagnwﬁia: ;hauénﬂu hahituélmwﬁ{eﬁ manutengdo
dos  niveis de  Mat ¢ K+, Boments Pudwmmt obssrvar hiponatremia em

pavientss intoxicados, (87, 118)

d.8) Fungdo TLrwmldﬁa as

0 tratamento tréﬁitai com ]itlﬁ pmdw altwrar a fungdo

tirsoideana, produzingeo ém-'alauna pahantw%, h1pmi1rwm:d1%ma w/uu

hocio (8, 13, 189, 1303, ;E a%aw”i 1twra¥ﬁw% K furam aohasruadas,
primeivaments, por Schou ef. 3! ’{13?} &40 7;?&8; 0 kécio # ©

hipotireoidisme ndo &80 considerados efellos colaterals araves w,

geralmente, s¥o reversiuveis com a interrupefo do tratamento (27),

Alauns pacientes prodem %zapreawniar,_ apunas, altaragbes
laboratorials sem sinais olinicos’ de alteracBes nas  9léndulas

tiredides (11323,

g iitio azumula &w nas gl&ndula@ Lxrwézdwa i pmdw

AR OMOUER 3 YRk eNe T dé d!:jl:;'nl TEES I_! 13‘;“. B RETOET ED l':cr*mmuu"”"

satimulants oda tirsdide (TSH} <1za;,\1?>u Assim, n¥%o hd farnacdo

de  AMP ciclico e, conssqusniemsnts, & secresfo  dos  horménios




10

tirsoidiancs, trdiadotironing (T3 & tiroxing (T4, wutd
diminuida, Estas alteragles 580, eom geral, obssruadas no inloio

da  terapia (188, 19 e 'ﬁﬁmw@nﬁaﬂaﬁ atr  longo de tratamento (34},

Entretanto, - quando peemanecen por perlodos relativamente longos,

poden desenvoluer a tormagdo de kdoio e/ou hipotirscidisme (19),
_ﬁgudammnt@, ) 1itia_¢mmﬁet& na captanfo, transporte =

literas¥o do iodo na gléndula tiredide (B7, 6%, A formagdo dos

horménios  tirsoldesnos bcorre  através da  dodagfo sucessive  da
tirosina. Fortanto, &8 queds na capltagho & no iransports do iodo

pocks comprometer a Fformnscfo desses bhormdniocs,

d.3) Metabolisms ds Cgrhuidratms:

'ﬁ_acﬁa do 1itio no metaboliswmo de carboidratos &
Comp lexa, 'Pﬁiﬁ'@ﬁtﬁu.ﬁﬁUGluidﬁﬁ.UéPiﬂﬁ horménios & enzimas que sdo
afetados por este melal,

-Agudahente, £ 1itié padé aﬁm@ntar o onivel de glicose
sangulngs em  pacientes peiquidtricos (132), sendo ssta alteragfo
atrituida ao aumsnto pa ahaorvwfo  de gliﬁuﬁﬁ no intestinno & s
alteragies procduzidas noe wmetabolismo do ﬂélcid &  magnésio, 08
guais estdo @ﬁumluidu%' no mecanismoe o secregdo de dnsulina & na
atividade s @niimaﬁ velacionadas com a glicdlise & gliﬂnnﬂﬁgéhﬁﬁﬂ

(131, 1385,

phssrvou-se  um avnsnto na tolerdnecda B glicepse (131, 30, 12%).,

Lates pacientes poden dessnuolesr Diabefes mellifus, o qual &
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reverasfusl  cowm oa  interrupefo do tratamento (L33,189%3. Portanto.
eateags  afeltos colaterais s80, provavelmantes, decorrentes  oJde um

cefwito geral do tipo Yinsulina® apessentado pelo litio.

d.4) Ganho de Fesos

€ aumﬁntm.d@ peEsn @& um @Fﬁitm'aﬁlatgral cﬁﬁdm.ﬁa
 litiat@rapia (19,080,440 =, nmrmalm@ﬁt&, & nbsefuadu em pacientes
tratados .PGPA um  longo  perlodo (1343, Ests efeilo pode  ser
agbassruado em ambos  os sexos (134, apwsar de' G mbﬁ%ruar U
_prwdémihim Bl mﬁlheres (84,
| (0 mecanisme pelo gqual o Litio promous  asumsnto de
pesn nio & conhwcido, mas  proveuslmnents resulta da %mma{éria ehe
Qériaé ' @F@itﬁﬁ, tais CRG T altﬂraaﬁm né metabolisme  de
carbolidratos (19, 30, 1313, induglo de hipmtir@midiﬁma L35,
alteragido no mwtahﬁliéma rofe lipidemﬁ_ﬁlﬂﬁb, aumento na ingestio o
retengia hiﬂfiaa (89, B4) e @dema £84,134)u Frovaews lmente, todos
waaey  faltores conteribusm  para o  aumento e paan, mas nNEQ 0

Justificam isolacdamente (5472,
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E inegiuel a impnbtandié da utiliz d%gﬁ de animais de
lahmratatib para o @ @studo. daﬁ. ,Qiénciés'_ﬁédiﬂag 4y, . As
pxtrapolagBes para o hamem_aﬁ@ uariaualﬁﬁhﬁw.iimitaﬁaﬁ .@m_ eacls
Arwa, dadéﬁ~é$ diferenca&'ihé%&nt@&* a 9§pé¢ies diﬁﬁintaai _mé% ]
mrilagdo  de mode los de.éaﬁhdm. COm ahimaialdw-labmrat&pimrd@ué e
sempre  cogitada dﬁuidn .a ﬁué grands iﬁpuriénﬁia“ _Paﬁﬁ n estudo
4u* pfeitos ammpmrtamentaim clo trataméntm e ddtio utiliza—sw
largamente o rato como suisito experimental (4}

fs pesqulsas em animais wst¥o divididas ém e ludos
com  administrag¥o aguds guJ_Qf&nica; n¥o  obstants, muitos dos
relatos  oom adminiﬁtragﬁﬁn'crﬁnica nem  sempre cmrﬁmburam . o
Pﬂﬁultaﬂﬁﬁ.ﬁhtiﬂﬂﬁ M admihiﬁtraﬁﬁm aguda (5, &3, |
ég dosss wiilizadas no eﬁtudm.wm_animaiﬁrﬁﬁtga, qL
geral, ®m nfveis séricos dentro dé faixa clinica utilizada no
st 'f?, B, %), Fara iseo, n rato deus recsber diariamente
inieeBes wia i1,p. ilguais ouw aaima'de 3 mEqXKg (142 16) ou comer
Eag%m cnﬁt@ndm 14tio de 60 mbg/Kg ou mais (9637 17, dos¢ didria
de  aproximadamsnte 3 mEq?Rgu Fordm, sabsndo-se ﬂaé diferengas
ganético-fisioldgicas entre sapéoles, ndo poderia ser iﬁtuxiﬁant@
w5l a Hose aplicada nos énimaim?
=1v] amn{rariﬁ do homem, o rato apresenta efsitos
tAxinos - mais acentuados o a.nivel renal (88) e, secundarismente no

silistoma nNHrVvoso,
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ad BISTEMA REMaL

Em ratos, o tratamentio crénico com 1itio, utilizando-
se  doses que permitam a obteng¥o ode nigeiﬁ séricos dentro oda faixa
terapdutica - do homsm, prmduz palidria. primdria cuh. polidipsia
gecuncddria (11273, | Mo entanto, a menos  que se comp lemante egtw.
'trataméhtm com sup Lemento de ions Mat ﬁfou'K+;'smbr&uam"hﬁ_@¥@itua
toxicos, tais como  perda de  pwso corporal 'QQ ,atd mesno, mortes
(8g, 134, 2%5),

Aproxdimadaments 97% do l{tic Filtradeo ¢ peabsorvido
nog  thbulos rensis, sendo a0z na #art@ proximal, hwr meaaniﬁmwﬁ
gque ndo distinguem o Lid do Mat (118), 0 aumento ﬁﬁ ffuel sérico
de  litio dewvide a n¥o suplementagdo de sddio ou Fmtégﬁio"na'di@ta
dos  animais leva a uma perda de sédio nos tdhulos proximais, uﬁa
vz que ambos  competem pelo mesmo sitio  de reabsoredo  proximal
{1373, 0 1litio promove também uma maior perdsd de  sddio,
itmpedinde & agdo da aldosterona nes tdbulos distais (8?7132); ]
i m iy rato compensa,  parcialmente, a d&bl@¢ﬁu e lﬁédiu,
avmentando  a producio  de rénina e desta Fforme, estimulando a
procusdo ode gldosterona (13?)w g mais importants  mecanismo
compensatdrioc 4 o auwento ne  eeabesoredo de sddio nos tdbulos
proximails, Tosds qus o m@aaniémﬁﬁ rha rwaﬁﬁmr;ﬁm ndo distinguss ©
it oo Mad, ocorres pconssquentsmente, um aumento na reabsorgdo do
litie e subsequents aumsntio em  weu nivel BEP Lo, O alte nivel
sdpico e Idtico  dndibe ainda mais os  hormdnieos antidiur@tiam

{ AlIH D e aldosterona, piorando a  deplesdo  Jde dgus e sdodio
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pespectivamenta, Pnsin, indeda-se um oirculo oicioso, & a
intoxicacHo pode progredir até a morte (1400, |

Gepds alagumas semanas ode tratamento crénicm.cmm 1itio,
podem-se  observar alleragfes morfologicas ,  tais oM dilatas¥o
Aoy tdbuima ﬁmlﬁiﬁ?&ﬁ‘ corticalis & da poraﬁm'aantigua'dUﬁ tubulos
di%taiﬁ (14%), Atualmente, acredite-se gue  saltis alteragles s¥o
induzidas pelo Litio per se (151) e nﬁo & conhsEdgudneia de

polidria, como pensava-ass anterlorments,

By SISTEMA HERVDISO

0 1dtio, =m dosses elevadas, produz no rato efsllos
peurotdxicos ssmelhantes aos obssruados no homem,

L ﬂmﬁ&ﬁ n¥o intoxicantes, obssrva-se redusdo ﬁa
locomosdo no teste de campo aberto, tanhto ‘nm que v rafare @
ambrnlagdo. quantm an  levantar-se, guando aﬁmiﬁiﬁtradﬁ' aguctamern e
(11, 12, 133, 41 mesmos  resultados foram obtidos Com
gdministragio ordnica (146, 17, 183, 0 comportansnto de_leuaﬁtarw
s mostrouw ser um dos mais sensiveds 3 administragdo do litio (i1,
13, F4, 0 1%, gendo - reduzido e fﬂrm& ﬁ0$e~dwpwnd@nte i
frequentemnsnts  en doses  mals balxas oo gue  aguelas que afeltdm a

ambu lagdo,
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0 Litio tawmbdn reduziv 4 mowvimentasdo gwral dos
Canimais em  outros testes, tais comol caixas (6%, rodes  ou
plataformas ode atividade (173,

Come descrsuenns antsriormente, no homsn o Jitio sm
doses  terapéuticas ndo  allera a capaai&aﬁ@ mokoray, inteléciual @
Pumor embora  alters, leuvemsnts, a memdria. Ja no rato, esta meema
faiva de dosadgemn dﬁpfim@ & atiuidad@ m&tmra Tl .maﬂﬁira Cmeral,
Ferguntamos sovamente, n¥o  poderia ser intaxiﬂanﬁ@ para o rato a

faiva de cosagem geralmentes utilizada nestas pasguisas 7

o) BISTEMA DIGESTIVO

0 litio afeta o trato gastroinstestinel do rato,
produzinds ndusea = diarr@iailﬁiﬂihu Estes efeitos colaterais
também s3p mhsewuadmﬁ Res TiCHmEm

fuando administranos o L{tio pela diets (via oralld,
uma  guantidade razodusl  de dtio deue ser inagsrida pslo rato para
obrt er U nivel aErioo similar an nivel terap®utico,
Conssqguentements, grandes quaﬂtidad&g de  litio P 6 5 atrauvés do
trato 9§strmint%$tiha1 ﬂaﬁt@Kanimaly tornando sste drea wulnerdusl

% toxicidade do Litio (BE).
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) BISTEMA EMUOCRIMO

d, ) Mﬁtabhliﬁmg Minerals

Os ratos trataduﬁ.cam doges de 11410 gemelhantss
as  que %0  rormalmente utilizadas pelo hﬁmﬁm g com dista
ﬁUpl@M@nfada com Mat s/00 Kt, nﬁm'apraﬁﬁntam alteranlies nos nivels
sdEr LT0S de  sddio é .émﬁéaéiu ‘{EEJ“ Hﬁﬁié condisdo, ndo ki
_difereﬁﬁafrhaﬁ efeitos induzidos pelo 1itio entre homsw & rato,
Eﬂtrw{aﬁtﬂ; gquanco nda ﬁuplem@ntammé a chista oom ésﬁﬂﬁ metais,
Eﬁtéﬁ. animais rormalmente desenuolusmn intoxicazfo ( 23,87, 829,
fls  animais intoxicados com 14tio apresentam hipﬁﬁaﬁr@mi& LY, 232
e/ou  hipercalemia (B2, 148, 1400, 0 1itio tends a  dinibir @
hahilidaﬂ&.‘dmﬁ rine  de secrelar o pﬁféﬁﬁiﬂ i ol rﬁébﬁmru&r atdio
= 142; 140) dewido, wrduauelmwntﬁ, % sua ag¥o inibidora sobre a
alﬂméi@ﬁmna" Eata hwrmﬂhim & o rwsp@nﬁé¢91 .pe1m aumento da
r&ahﬁmﬁgﬁé do sddio e da 9@&?@450 do Pﬂtéﬁ%im:ﬁmﬁ tﬁﬁhlﬁﬁ distais
Claw, 14070, Outro m@caniﬁmm enuoluide na  deples%o de sddio & a

» Mat pela mesma via de reasbsoredo

3T:

competicio existents wntre Lit
nos tdbulos proximaisg (887,
Quanto ao cdlcoio ¢ 50 magnédsio, o Mtico induz, no

infoie do tratamento  oronlcoo, um aumento na excregdo renal destes

dopis wetails, Ao longo do tratesmento ocorrs O inuverso, poils estes
animais apregsentam uma diminuic¥e na eliminacfo do Catd & oo Mg+t
2@, oonseguentsments, ocorre um aumento  de  seus niuris  séricos

(1l2éd, 14371, A hipercaelcosmia o a hipermagnesia s¥o sfsitos

colaterais observados no rato & no homsm,
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d.2) Funedo Tireoideanas

U mecanismo de avdo an{imtiregideana do litio foli,
tambdm, estudado em animais, Gb5erubum4@ que wstas alteragles
@ndéﬁhinaﬁ' ado deose-dependentes, e que existem diferengas quanto
aps  efeitos obltidos ocom a administragdo aguda e cronica (271, Mo
rato, com dosss  agudas & altas de litio, obtem-se queda zm todos
o paréanetros do metabolismo tirsoideang (49, 144, EH),'iéiﬁ oG
& vcaptag¥o, o transporte ¢ & liberacfo do iodo, & queds nos niveis
gséricos de Ltiroxina (T4

Crondicamente, obldm-ase o apar@cim@ﬂto.d@ héio e/ ou
Mipagtireoidisne (8%, 57, mesmo com 0% niueis séricos de  1litio
abaixo dos nivels twrapduticos do homen E?}; Tawmbédm fol obhseruado
um aumsento da captag¥o do iodo (493, umws diminuie¥o da secreclo de
T4 L&, 158 & T3 (158, = ﬁuﬁﬁﬁqﬁ@ﬁtém@ﬁt@ um aumsnto nos nivels

sdhricos e TEH (&9, BY ), Fortanto, o bécio & decorrents do acdmulo

o1

des tiroxinag nas gléndulas tiredicdes,

.30 Metabolismeg de Carboidratoss

lentre os sfeilos metabdlicos do 1itio, destacamosn as
alteragBes no metabolismo de carboidrstos. MNeste aspecio, oobitio
progduz efeitos ssmelhantes g heedmsm o2 o reato, dewido b

propriedacdes  que este metal tem em comum cow & insulina (35, D45,
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Cronicaments, o 1itio induz uwm sumsnto na captagfo de glicose (S0)
w  aumento na  sintese de glicoafnio ne Figado (447, cérebro (45,
4% 3, mdsculo (51} e tecido adiposo (52, 533, - Agudamente,

phigerugu-as uwa hdpoglicemia 4%, 48),

Stk ana e et a2 e

Mo rato, as medidas de peso cﬁrpmral é morte, sdo

utilizadas, normalments, para avaliaglo da tmxiaid&de do litio
Contrastando com 0 homem, o rato tratado cronicamente
an i litim; e doses n¥o  intoxicantes, apressnta, _né;maimria dos
relatas,  perda e peso (69, 43, 29, 82, 823, 210 ou peso abaixe do
controle 'quandﬁ hé ﬁuplﬁmentaggd da  Jdieta com Nat éﬁwﬁ :K+" .Hé
relatos {34, a3, Bé, &4 de aumento e Peso ﬁmrpwra;‘sgm@nt@:ém
ratﬁa fomean, sob certas .amﬁdiwﬁwg e tratemsnto By por
coilncidérncia, pete & um efeito .ﬁalatefal mais fFrequenlte  em

mid Lheres (84)“

| Movaments o rato parece ser "mais ssnsivel" qus o
.hﬁmam frente 3 mesme dosagem de 1itio, Assim, acreditamos que a
dose  wiilizada nos estudos com  animais sd0 @ lewvadas &, por eﬁta
razdo, ndo hd correlagfo sntree seste sfeito colateral ﬁbﬁeruadminm

pmsw s no orato,
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aMaL.0GlIa ENTRE 05 EF@ITGSIDG LITIO NO HOMEM E _NO _RATO

Rewsndo & literaturas, oheservamos gus oz efsitos
toxicos do Mtio, desencadeados no homem, s3o  frequentsments
@quivalentes  aos obssruados nu_ratn (Si, 35, 33, 343, For outrp
ladeo, ests correlavfo nfo 4 constants quando comnparamos os efeitos
aampmrtamaniaiﬁ w colaterais produzidos ﬁa homem em relagfo aos
produzidos @m animais, fuzreditamos  que  as  doses  relativas
utilizadas para os estudos am ratos s¥8a, ng realidade, maiores S
aquelas smpregadas na  terapia, | Fartanto, =sta faixa de ddﬁageﬁ
utilizada favareceria 0 baralelm entre ps efeitos téxicos no
Feoamein @.ﬁﬁﬁ animais, mas  iwmpossibilitaria o sstudo db efelto na

faiva e dosagewm clinice, isto &, ndo intoxicante. Alauns auloraey

(82, 14%), dintuitivamente, 14 apuntaram o rate como um animal
"mais sensluel” do qae o bomen sos efeitos odo 1itio, n&m hausndo
entretanto,  atd o momento nenhum estudo sistemdtico qus fooslize
aute éspe¢tm,

Torns-s¢ ewidente portanto, a impnrtémcia_da'ﬁé
determinar  uma fTaixa <de  dosagsm ndo dintoxicante qu@' no rato
pudssse desencacear 0 afeitos cmlateraiﬁ {possive lments
ﬁ@m@lhantéﬁ ags  registrados na .Eliﬁiﬁa}, @ nEo prmuumaﬁﬁé
alteragles coppurtamentalse marcantes no animal nmrmél? mas qus
fosse capair oe qmrrigir ou dnmpsdie alt@?a;ﬁﬁﬁ compartamentals,

induzidas por drogas ou outros procedimentos,



]

o

0 encontro desta faive ode dosagem seria orucial pa
viabkilizag¥o do wmodslo animal como referdnoia @ & "ﬁituaiﬁm i g

'utilizagﬁu do 1itio na aliniaa;



Droontrar uma falxae ode dmﬁagém que no rato ndo
provogus sFfeitos LOxicos ou comporlamentals  euvidentes,
et que seja napaz e oorrigir 0L impedie alteraglies
ﬂmmpmrtamentaiﬁ induzidas pmr.ﬂrugas ou outros procedimentos,
Varificar se pesta faixa de dossgem oblem—se alagum
dos efeitos colaterals obseruvados na olindca @'maim ainda, atrauds
de estudo da farpacocindtica do litic, comprouvar  a Mipdtess

Levantada,
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MATERIALS E METODOS

 Uti1izamaﬁ_ ratos albinos machos & fémeas d# nepa Wistar
com 60 dias  Jde ddade no iniﬁia do axp@riMénid, provenients Jdo
Hiatérig Central dé UMICAMP ., Foram mantidos duranté o exparimento
em grupos odse 3 por gaiola de aréme £330 x 1é x Eﬁ cm ) e submelidos
a um wiclo o LB B claroSescuro sob  iemperatuFa amboiente

constante de 2600 + 200, com alimentac¥o e bebida ad libifum

2. RAGAD:

A ragdo utilizada (Frobiotério 40 & - anderson Clarton
S/40, avaliada swp nossos labopratderios rsuslou o conteddo total (em
mbg kg ) dqﬁ geguintes fons, relswvantes  para nosso  estudo: Nat -~

137,73 4+ 4,8 mEg/ka F KH0 ~ L EL9E O 0,13 mEqgsKa,

4
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oMbt B

3., DROGAS:
3.8) CLORETO DE LITIO (pro-andlise Merck)
fAs  solusles eram . preparadas ﬂiluindmﬁﬁa o osal om ééua
deionizada, formando ﬁulucﬂ@# e J,0 5 .0 3 1,3 3 1,0 & 0,0 N,
3.k HIHRDELDHETG DE AFOMORT INA (ﬁigma) |
Foram utilizadaﬁ a8 .ﬂunméﬁtraQSEﬁ e 3 masml @ 0,6
mygiml, ﬁé sulugles sram preparadas diluindo-se o sal em  &gua
cleedondrada,
A,.0) TRAMILCIFROMING (Farnate R, - Smith Kiine)
Cada comprimido  contdm 13,? mg ehe ﬁui¥atm e
tranilcinrmmina, que aquivalem a 10 ma dw?d%i tranilicipromina,
Utilizamns & concentrag®o de 5 ma/ml sendo  a ﬁmlugzw
preparacia atravéds oda  lavagewn doda drdges para a retirads oo
revestimento  oe corants seguida ode ﬂiﬁﬁulﬁ@ﬁn 2 égué deionizads ¢
Filtragem, 0 Filtrado obltido sra uwiilizado para o traetamento sm

animais,
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4, PROCEDIMENMTOS EXFERIMEMTAIS:

4.8) TRATAMENTOS:

Teancrevemos  este item oo acordo com os  experimentos

paa Ll zados ., Todeos  sxperimentos foram realizados 4 h, apds A&
dlhima dinjesdo de lidtio {meia widse sdrica, am nossas condigles ),

Gea.l ) TRATAMENTO CROMICO COM LiC1d

~a) Grupo Ir oadministramos é ratos machos & fhmeas &%

asoluglss na concentragdo  coreespondsnte 2 cada grupm &xpﬁriﬁaﬁtal
o N0 grues controls, ssnpre por Qia Lep. no wolums e 0,1 wl/7100 3
o p@ﬁm-turpmrai dadas uma wez ao dia, aproximadamente g 9i00 hs
da manhd ; por 4 semanas EES dias} consecultivos,

i dmﬁ@ﬁ snpregadas nos grupos éxparimﬂﬂtaiﬁ foram: 3,05
E; w 1,0 mEaskasdia ¢ para o  grupo céﬁt#ﬂie foi gtilizado dgua
daimﬁizada como @ lacebho, |

Us aﬁimaiﬁ foram avaliados flsice & comportamentalments
Jonde 0 pﬁémtratamentm até o ?inal Ho tratamento,. Ao términog
cleste, mé animais Foram ﬁacrifiaaduﬁ pmf clecaptagdo, Procedemoss

e Avaliagdo pmndwrai
. Bscala avaliag¥o de {uxiﬁidaﬁ@_'
..;ﬁwmlﬁﬁiﬁ de campn abertoe

o o Indduedo de polidipsia
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A

. Indus¥o oe bécio & hipertrofia das adrensis

, AlteragBes aom melais séricos

-2,

B Grupg XX oneste experimgnto, administramcs a
ratos - machos soluglss de 1itio na concenirac¥o  correspondents a

cada  ardpo experimental e o grupo controls, sempre por wia d,p. no

wes lume ?dg;ﬂfi__mlfiﬁﬁ g e ﬁeﬁﬁ.kgﬂrﬁnrai¢ dados  uma usz ao dié,
apfbxiﬁ?ﬂémént&, asn ?:ﬁO ks da  manh¥, por 'ﬁhxsﬁﬁanaah fﬁﬁﬁ dias)
‘tanseauﬁivbg;”' | | h | |
lkéé dmﬁés,empregaﬂaﬁ“ﬁm§ Qrupﬂ5 @xp&rimﬁﬁiai$.¥pp§m: 1;5§
1,0 'e'Oiﬁ: mEqﬁEg!ﬁia 2 péra-u Q%uﬁm_aﬁnthniﬂ_¥éi utilizado dauva
d@ianizada?tpma placebo,
| hpos 4 éa&anaﬁ_-de_%réiamehtm ;gfdﬁiﬂu com litic ou
placebo, ‘ﬁﬁ aniwmais fﬁram submetidos .aa tente ode estereotipia,
rec@bﬁﬁﬂc uma ddose .ﬁﬁiaa o 1] smluggd chigr aPQMQrFina,‘uia i.pey 00
leum& &é 0,1 wl/100 9 e peso cﬁﬁparal (doses de 3 malky ou 0,4
gl ? r@aiizada no indcio do teste,
Apds  uma semana Jo feste de estereolipia, portanto aspos
5. semanas o9&  tratamento orénico com litio ou placebo, oa snimais
foram colocados na caixa oe ﬁaiiuidad@, orasifo  em que receberam
uma dnicae doss de splugdo de traﬁilmiprwmina, uia bLaP oy 01O leum@
e 0,0 ml/ 100 g de peso corporal (dose oe 10 maskg) realizada 23130
i oantes do teste, - Frocedemosi
; ﬁualiaﬁﬁm pmﬁ&ﬁfél

L Teste de esteriotipia induzido por apomorfina nas
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gdoses de 3,0 magskg ou 0,86 malky

. Hiperatiuvidacs induzida por traniloipromina

o Geupo Y110 neste srperimento administramos a ratos
machns, solusdes de  1Iitic na concentragdo carrespondents & cada

grupo  sxpsrimental & no grupo  controls, sempre  por via i.p., 0o

ueolume da Gg1 -mlf@OG b= d&_p&ﬁw ngrpmraly.reﬁms uma uez ap oid,
aprmximadaméﬁte hﬁv?:ﬂﬁ he da manﬂﬁu |
| §21:3 dmﬁéﬁ.empr@gaﬂas .nmﬁ gﬁuwcs éépe%im@ntaiﬁ foram ode
1.0 _E'Q,ﬁ mEg/kg/dia & para o g?umﬁ_ﬁmntrml@ foi utilizedo daua
_deionizé&a LN plgﬁebmd | |
Os animaiﬁ foram inj@téddﬁ pqr. i,_ oo au 3 semanas
(carreﬁpbnd@ﬁt%& a cada ATURD gxperisental  tratado
sulrcronicamsents ) @ por 4 Semanas (ﬁqrreﬁppnd@nt@ i 3%) grupa.
sxperimental tratacde cranicamente ). |
Apts as semanas de tratamento aahr@spmndantéa
& wada wrupo, 0§ aﬁimais ¥mram amnestesiados com hidratd e almrél
na doss ﬂniaa e O, 33 ML/ 100 wWopor wia 1.p. iy imwdiataments apbs
a indugdo, fol colhido sangus em serings h&p&riﬁizada introduzida
na ocavidache wventriouliar,
#] sangue  colhido foi colocado  imediatamsnte  &m um
recipisnte  contends gesio, no intuito de reduzir o utilizagdo ds

glicose pelas odlulas  sanguineas, Bste sangue foi entdo utilizado

Cous desorsversnnsg na parts 2, no item a,4,.1),
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fipts  a colsla de sangue, relirou-ss um Fraamento de Flgado do
animal, aque foi  dmsdiatamsnte ﬁmiacmﬁé em um  tubo  previamsnts
pecmado, tantﬁnﬁw Bidroxido de  potéssioc, 0 tubo, agora com a8
amosivra, foi novaments pesydo & por di%ﬁrﬁnqa aaltulada 0o pest da
amostra, aque variou wm‘furnm' ele aprmximadamwﬁt@ I g de tecido,
Bete {ragm@ntﬁ W) :t@miﬂa h@p%ticuv.fmi utilizade pafa dosaasn de
galicogdnic pelo método de PFlisger Modificaedo (que descreauvemos na
partse & no item a,.4,8), Frocedemosi |

. Dosagem de glicose sanguinea

W Homagsw de glicogenio hepdtico



ai

4.t METOROS DE AVALTACHO DOS EVEITOS 10 LITIOS

4_h.1)'Experimente iz

Foram utilizados diferentes procedimentos para
gselecionar uma doss de litio que no rato n¥%o provocasse efeitos

toxicos ou comportamsntais suidentes:

U lueio pornsderal
. Beoala avaliagZo torxicidade

o« twste ode campo absrio

&) METONOLOGIA:
a.17 EVOLUCRD FOMDERAL :

Todas 08 animais foaram inicialmentes peasados ey
distribuldos  guanto ao  peso, pard que os arupos ndo diferissen &
priori snltre i,

g animais foram awalisdos auanto = altﬁraﬁﬁﬁ e peso

corporal, sendn repesacdos semana lmente,
a,8) AVALTIACHKD DE TOXICInADR:

Os animais foram avaliados sertnstia bmente, p o

aproximadamente 10 minutos por gaiola, Lsta avaliaglo ol



e

toxicidade Ffoi feita mbaeru&ndﬁ—ﬁﬁ os  animais  tratados & o085
controles, alojsdos em T gaiolas de cria;ﬁmn A cada item fol
slacdn  um grau (gue variawva oe 0 a 3 definido pela comparagio dos
Animais _tratadum #m  relagfo aos  animals ﬁﬁﬁtﬁﬁl@,. nas  meshas
aundi¢ﬁés,

fhaslimng

» Grau O Laaa. sEm altersgles em ré1a¢$ﬂ ag controls

. lErau i wuwnw @lteragdo lewus

L Brau ZEoLa.u. alt@raqﬁm ﬁmderada

v Hirau 3 . .ie.. alteEragdo scentuada

A avaliag¥o ¢ subjstiva ¢ fol feita semprs pélo mesmo

abservador, desde o inicio atd o final do tratamento, quanto aos

seqguintes Indicss de toxicidade

. diarréia ¢ lewe - aumento do welume  de  feres, semn

alterag¥o do ndmere de bolos fecais) mpderada - aumento do wvolums

¢ do ndmero o bholos feocaeis #  agentusda - aumento do volume de

Foims, n¥n  sendo pessivel contar o ndmero de bolos feoais dewido
as  Fezes sataremn Liguefelilas)

presengs oo piloeracdo (levs - em 1 aniwmaly moderads

u

w @m 2 animais e acentuada - nos 3 animais)

o et v ed i e e

aumento cde  wolume e urinae {os  graus sranm dados ode

Cacorde  com o aspecto dos papeis gue forravam as bandejas colocadas

sob as gaiolas e oriagfor leue - papel umidecido; nederado -

papel molhado ¢ agentuado - papel encharcado?
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. presenga de  hemorragia nas  mucesas 968 olhos, boca,

nariz & é&nus  (leve - em 1 aniwmaly woderada - em B animals e

acentuads ~ nos 2 animais )
. ptose palpsbral (lgwe -~ em 1 animaly moderado - em 2

o cdispngia {leve - oem ol animal; wmogerada - em 2 snimais

-

nas  restringindo apesnas - a0 periodo de  observaglo destinado 2

avaliag¥%o descrita acimad

o LEEmOres e!mu abalos muscolares
. ataxia
coprofagia
« monwulisdo
o dor (na hora da injsgdo)
« Ulneragfes
. mOries
Essas  avaliaglses eram Fellas diariamente no mesmo

Fordgrio £ % b ooa manbdd ).,



31

a.3) CAMPO ARERTON
- fparelho de Campo Aberiol

¢ aparelho consiste de uwm olerculo de mad&ira e B89 om de
didmetro, totalmente cercado  de um parapeilto tambdm de madwira,
com aliura ds 32 om,
= aparsibo todo & piniadm .de wor branca, M rno fuﬁdg
déﬁta Carena, dessnhado  sm linhas  nearas, 3 circulos concéntricos
intéfa&#taduﬁ por 9 seguinenitos dé retas radiais =.'17':i.-::-;':trh:ii:i
purtantﬂ” o chfo oo aparelho  subdividido @m. 19 r@éiﬁeg” ﬁ&.éraaﬁ
iguéim ﬁfs
| | Circundando sete sistema, hd uma sstrutura metdlica B
uma altaé? de 110 om o do piso do aparelho. Dets siﬁtﬁmé? suporta 2
1émpéda$' dee 110 watts rcada & um cortinade de  tule cirﬁu}ar; e
forma aue 0 obssrvador nfo possa ser wisto pelo aﬂimél, nﬁ
interior  do Campo  Aberito,. Ao lado de aparslho fol  colocads um
cifmuladdﬁ de ar  com o intulto des produzic um rulde e _fUHdw
gmﬁ%tanf& (abafador de ruldos externps 3 sala d@.téﬁtﬁ) ﬁap%@r é
tepperatura da wsals pnode  sstd ﬁ aparsiho & disteribulr

Fomogeneamente gualguse ocdor sxalado no lowmal,
- FProcedimentos
Oe  animais foram submetidos ao  Campos Aberto no  pré-

tratamsntno = tambydm  uma  wer  por Eemana, mas 4 semanas o ode

tratamento,



A

s 1

0 tests consistiu na exposisdo indiuidual doe animal B
arena  por 3 minutos, ssndo o testes realizados ssmpre o mMesno
hordric,

CIndciou-se  pela cmlmc&;ﬁm do animal no centro s arena,
O am'luzwﬁ acesas & 0 oiroulador de ar higado, 0 ﬁurtinadu‘fmi
ent¥o FéChada,-é crondmstro avionado w pligaruou-ss a muﬁimentaaﬁﬁ
'-Hariznntal {Cambulag¥o?, gue & a gqmatéria_dm_'nmmarm de  esSpagns
inuadiﬂﬂg ccom aw 4 patas, A mnﬁim&ntaﬁﬁm vertical (lsvantar-sea ),
aualiaﬁa éelc,ndmeru ife uéz@ﬁ'_quéuﬁ animal apoiou—se ap@naﬁ.naﬁ
patéﬁ'traﬁairaﬁn
| kﬁégiﬁtrmu“s& também'ﬁ_ “tempo de  centro” que & 0 teﬁpm
que mﬁan}mal-dﬁmmrmu para daixér o centro da arena, Nio ﬁtilixamﬁﬁ
o indiﬁe;r@fer@nia & nﬂm@rmsde_baluﬁ ferals emiticdos atéd o Final
da ﬁﬁggﬁarumé'uex que 0 tréiaméntm com ltio produziuv disrréia e
c:l'.i.u-ea=r‘sscss;.=.far;ima-ié;,, | o
'fﬂm intervalo entrs 0o {éﬁt% de cade animal, & arena era
cumpl&f&ﬁeﬁte limpa com  papel higiénico = um  pano embebido  com
&luool & ?9% {para retirar pmﬁ£19%i£ odores emitidos pelo animal
anﬁ@ridri, Apd o ditimo .tﬁﬁi@; as animais gram sanrificados
#mr ﬂ&capfa¢ﬁmy salicdo o surp a amostras dos tecidos colhidos para

dosagens bioguimicas {descrito na parts B, ilem a,3).
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a,d4)r AMALIBE ESTATISTICAR

Ae comparagles foram feltas senpre enlre 05 grupos

tratados & 0 g9rupo controls,

a.4.1) Andlise Paramétricat

Pretusmos uma andlise de varidncis seguida Jdo teste
el t—Studﬁnt (3G, 3%, 403 aplicadé nos resultados de avaliagho
ponclaral, Utilizamos ol = B _mmnmcaudalu s valores e
probabd Tictads {p) malores qu=w 0,08 ndn foram considerados

satatisticamenltes sianificantes,

a . 4,82 Andlise nFo-FParamdieical

Efetuamos o teste de Kruskall Wallis seguido de teste
gy Mann Whitney segundo (41) com o = 3% wonccaudal pars  as
observanles Jdo bteste ode campo aberto. O walores de probasbdlidade
{p) malores guse 0,03 n¥o Foram considerados seslatisticamentlts

gignificantes,
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) REGULTARDS:S

b1 ENOLUCHO POMDERAL S

- Regsultados obtidos em fémeas

Ma suolug¥o ponderal dos ratos fémeas, obsseruvamos na la,
gemana e tratamento, uma diminvigdo de peso dos grupos de doswss 3
e 2 mbaskg  gquando comparados com 0 grupo controle, EBsta difersnga

fol & ni#el che p { 0,00 para ambos 0% grupos,

Ma 2a, semang oe tratamento nolamos gue apsnas o ArUpo
o ﬂﬁﬁ@.é mEg kg, continuave com a média de peso menor em e lagdo
an gﬁupm'ﬁaﬁtrmlw, wsendo gue a diferenga inicial foi mentica {p <
0,050,

Jgemana oe tratamento observamos que na doge e E

i raaee it s e SeRBT T e A

Ma Fa,
mha /Ky howws wma odiminuicdo do peso emn relagdo ao grupo controls,
sardo ﬁﬁté diferengae ode p { 0,00,

s demais  arupas tratados com  Iitdo ndo diferiram
satatisticamsnte nesta ou nas demaiﬁ ﬁ@manaé woha tratémwntu_-

{Figa.l?
- Resultados obdidos am machos:
Lrxoetuyando-sy o0 gropo  de dose  de 3 mBaqska, paras a 3a,

sEmana de tratamento, ande  ooorreu uma  reduglo de  pEs0

gignificants (p < 0,00 =m relagdo ac grupo conteols, ndo
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" Ffg. 1 - EVOLUCKO PONDERAL, ratos femeas tratadas

cronicamente com placebo ou 17tio em varias  doses
(mEq/Kg/dia). As linhas representam a media do peso
corporal {g}, medidos semanalmente desde o pré& ate o
final do tratamento Na comparagdo entre o grupo
controle x grupos de tratamento, observamos f p£0,05
(teste t- -Student), sendo que os dema1s ndo diferiram
Foram utilizados 18 animais para o grupo controle e
Li-3,0 , e 9 animais para os grupos L7-2,0 e Li-1,0,

®—@ controle; o — - Li-3,0 ; cr——;—o
Li-2,0 5 ©———o0 Li-1,0 .,



|

PESO CORPORAL (g}
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Fig. 2 - EVOLUCKO PONDERAL, ratos machos  tratades
cronicamente com placebo ou 1itio em vartas doses
(mEq/Kg/dia). As linhas representam a média do peso
corporal (g), medidos semanalmente desde o pre até o
final do tratamento, .Na coniparat;’cio entre o grupo

. . *
controle x grupos deé tratamento, observamos p&0,05

(teste t-Student), sendo que os demais nao diferiram

Foram utilizados 9 animais por grupo.

i
H
1
i
4

&———@ controle: .-_._'__.. Li-3,0 ; o0——0

1§2,0 3 O-——0 Li-1,0 .
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obssrvamcs qualguer outra diferengs estatisticsmnents sianificante,

(Fia.B)
.2 AVALIACHD TOXICOLBGICA

- Resultados obtidos em fémeas & machos:

s resultacios aparesem nas ltabelos 1 & 2,

b.3) TESTE LE CAMPOD ABERTO

- Res@ltadmﬁ obtidos am ¥§m@aﬁ:

Dbwervamos - na Lla, semanag de traiam@ntdy uma
diminuicio. significante da ambulagfo é lﬁudntarmﬁe, Mo Grupo oomn
cogse de 3 mBglkg (p ¢ D,05) bara  amhmﬁ 0% ammpmrtaméntmﬁ,
Dbﬁeruamuﬁ tambdém um  aumento apenas na ambulag¥o dos animais que
receberam a dose de 1 mEgqlkg (p { 0,0%,

Ma - Ba,. semang e tratamento OLEEPUAMOS UM diminuiedo da
émbulacﬁm dos grupos de doses 3 e 2 mBaskg ( p ¢ 0,01 para o grupo
de dose 3 ﬁEqﬁkg & p 4 0,0% para 0 ogrupo de dose 3 mEaskyg 3,
Quanto a0 lsuvantar-se, mbtiu&mﬁﬁ tambadm wina diminuiw&n #ara gates
grupos ( p ¢ ¢,01 Fara ambos ), \

Ma  da, semana de tratamento obtivemos uma'diminuiaﬁn'da
ambulagdo dJdo grupn  de doss 3 mBalka (p ¢ Q.013, sendo que o
Clewantar-ss 86 estava diﬁiﬁyidﬁ no éfuﬁu de  doss 8 Mﬁdkkgmtﬁ ¢

0,09),  Para os  demais 9rupos nas diuversas Senanas e tratamentlo,
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n¥o  notamos qualquer difersngs sstatisticementes significante em

renbim dos. pardmetros medidos, (Fig.d)

- REesultades obtidos em machﬁa:

Na la. semang de tratamento o grupo whe ﬁma@ de 3 mEalkg
_ﬁaﬁtrnﬁ:freduqﬁg na ambulagzﬁ (é {0,010 & lewvantar-ss (p ( 0,005),
0 grupﬁfg mEg/kg reduziv apenas o _leuaﬁtar~$e ip £ ﬂ;ﬁi}- &
r@laggm'iam.ﬁmﬁtrmlﬁ, Mo houwwe  difersnga nos demais parameiros
m&didm$, 

__;Para a Ba, .. semana e tratamento hmﬁamos radu;ﬁm éa
amﬁulaqéﬁ' para - os  grupos ode dosse 3 mEq!kQ & i mEqs/ ki (amhaé oo g
¢ n,ﬂﬁ}imﬂ gwupa_ﬁ-mﬂqikg reduziu o léuaﬁtar*aé (p € Q,05), Mesta
ﬁémanq_n@nhum muﬁro'param@irn-mm%trmu.ﬂifﬁreﬁaa“'

| ”Ha_ gg&- semana  de  tratamento. observou-se redugfo  na

ambula#ﬁo' {p- {6,010 arupa 2 mEqug} e o lewvantar-se (p ¢ G,01

para o grupo S.mﬁqfkg ¢ p < 0,00 para érupo 1 mEq/kg). Notamos

£ambém, -neducgo'na ndmero ode bdlmﬁ Femais nos grupos 3 é 2 mEaglkyg
.Cam&mﬁutm% pod 0,087, | | |

‘Ma  dllima sewana de tratamento apenas o grupo 3 mEglka

mantaws predugdo em relagfo ao controle fambulaﬁga po{ 0,01 e

levantar-se p { 0,053, (Fig.4)
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Fig. -3 ~ TESTE DE CAMPO ABERTD, ratos fémeas' trata
dos cronicamente com placebo ou 17tio em ;virias
doses (mEq/Kg/dia). As barras representam a mediana
dos comportamentos: [_] ambulacio e [N Tevan
tar-se onde foram distribuidos os grupos controle ;
Li-3,0; Li-2,0 e L1-1,U'consecutivamente. semanalmen
te desde o pré até o final do tratamento. Na cempari
¢cdo entre o grupo controle x grupes de tratamento,
observamos p £0,01e * p € 0,05 {teste de Mann

Nhitney),'sendo que os demais ndo difertram. Foram
utilizados 9 animais ‘por grupe,



N® DE QUADRADOS INVADIDOS E .-

N? DE LEVANTAR-SE (pi)

€321 €321 c321 (€329 :
P RE’ ar] . i 28 38 41
R SEMANAS

'Fig. 4 - TESTE DE CAMPD ABERTO,. ratos machos trata

dos cronicamente . com placebo ou Wtio em varias
doses (mEq/Kg/dia). As barras representam a mediana:
dos comportamentosy : ambulag?o e - evan
tar-se onde foram distribuidos os grupos. controle'
Li-3,0; Li= 0 e Li-7,0 consecutivamente; semana]men
te desde 0 pra até o final do tratamento,. -Na compara
cdo entre o grupm controle x grupos de .. tratamento,

‘observamos . p % 0,01 e * p £ 0,05 (teste de Mann

Whitney), sendo que-qs demais n¥c diferiram. Foram
utitizados 2 animais por grupo,
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Tul ) Buolug®o Ponceral & AvaliasSo da Tox ioidade

Motamos, atrsvés da suvolusfo ponderal dos animals, qus o
tratamento com  litio nass  doses administradas, n¥o impediu o
ﬁrwécimwntu sorporsl maraci@ﬁiﬁtiﬂm e rato na idede utilizads,
FOrEm, ‘a taxé de oregolnanto fol menor para a dose de 3 mEg/ka w
mwndﬁ intensaments para a doss  de & wmBaskg, Sm uma ou mais cdas
aﬁmanaﬁl centrais de  trastamento, Esta observagfo de perds e peso
&0 r@la;ﬁm ag  controls coincide  com a8 Semanas em que 0w efeitos
taxicoﬁ foram wvistos com maior frequéncia @f&u. intensidads
Aparsntements, a0 menos  para os pardmetros  de  intoxicas®o com
Iitino, NOSS0s animais parecaeram  Ser caparxes  Jde  desenvoluar
ﬁ@caniﬁmaﬁ Lompensatdrios que  reduzen 8 manifestac¥o de sinais o
toxicidads, an longo dp tratamentea,

0 efeito de¢ peso igual ou  absixeo  do controle foi
ohesrvado no rato  » documentado por outros avtorss, om alsuns
relatos (21, 8B, B30, Mo entanto, a maiorias dos trabalhos aponta
prarda de peso corporal 8 ubilize doses iguais ou malorses gus 3
mﬂqfké didrios (42, 43, é?): el doses squivalentss b estas ule
consideramos  alltas, a pasrdas de PEan ﬁﬂrpﬂral.podw sar evitada pop
sup lemsntagdo oe Mad ﬁf&p K+, na diets dos animails (22, 23),

Babe-se  que  os  cdtions sddio  e/ou potdssio, quando
Candministrados ”'cmnﬁdmitantﬂﬁeﬁtéu'ad fgéfaméﬁténm&bm Mii{idmfﬁﬁﬁ.
capazes e atenuar  ou reverter 3 intoxicag¥3o por litio. fSE}, {

maEnanlsme deste wfeito # ranal, POLS  promous aumanto  do
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"olwarence" e litico (83) suitando a instalasf¥o do ciclo  de

.
aumento de 1itio sérico/queda  no “clearence’  doe ldtic/aumesnto
adiaiﬁﬁ&l de litio sérico, cuis progressilo & é@ralmﬁnte fatal
230,

Em nessos experimentos, ndo mbtiuwmmﬁ_'cmm a  dose de 1
 mEq)kgf U aumento  real o Fas0  copporal,  tal &mmﬁ A
:ﬁaéacﬁérigtica, nos paaiénteg tratados com  1dtio il?,_&ﬂ) o i
somente foi relatado para ratos fémeas (84, 26, 2%,
Claro %ﬁ{é, pelos  dados e pEso cﬁrpural & auéliaﬁﬁa ﬁmxiuolégica
'quw. quantﬁ. menor for  a  doss  utilizada, menos intensos  e/ou

fregquentess Jforam 0s sinais de intoxicacdo, Assim, a doss de 1

mEq/kg n&o provocow  alterag®o da  taxa e crescimsnto gquer am

machos  ou sm  fémeas &  apresentou apenas alteragfies classiticadas

como - Tiswes' na avaliag¥o toxicoldgica subjetiva, Cabe notar gque
todas  as doses empregadas nos  experimentos n¥o apresentaram os
sinais mais graves de intoxicag¥o, tais como? ataxia, conuulsBeg o

morLes
Ze2) Teste de Campo Abertos

Déﬁdﬁ o artigo dnicial ﬁ@ Cade (1), QU relatava g
produsfo  de depressfo na atividade. motora esponténsas  de cobaia,
muitos inuéﬁtigadurwa sentiram que es%e seria o sfsito esperado de
uma. dnnga.qu@ reﬂuziﬁse & @xciiagﬁa_.mﬁhiaca dos  pavisntes: a
confirmdg¥s  dessa  expectativa, foi apenas  oblids em dosss
:ralatiuqm&ntﬁ. altas (33}, .nﬁm'apar@aﬁﬁdﬂ &ﬁ'd35$$ mais reduzidas

(5,




CPara o teste dé: cam#m;abﬁrtﬁ,_ ﬁétadmlﬂﬁia largaments
utilizada para a4 avaliasg¥o de ‘drmgés_de apdo central (B9), os
resultados e administragdo mguda chey 1it{b, ﬁﬁﬁtram' recdusdo  de
amhula¢§ﬂ  e espesialmente Ievantar~ﬁ@'tli,"13, 14,. 15, 1%, 90
s#ido ohtidos tambdm emiédMinigtra¢$m .araﬁité {146, 179 ﬁaﬁ nda,

quando  a dltima dinjeg¥o antes do teste 4 substituida por salina

(917, Aoredita~ss que estes resultados,  sejam apenas decorrentes
dos . efeitos  do litio agindo perifericamente, uma  wer  que.

praticaments ndo se  detsctam niveis ode 1dtio no 8NC no periodo de
atd B4 b apds uma  inieg¥o i.p. (95 & o efeitos obssrvados ao
campo-aberto, ndo  aparsooaem quando o ditio & administrado

intracisternamente {933,

Ghwiaments, parsa wstudos semslhantes ap nosso,  Com
administrag¥o  didria de lltio, inclusive no dia dos  testes

.cmmpmrtaméntaiﬂ, tanto wfeltos mﬁﬁtraia, quanto pﬁrifériﬁaé =Y
miatﬁramuu'ﬁ medida  desta infludneoia dos aféitﬂﬁ pefi%érica% sk
0y ﬁmmpmftamentmﬁ emitidos ao campo-asbherto, no entanto, embora
pPoSsd  ser cmnaéquénﬁia de wfeitos toxicos gerals, tals como ‘a
r@dugﬁo. ol péﬁa cmrpﬁral {17, .nﬁu significem sempre, OU APENAD.,
d%mcrwénciaﬁ clee efeitos toxicos (18)

Considerando-se 0% estudos jé'ﬁﬁtahélwcidma.ﬂaﬁ efeitos
o 'Iitia no teste e campo-aberilo, ssperdvanos, para a dose de 2
mEgs/ky ¢a mals altas ufilizada g nosso estudoel; umas redugBo dos
comnportamentos ds amhulagam i eﬁpecialmﬂn{@ o lﬁuantérfsé, apés a
Cadministragdo crénica,
O resultados assim 'aﬁparadws, foram cnnfirmadug para

ratos machos & fémeas, Ma gequénaia_ de | nosso pensamnento

~ UNICAMP
BIBLIOTECA - CENTRAL
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HHEPErFAUIMOS tamb@my recduzir a8 dosagenm didria ode 1Itio ® um niwvel
tal que j4&  ndo puddssemos notar redusBes na atividade esponténes
de nossos anidwais, durante o tratamento, He maneira mwnﬂiﬁtent@r
sstes  resuliados foram obtidos para as dméeg de 1 mEaskg sm Fémeas
wm todas as  semanas, &, com  excev¥o  Jdas  semanas  centrais  de
tratamsnto, observado tamﬁém #m ratos machos, Curiosaments, a doss
de 1 wREa/ky  em fémeas  chegou a  induzir aumento  Jde ambulag¥o no
infcio do tratamento,

Tie maneira g@fél,- Frents ans redsdltados  dindciais
obtidos, quer com  as mediﬂaﬁ tisicas/fisioldgicas, quer com as
observaeBes subjetivas, cremos ssr  a dose de ] mBaskg, dada
crnnicaménté,'_maiﬁ &d@duada an @ﬁtuﬁm do itio, Fols, & dose de 1
mbg kg | aiém de n¥8o allerar a laxs de crescimento o RoSsos
énimaiﬁ, .também ndo  atetou o comportamento smitido naturalmente o

nde provocod efeitos téxicos marcantss,
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4.0,.2) Experimento I1:

Frocedimentos utilizados para demonstrar que a dose de
litio selecionada ¢ capaz de provocar os efeitos colaterais

semslhantes aos observados na clinica:

- indugdo de polidipsia

W oeunlugds ponderal

o indugfo de hécio hip@ftrﬁ%ia das adrenais
W altwrac¥o em metais séricos

alleragdo metabédlicas (glicemia o glicoatnio hepdltico)

al) METODOLOGIA:

a.1) AVALTIACHD DU CONSUMO NP LIQUIDD:

Fornecianos  dgua de  torneirs gd lidifum aos  animais,
aendo o consume ava liadso atravds da pesagen didria das garratas,
realizacdas sempre apds a iniecXo dos animais,

Acompanhamos  diariamente o consumd de  Adgua atéd a4y,

samana apds o infcio das injeefes
a.oy BVOLULGED FONMDOPRRAL -

Iclem s descrito na parte 1, dtawm a,d.




e
i

a.3) ALTERAGHD EM METAIS SERICOS E SLANMDULAS TIREOIDES &

ALIREMATS Y
a,3.17 Froceginspntor

Trés dias apds o dltime teste de Campo  Aberto {4z,
semana  de tratamento com LiCLl), os  animais foram mortos por
decaptagdo, sendo colbidoe imediatamente o S BangUs necessidrio pars

Catt, Retiraram—se, ento

@

as  ddosagens séricas  de Mat, K4, Li+d
fragmentos de cdrebro, figaﬁﬁ, rim e omfisculo (de sproximadamente
0%3 H - pesado logo  apds a rﬂﬁirada) para a dosagem e Lid
{(Frodecimento  desorito posterdicrments na parte 493, Apds a reltirada
de  fragmentos de  Srg¥os para 8 extragfo de dtio, as gléncdulas
tirecsides & supra renais, forsm dissecadas e'imﬁdiatam@nte poesadas
@m._balanﬁa analitica, Os pesos dessas gléndulas #mram corr ialdos
e porcentagen do  peso corporal, sendo caloulads a média de cada

grupo de tratamento,
a,3.5) Dosagens Séricas ode Metais:

0 aparelhoc ¢ fotometro de  chama ) foi zerado com
dgua  deionizada & calibrade com pacdefo furneﬂidu pelmrfahriuant@,
Apds  a ﬂalihfagﬁm lemos  as amostras  sucessivemente, sendo  a
limpeza entre as lwituras feita com doua derionizada,

A cada 10 amostras Tidas, lemos mwpadrﬁu'hmﬁaﬁéﬁiﬁ, para
verificar s o aparelho continuava calibrado, nZo  sendo aualtas

variagties superiores 3 0,1 wEas/l ( limite da precisfo do aparelihod,




#,3.37 Dogagem s Caloio Sdricos
~ Peagentss
. Bolug¥o Dstoque de Oxido de Lenténeo 0,5% (p/uil

Fesdram-se  em balanga analilica 2,83 g de  bdxido de
1anténém‘ {pro-andlise Moeprok) que foram dissoluidos =m 200 ml de
Agua d@imnizada, Aorescentaram-se 2% ml  de acido cloridrico pfém
anéliﬁ%. {p.a.) copesntrado (Merck ), Agitou-se até  a dissolugdo
completa do dxido .d@ lant#neo, Adicionaram—-ss a @ﬁta'miﬁtura, 40
ml o de nwhﬁtanml Puodu (Merck) e completou-se o volume para 1,000 ml
w3t égua'd&iﬂnizada"

. Hmiﬂg&w Estoaue de Darbonato de CFleio A5 omMor

Fegaram-ss  em balanga analitica 200885 g de carbonsto
de cdlocio p.a,  (Merckdeus foram dissolvidas em 4 wml de  Acido
cloridrice p.a,. concentrado Cmerck), Apds a dissolusdo comp leta oo

cdloio, completou—~se q.6.p. L litro com Sdaua delonizada,
= Mosagem o

A dosagem de cdlodo sdéricn Fal feita em sespectofolOmetro

vhe absoredo atémica de acordo com Gichman ef al. (3%,
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Biluimos as amostras e soro  com s50lugdo éstmque rie
lanténeo na proporegdo de 1246, 0 aparelho fol zarado com solusio
aatogqus de lant&nen, L@mgﬁ &% émlu;ﬁwa pacr¥o de cdlcio ¢ montamos
a4 nossa ﬁurua . APEOs a 1@itura das solugles padries, iniciamos 55
leituras ﬁua&ﬁﬁiuaﬁ das  amovstras §jd4  Jdiluldas, & cada 20 smostras
lidas; rellancs as solusles padrlss e cdloio para veri%iﬁarmnﬁ o

g aparslho continuvava calibrado,

a.4) ALTERACAD METAROLICA:
#.4.1) DOSAGEM LE GLICOSE SANGUINEAT

e

w Bulfato de Zinco Hepltahidratado (p.a, Merch ) - 501u¢$b i)
(p/ud:  dissolueramn-sz 10 g do sal =m  a,6.p. 200 w1 ﬂé $gua

deitmnizada,

. Hidroxido de Bério Dmtéhidratadd (p,a, Merok Y - ﬁmlu;EQFO;B

M dissolusram—se 12 a3 odo sal smo oq.s.p.  2T0 mi  de dgua

deiunizada.

i

. Reagenls A 2% g de carbonato de sddio anidro {(p.a, Merok b
e BERog o tartarato oo ods sddioTe potEisio
{p.a, HMerck)

-~ B0 9 de hicarbonato de sddio (p,a. Merok)




00w de sulfato de sodic anideo {p.a. Mepck)
dissoluer em 800 ml oe dgua deicnizads, Completar para 1
Yitro, FPiltrar se necesedrio,
. Reagente H: adicionar 2 gotas de dcido sulfdrico concentrado
ipya,. Merock) a uma solusfeo  15% (pdud de sulfato

cOprico pentahidratade,

. Reagente Arsenomelibdicg? - 259 de molibidate de ambnsa
{Pp.a, Merok? diéauluidmﬁ @m 430 ml de  dgua
dwimnizada,' Juntar a ﬁﬁﬁa solugdo 21 ml  ge
S ido sulfdrice  concentrado {p.a, Marrok ),
Misturar, Dissolusr 3 g che arﬁﬁﬁiétm he wddio
Feptahidratads (p.a. Merck) em 2% ml de A a
d&imniiada“ Misturar as  solugles & incubar  a
ATal de B4 a 48 horas, Guardar em frascos 95cﬁrm

won tampa de widro,

= Procedimento:

Wilizamos o método  de Somogy-Melson para a dosagen oo
glicoss  sanguines conforme descrito (387 v procedemnos aanfarmw
clesarito no ditem 4,a.3, Apds a colata, o sangue foil imedistamente
colocado em oum recepients contendo gelo, oom oa ¢inaliﬂadﬁ che

redizir a wtilizag¥o de alicose pielas células presentes no sangus,




&8

- Deseroteinizacdos

Transferimos 0,1 ml de sangue para um tubo de centrifugas

contendn 1,5 ml de dgue deionizada, adicienamos §,9 mil de soluslSo

o Midrdxido de birio & agitamos, Esperambs gque a mistura
Cadguirisesr  oor castanhe, Aorsscenlanos s ml  de  solugdo de

sulfato de zinco, agitamos & ssperanos 9 minutos, Centrifugamos de

10 3 1% minutos em uelocidade 4,000 rpm, Retiremos o sobrenadante,
~ HeacHos

Colocamos 1 ml  de desproteginizede (sobeenadante) em
tubios e ensalo & no tubo correspondents ao branco, colocamos 1 oml
o | égqal-deimnizada.' ﬁdicimnammﬁ a. wades  tubo 1 oml de  Agua
deimﬂizada.-ﬁﬂréﬁgﬁntamné mais 1 oml ode realtive oderico, Coloca

mos o os tubos  sw banho-maria  fervente por 20 minutos, resfriando

1090 @mn 5eguida com o dgua gelada, aAdicionamos 1 oml de reatiun
arsenomolibdiso p misturamos, AcresTentanos & ml e ‘.JQUQ
deionizaeda #w todos os tubos, obltendo um ol final e 10
mi. Piz&muﬁ a leituras em espectrofolocolorimetro no comprimento

| cie onda 500 nm, ajustando o zero wom 0 bhranoo,
a.4.8) DOSAGEM DE GLICOGENIO HEFATICOD

A determinaedo de 9llicogénio hepdlico foi de acords com

o mdtodo de Pf lieger Modificado (375,
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~ Reagenies!

,.Hiafﬂgidm ﬁé potdssio 304 (p/u) (p,a, Mérck)
lﬂﬁang}.?ﬁx (s} Cp"a“ Merok ) B
s-E$a§§1.£02 (uf§) {p.i. Mﬁ#ﬁk}

S ééidm Sulfdrico ﬂ;é y - diluiramn-ss 8 ml de'é;idn ﬁulfﬂriam
B m: &§n¢#ntﬂad0 (p.a. Mermk): sm 200 ml de &gua.d@iqnizadg
i tmmgletaQFQ@ 0 volume até 250 ml, |

.ﬁmlugﬁm_ﬁaturgda;ﬁ@ Bulfato de Eddiw (pad. Merck)
- ;'Qgigﬁﬁa 0,5 N de Hiﬂféxidﬁ de Sodio ~ dissolusram-se E-Q“ﬁé"
| l;1 gidrﬁxidn 'ﬂ& ﬁédimr (p.a, ﬁérck) e 200 ﬁl e .§QUm
? deionizada @ camp1etau~ﬁﬁ o wvolume até 250 ﬁly .

. Car&nt@ Fanol Red 0,34 (p/ful

- Procedimentod

u Extra;ﬁm:@ Furificaglan

Hiﬁséﬂammﬁ i o9 de Filgado ¢ colocanos ém tubos e
c&ntrifﬁga', contendo 3 ml de hidedxido de pﬁtégﬁie,- L D.
tecids  foi ﬁhtﬁa digerido por aﬁuecim@ntm = haﬁhnwméria f%ruﬁnt%
por cerca de 30 minutos, Adicionsmos entdo, 0.3 ml _d@ :ﬁmlﬁgﬁu"
saturada de sddio é O gliamgénim foi precipitado pela aﬁiagm ihi
1,2 umlumﬁﬁ'd@ ﬁtannlj932‘{ua1ume do tecido + volums de KOH x 1,3
AU S S MmO novamente a mistura até' QUi CORELASSE &

ferver, - com obistiveo de suvaporar o excsdente de 4dlcool adicionado.
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Rﬁ$$riammﬁ_@.ﬁ@ntri¥ugamu$ a#ntdo #ur T3 minutos a 3,000 rem, 0

asobrenadante ¥mi desprezado,  Aguecenos o tubo por  cerca de 3

miﬁutmﬂ il bénhmwmaria, para sliminasdo Jdo &icool residual, &

glicngéﬁia--precipitadw fiod @ntﬁm'rediﬁﬁulqidm' gm 2 oml e Aoua
. ) _ .

delonizada = reprecipitado com 2.3 ml cde wtanol 93%, Centrifugamos

novaments por 10 minutos em 2,000 rewm, Ussprezamos o sobrepadante,

Redissoluemes o glicogénio  purificado com & ml de duido
sulfdrico 0,6 M. Esta misture foi &ntgm-trénﬁ¥@rida péra_um tubo
cha ﬂnﬁaié contendo um cﬁnd@nﬁadmr com ar frio (holinha de widrod,
@ o glicogénic foil hidrolizado por asquecimento durante 2:30 horas
#m banho-wmaria fervents,

,:ﬁ solugdo fol re%ﬁriada.@ n&utralizada com hidrdxidn oe
soddio, utilizando-se como indicador o fenol red, Transferimos seta
solugdo para um  frasco uvolumétrico :@ diluimoes para 20 wl de Sgua
dedonizada,

0 alicoaénio fol hidrolizado & glicoss, e esta glicoses

foi determinada pelo wmétodo de  Somogy~MNelson, descrito no  ftem

a.4%4.1 3%,
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a.%) ANALISE ESTATISTICA:

a a1l Analige Faramétricas
luﬁfetuémuﬁ uma andlise de varifncis seguida do
'taétw' dé?tmﬁtuﬂwnt (38; .ﬁ?;,ﬂﬁi aplicads @m.tudmﬁ_mﬁ resultados
obtidos nests parte sxperimental. Uliliramos ‘ii = ﬁﬁ-mwﬂcﬂaudal.
8 E ualmra% chi prmbahilidéd@. ﬁﬁ) maiores  gquse - 0,05 n¥o foram

congiderados sstatisticamente sionificantes,

Fsrmirar

) RESULTADOS:
b 1) COMSUMO DE AGUA:

"Motamos qu€.ﬁ$ _animéia_tf&taﬂm&‘ abm iitio {(machos e
Témeas) consumiram mails 'égua {p_{- Q,OOi), Huanto aog grﬁpw o
dose 1 mBa/ky,  as fémeas iniciaram com diferenga estatistica de p
< 0,01 ﬁa Ba, swemana @'atingifam g 9,901 mantendo-as com ssta
diferenga atd o final do expsrimento, ‘Mas maahua? houwe um
aumento ﬁa‘ﬁmnsum5= ﬁegéﬁﬁa iniciadﬁ'.de forma eﬁtatiﬁticaménte
ﬁignifiﬁant@ também_ha' Ad,. SEmana ﬂ@_ﬁrafamentu (p < 0,01), sendo
qui 0 consumo de dgua reduziu-se au.niual e grupe controle na 3a,

semana & voltou a aumentar na dlitima  semanas de  tratamento (p <

0,008 ), ¢Figsa, T e &)
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SEMANAS
Fig. 5 - CONSUMO DE AGUA, ratos fEmeas tratadas

cronicamente com placebo ou 17tio em varias doses
(mEq/Kg/dia). As linhas representam a média do con
sumo de agua (em ml)} por animal, medidos semanalmen
te durante o tratamento. Na comparagdo entre 0
grupo controle x grupos de tratamento; observamos
20,001 e T p g 0,01 (teste t-Student), sendo
que os demais n¥o difertram. Foram utilizados 9 ani

-mais por grupo.

®———e controle; @~~-—e Li-3,0 ; o0w—1up
Li-2,0 3 o-—--0 Li-1,0 .
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Fig. 6 - CONSUMO DE ZGUA, ratos machos tratados
cronicamente com p]acebo ou 17tio em varias doses
{mEq/Kg/dia). As 1inhas representam a média do con-
sumo de agua (em m1) por animal, medidos semanalmen
.te durante o tratamento. Na comparacio  entre .o
grupo . controle x grupes de tratamento, observamos
b 20,000 e ¥ p £ 0,01 (teste t-Student), sendo
que os demafs nio diferiram.  Foram utilizados § ani
‘mais per grupo. - : ‘

¢———9 controle; @&-~-.¢ Li-3,0 ;3 o—oO
L122,0 ; ©-mwwo  Li-1,0 ,
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o2 EVOLUGCHO FOMDERAL:R

0 tratamento com 1itio nag doses desoritas, ndo afetouw a

svolugdo ponderal dos animais, {(Fia, 79
.3 PESAGEM DA CLANDULAS

- Feawltados obtidos em fémsas

Ohtivenos asumsnto de peso da Liredide, somsnte no grupo
com  dose oe B omBgllkg sendo sesla vardag¥do significante (p ¢ 0,010,
3 aumsnto de peso  obhssrvado na  gldndula ‘muRrrarenal foi
significante {p ¢ 0,008 . (Fiag, 83

= Rwaultados obltidos em machos:

Dhtivenns na pesagemn das aldndulas tiredides & adrsnais,
um  aumsntn de  psso significants (p ¢ Q0,001 s todos o8 grupos,
(Fia., 9)

.4 DOBAGEM SERICA DE METALS:
- Resultados obtidos eom Fomeas
Guanto ¥ concentracdo de socdio, ndo houve diferenga

et atisticaments significante | Dbseruvamos gqus os gardpos tratados

com  litio tem concenlragles de potéssio mais altas que o arupo
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Fig. 7 - EVOLUgKO PONDEﬁAL, ratos machos tratados
.;ronicaménte com placebo ou 17tio em varias doses
(mEq/Kg/dia). As linbas representam a mEdia do peso
corporal (g), medidos semanaimente desde o pré até o

~final do tratamento. Na comparagio entre o  grupo
controle x grupos de tratamento, n3c _ observamos
(teste t-Student) qualquer diferenga. Poram utiliza
dos 9 animais por grupo.
&——@® controle; @&-—-e Li-1,5 3 o0—o0

£i<1,0 3 Q-—--0 Li-0,5 .,
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Fig. 8 - PESO DE GLANDULAS, ratos fémeas tratadas
cronicamente com placebo ou Titio emrvﬁriaéj"dqsés“
{mEq/Kg/dia}. As barras representam a média do pe-
50 das-§15ndu1as (mg%)'dos diversos grupos. Na

"..comparagao entre o grupo controle x grdpos de tra
tamento, observamos_**f p £ 0,001 e **‘p £ 0,01
teste t-Student); sendo que os demais nio diferiram.
Foram utitizados 9 animais por gfupo, exceto o gru-

- po Li-3,0 {N=18). ’

[EME controle; EEER  Li-3,0;
Li-2,0; 1 Li-1,0 .
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Fig. 9 - PESO DE_GLANDULAS, ratos machoa tratados
cronicamente com placebo ou 1?tio_ em virias doses
(mEq/Kg/dia). As barras representam a media do pe
so das glandulas (mg%) dos diversos _ grupos., Na

. comparagdo entre o grupo controle x grupos de tra
: *kk -
. tamento, observamos p % 0,001 (teste t-Student)

para todos os grupos. . Foram utilizados 9 animais
por grupo. ' '

R controle; SN Li-3,0 ;

Li-2,0 ;3  [J Li-1,0 .
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cdn{nmiw, ocom exoesdo  Jdo grupo 3 mHﬁ/Kg qu& nde  diferio, Estas
.difﬁren¢R$ sd0, para o grupo com dose de 2 mEqsks a nivel ode p
{ G,Qi &L.para *) grupm.cmm doss de L mBag/skg é nivel de p { ¢,.001,
-_Quantm“gaﬁmnmentracﬁu sérica de _&alaiu, ohEEPUamOS concentragfes
mais fqltaa, gendo esta dif@ﬁﬁnqé a niuvel pod 0,001 em todos mé'

grupos, - A8 concentragfiss de  litio forewm proporcionais as doses

(Tab.3),

- Resullados obtidos 2m machos?

 N¥o  ohtivemos diferengas  em relagfo 38 dosagens de

sodio, Houwe um aumento do conteddo sdrice de potdssio Ao grupo
3 mEq/ kg (pg 9,001 ,sendo que ndp  obssrvamos  diferengas

significantes  nos demais grupos,. Hes concentracBes Jde 1itic foram

proporcionais e doses, HQuanto &  concentrac8o e zéloia,
observamns  aumsenlo na  conosntracdo sérice deste fon no  grupo

tratado com dose 3 wBglkyg,  sendo esta diferenga ¢ niusl vl po g

0,001, Os demais n¥o di%%ri%amg_fTahu 33

k.S) DOSAGEM DE GLICOSE SANGUINEA:

Ma la., semana e tratamento  ohssruvamos um aumento da

glicose sanguines wo-Bsta dHferenyga fol-de p {0,001 para o gruﬁU“"“”*f

dratado com a  dose de 3 ombagsky o de # 4'0,01 para o grupo tratado

Ccom a dose de 0,0% mBEq/kag,
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Ma 3a, semana oe tratamento houve um aumento da Flicose

sanguinea significants g 4 0,001 para o grupo tratado com a dose

clae 1 mBasky & p { 0,01 para o 9rupo tratado  com a dose e G,5

mie g,
Ma  da, semasna de tratamsnto ohesruvanos que o aumento
perdurou apenas no  grupo tratacdo com &  dose ode 4 mba kg (p <

0,010, {(Tab, 4)

b, &3 DOSAGER DE GLICOGENID HEFATICO

Ma la. semanas de tratamento. observamps um sumento (p 4
0,001) em todos os grupos tretados com litio,
Ma Ha., Ja. = 4a., swranas de tratamsnto, n¥o observamos

difwrenga estatisticamente significante, {Tab, 43

o) DISCUSSAn:
L1 Indug®e Polidipesian

& dose de 1 mEqlky aumenfou O consumo de égu&, tanto

e machos guanto s f@mwaﬁ; Este aﬁm@htm, fol no entanto mais

discreto (ndo atingindm.a-ﬁox i ¢mntﬁu1e) g5 comparado ao aumento
_méﬂimmdw¥cwnﬁumm.dmmgﬁupu tpmiﬂﬂgwﬂgm_g.mgqﬁkgvim“Qm

Jer:! ?aimy 0% r@aultadoa'd@'aumentn.delﬁwd@, i paciantes

tratados com litio, n¥o ultrapassam &#m  média, o que o0s autores
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1c)

CPEMOS  ﬁu@ sejam  tdo impr@gﬁiqﬁaméntég quanto o vo lume mddio
mhseruadu .dw ?é,ﬁi ml ﬂnnﬁumiﬂa;hér-Fémeaﬁ frétadgﬁﬁﬁﬁﬁ_a doss e
3 mEq/kg,-na Sa. semana ﬂﬁ_tréiaméntm}-pnd&.oﬁ'animaiéfpﬁﬁauam B
mé i a ap@ﬁéﬁ-14ﬁyﬁa g de péﬁd'aurpmral‘-iaum@ﬁfb aprojvimado de. 4
WEZES O gm:cwntrmlwl, |

HEo émdemus_unn#ia:_qqe a induso de poliﬁipsia.ﬁal oMo
uiﬁta o %gtm, iy ﬁm%ﬁmﬁ reﬁu1iéd0§, paré as doses de 3 & 2 mEq/kyg
sejam  aceitdueis come modelo  da inﬁug&a e méﬁmg_ @f&ito'-am'
fumanos, | | |

A palidipﬁia iqdnzida pela dose :d&=1 mEq/K 3 ‘$mi:

auidwnte, pardm dentro  de lim1195 fisimlégicmﬁ, @ metanto'cramu$
Ger m&i§ émmpatiue1 com aquela obssrvada no howsm, | -

=, 2 Indusfo RBocio # hipertrofia das adrenalss

0% resultados  obtidos em o 9l&ndulas  corresponderam 3
expactativa e gléndulas mais pesadas em fémeas do que em machos,
Quanto & induglo de bécio, este ocorrsu consistentemenlte sm todos

£

os grupos de  tratamento, em  ratm$ maahmﬁ 3 ap&naé nb grupo 2
mqukgi eﬁ;fémﬁagu- ﬁah@_nmfar_ ne entanto que o grupe  controls
aprﬁﬁﬁnimﬁ’ maimr pwmﬁ mdclio relativo em Fomwan que e=m machos, Bsbe
grupe caﬁtralw de  peso médio  alto, poderia lﬁatar "mascarando” a
indugdo e bdcio  dos gfupms 3 & 1 mEa/ky de tio, A induc8o de
héoio &/ou Hipotireoidismg 2 um'ef@itm'aalat@ral'ﬁignifiamﬁte; =g

pacisntes tratados com  1itio {27, BE, 293 e pode, inclusive ser



a4

obssruvado  em nossos ratos machos, na dbge'de I-mﬂﬁfkg ande e eitos
intmxiﬁént@ﬁ foram minimos,

| Outro  sfeito sndderino quﬁ'éﬁﬁudammﬁ, foi o aumento de
peso das  glandulas  suprarenails quse & um Indice ode  Yelrage?
r&tmnh@ﬁidm = utiiizadm na inwvestigaglo bdsice (BI), Este aumento
mcawreu*#m todas as doses nos animai% tratados,

& iﬁjécaﬁy tol  obseruvads em  todos os grupmé tratados w» ocorrsu
COmC *sttﬂﬁa“ adicional ao da injies¥o. Além  desta  observagdo,
1@mhramm%kgquw g 1itio pasmsui L efeilo dirétm, provavelmsnte uia

aumsnto  de GEnreRdo de  aldosterona,  qus pocderia wutar

contribuindo, na kipsrtrafia das adeenais (29,
a3 Buslusdo Fonderals

C fezompanhiamns a @umlugﬁp pmndgrél de ratos méahmﬁ, agora
utilizgnﬂm_ dosss mals haixas Jde 1itio (em torne de 1 mEa/ka) & n3o
aligsruanos gqualausr  alisragdo na ‘tﬁxa_ d@_.arwﬁcim@ntm .dﬁﬁﬁﬁﬁ
animais, Fmr muirm lago, frﬁquehtwmwntﬁ phgerva~-se, am pacisntes
tratados com litio, um aumenta de weso corporal (19, 2073, mﬁ
nossns  andmals tratados orondcaments com litio, este sfeito n¥o

foli ahssrvado,
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aﬁﬂi AlterapBes Meltabélicas o

g estudo  dos wfeiltas cle itio no metabholiswg
int@rmwdiﬁrim e carboldratos 4 complexo 2 os resultados ohtidos
580 mﬂitas WEZes  controusrsos, & causs principal da obteng¥o de
daciosg. amnfiitantws nesta dres, roeside ﬁa' ando disseminada &
profurida cdo 1itio nos diversos tecldos & em fungfes do graanismo,
Assim, O @feitmﬁ do iitio no metabolismo de carboldratos decorrem
che altzragles celulsres o hormonais, Tais alterasBes, por sua WET
5% af&tédaﬁ por waridusis dﬁp%ﬁd#ﬁt&ﬁ do sujeilo {idaﬂa, BEX T,
Wﬁpé%i?),-_ o Qﬁqﬁgma g¥perimsntal {Jdose, Wia, duraﬁﬁﬁ». fals
tratam@n£é  g te&pm apde administracfe) o condicBes de tratamento
(j@jum{aiiﬁantaa&m; stress/habituasfo, sto, ),

L3H9ﬁta forma, ndo foi facil aampilaf os dados fornecidos
pala -1itératura clinics e bhdsica, sendo ﬁu@ rﬁﬁumirwmug-a revisio

Fedta, _ﬁmﬁ atendo apsnas aons Itens a?) alisracles no glicogdénic

hepéticu'ﬁ,h) alteragfes na gliaemia,

=L A,.1) Alteractss no Glicogbnio Hepdtico:
Com referdncias ao glicogénig, hd relatos na Literaturas
CrEy e g tratamasnto agido com Idtio, Ievouw a  diminuigSo <o

glimmgéniq ne fFigado s ﬁmna@quwntamﬁnta.aumentmu & gliﬁuﬁ@'ﬁériua
43, 463, Sabtw-se  que o contedda de - glicogénic hspdtico &
inf lusnciaco por  diversos  hormfnios & meltabdlitos tasis como
inﬁﬁliﬁa,. glucagon, aﬂ#@ﬁglinqi”7 corticosterdides ¢  glicose
aiﬁﬁﬁlaht@ (473, A diwinuig¥o do glicogénio hepdtico seria déuida

a wfeltos dirstos » indirstos do 1itio, Em sua a0 direta, a
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atiuidaﬂﬁ glicogenolitice do litiﬁ saria decorrente de uma ac¥o no
sistema de fosforilase do figado (4%, 446). 0 litio aumentaria a
atiwvidachs da  fosforilass-a, atmentanco a metabolizagia v
glicogdnio & conssguentemsnte  libwrando Biiﬂuﬁﬂ para & worrente
sanaguinea,

Em sua agdFo  indireta, o aumento ﬁﬂ. metabalisme oo
glicogdnic seris decorrents  do aumanto Wa liberaefo Jde adrenalina
s glusagon que,  Por sua uwé tambodm ativam & fosforilase hepdtica
(4%, 46, 48),

A maimria dos  relatos, no entanto constatam que o
tratamento wom 1itio em ratos aumenta a capltagfo (ﬁO} i
incorporagdo  da glicose 3 glicogénio no Flgado (460, cérebro (4%,
49, diafragma (45), mdsculo (51) & tecido adiposo (985, 93). Meste

) . - y
agapacto o litic teria muitas PPGFPi@ﬁadﬁﬁ B COMUm SO 06 afeitos
da insulina (94, 558, Hé3,

Qutras enzimas, @nuﬁluidaﬁ no metabolismo do glicogdnio,
s¥n- tambdm diretamente  influencliadas pelo litdio, 0 slicouénio &
ﬁintétizadm pala uridins-cifosfato-alicose, sende esta reaspdo
catalizada pele eniima glicogénio sintetase (540, Demongtrou-se
Grig o litio age .dir@tament@ na  sniima  glicogbnio sintetase
aumentando  sua atividade (ﬁB}“.TaI afeilo pochkeria ser mediado pela
petimulag¥o de uma fosfatase ou pela inibigdo de uma proteina
qUiTIA G, prnuauélm@nte ] prmtéiﬂa glicogdnio sintetass quinsse 3
CERY, 14 gque  ambas s¥o mmduladnﬁas . atividade da  aligeagénin
sintetass, Qualquer das duas possiveis aglies descritas levarian ac
aumento oa atiwvidacs da gliamgénim sintetase pelo litin, =leuando

assin s depdsiltos de glicoatnio,




Dhservanes s NOES0S animais tratad@& (tabela 43
5ubcr¢ﬁiﬁam@nt@_ {la, semana ) com litio, um aumenio na cuﬁc@nira#ﬁa
de glicogénio hepdtice, Esses resultadeos concordam com o relato de
Krulik :@.iumlsky {443, quw.tamhém obseruvaram no rato slevag8o nos
niusis ﬁa gligoadnio hwpétiué apds 7 dias de tratamento com 1itiﬁ;
Iesta %aémé, o aumsnto na concentracio de glicogdnio hwﬁéticm que
abtiQemﬁﬁ, poderia tambdn  ser Jdecorrente do aumento da atividade
dda wnzimélglicmgénim sintetase induzido pelo litio,

.Pmr ﬁﬁtra lado,  tanto os  nossos resultados quanto os
ohtidos por Kruiik a.zuualky (46, poderiam  ser interpretacdos,
observando-se ao imnwds e um aumento nos niu&iﬁ de glicogdnio nos
animaigs tratavios com  Ldtio, uma queda desta mgnc@ntraaﬁm 0 g#uﬁm
controls, fenda wm vista os resultados gue possuimos déﬁ niuveis de
glicngénidinaﬁ gsamaras subssguentes ode trafament@, |

o Nwﬁﬁaﬁ 'reﬁuitadmﬁ da la. ﬁﬁmana:ﬂe {ratamﬁﬁtq,'nb Qrupo
amntrnié; Ffornecsram valores de 8,47 . o,.78 (mg!g), senda da'm@ﬁma
magnituﬁw dacquala mbtida par agueles aultorss (3,48 1+ 0,88 mgsy)
éﬁtandu_:incluaiue_h&m abaixo dos dados considerados ngthiS (1é& &
o musy ) descorilo para o rato  da e A 'Ni&iﬁr sob cqndigﬂ@ﬁ
@xpﬂrim@ntaiﬁ 145,

Besim, nog  parece mails plauéiyel‘ interpretar 0%
Fﬁﬁultédﬁﬁ. pelo prisma da:qﬁ@da oy gligogenia hebétiaﬂ'nm FrURo
cmntrmi@' & BUa maﬁgtﬁngﬁu a nivels "normaﬁs" N Erupo trétadg com
1Itia,' E, alternativaments,  imaginar que o tratamento com Iifia

'f‘('.! J - "ﬁ'a'p aere '1'_'{5-"" e mp l:'—:r::'j' e & E‘d'a"’““'f:]'ﬁ . '.'.'a'jv i'lf'.':i.']'géﬂ' 1o hE’F" 51’ i"i.'. Cl"'}.' ._ TR ‘f:O'J"']flE"

observado no grupo controls na la, semana e tratamento,

i




bid 3}

Qualagusr que fosss: o efeito sobre p glicogdnio hepdtico
zorrido no grups controles sste _fmi comnpensade no décorrer oo
tratamento {(tabela 43, Bual seria & causa rwapunséu&i pela quéda'
inicial do glicogénio? |

e  conslderarmos isoladamsnte o5 dados obtidos somerts
para o glicogénic hepdtice poderiamos reafirmar a id@ia d& qd@ ri
grupn  btratsdo @aﬁéria precdominando  a as¥o  "tipo  insulina"  do
ITtio, com ativagio da glicogénic sintstaze, camuflands o efeitn
do  stress (soments uiﬁiu@l no ogrupe controle) nos andmais  n¥%o
adﬁﬁtadpm o orotina das dnjeeliss,

8@_ por outro ledo, considerarmos 0s dados obtidos para o
alicogdnic em associagdo  40s dadms' fornacidos pels glicemia,
wsperariamos  um aumento da alicose oirculante no grupe controls,
gem relag¥o avs  grupes tratados. Observamos no  entanto,  wvalores
discrstaments aum@ntadmé e gliuﬁmia para todos ns grupos, éﬁtandw
acentuada nos arupnsg tratados com litio,

) hipétaé@ chie camuf lagem Jdo  efeito do .ﬁtﬂﬂﬁﬁ inicial
pele Jitio, embors nfo obtivesse lotal umn¥irmag§m pelo aumento da
gliﬁwmia na controle, ainda ndo poderia ser descartada, 34 gue os
.ﬁiU@iﬁ che glicoss  sanguines 80 mails elevados que 0% norms tments
obtidos  ew ratos machos (117,.2% 3 BO,75 M = 38) de mesma cepa
ordgen,  en condigliss semelbantes de manutenedo, pordm sem gua lquer
maﬁipﬁlagﬁu ou tratamenta (45) & refletiviam o glress dos animais,

Assim, o% aniwais tratados com litio estariam  desde o
—inteio “dorexperimente tanto ou mais wetrsssados Cdus 0% animais

controls mas, dado a0 efeito estimulante direto do litio sobre g




5%

sintess do glicwgéniu? saty stress ndo apresentou a gqusda fipica
nos nivedis de glicogénio hepdlico sssociacdos 3 hiperglicemia,

Esta dnterpretacdo ¢ reafirmada, acrescentando-ee outros
dacos, na discussdo gue e sogue,

CLAVEDY AlterasBes na Blicewmiany

Ewm o pacientss tratados cronicements com 1itio & pacientes
ndo manlaco-depressivos tratados agudamente com 1itio, sncontroyg-
e aumento na tolerdncia ¥ glicoss iﬁﬁy.ﬁiy 547, Estudos B ratos
nOm administras¥o  sguda e 1itia, mipstraram um aumsnto na
alicemnia, - atingindo ﬁeu. I Al ) méximﬁ 2 hs apds 4 iniec®o,., com
subssquents  queda a niuveis abaixo do controls que persistiram atd
24 tis apde a injec¥o (45, 44, S54), Ao que tudo indica, a wlevagdo
.iniﬁial cla glicwmia mcbrrwu p#uuau@lm&nte Bl conssquéncia  da
mnbilizacﬁm e adranalina mas, com o paséar do tempo a queda na
glicwmia_ gerd da ﬁmmbensatéria, ocorrende en funedo da liberaeSo de
insulina,  clo aumsnto na captaagm che glicose  para a sintese e
gliﬂmgéniﬂ (45, B4, HE), |

.'_A 1iheragﬁﬁ hépétita i alicoss, atrautgs N

glicogendlise estd mais adapiada a worrsr w#h resposts 8
%mergéncié agudas, sendo  gque em ﬁitﬁacﬁm e gtress  orénico, o a
prmduqﬁﬁ* de  glicoss g faz por  outras vias, tais como a
gliconsggensse (473, s Qlicmﬁariinéid&ﬁ estimulam .a
giicoﬂ@mgénWﬁ@ Ctransformag¥o hepdtice de residuos desaminados d@_

aminﬂémidaa' em glicose) elevande portante a5 concentrac®o  de

glicogs
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Obissruamns sm nossos animais tratados  subcrdnica e
_ﬂr@niﬁamentw con Idtio (taebkeldls 42 uma elesvasdo dos niusis  oe
galicose sanguines, Eﬁt@. gumento, provavelmsnte decorre oda
mmhiliza;ﬁm dae adeenalinag ¢ da maior produsfo e glicmcarticﬁidwﬁy'

=3 fungdo  do stress oronico do tratamsnto, A fauvor  dessae

int@rpr@tamﬁm setdo lambém  as obseruagles de sumento significants
n¢ - PEsn clas gl#ndulaé supirarenals & da ooorréncia de dor apds oa
iﬁj@g%m; de Litio (efwitos desoritos  anteciorments, omn mondigfes
Slckdnlticas de traltamentol,

Lesta #érma, nos parecs que noe Caso Jdo tratamento ocom
Titio | (e doss gelscionada & abd meswo meis  reduzidad, ba
coexisténoias  dos efeitos celulares {(sobre 8 alicogdnio ﬁint&tage,
capltagdo ode g9licose, wto,) o hormonads (mobilizegfo de adrenaling
e glicocorticdides) foroscendoe dados sparentemente paradoxrais oe
hiwergliceﬁia con manutengdo e nfveis normais de giiqﬁgénim, TV
10&95 fuls) kratam@ﬁtm_

2.5 BlteracBes em Metals Séricoss

fuanto as alteragfes em metals séricos terlamos  a
comentar  que o controls das concentragfes de Ha+ @ K+ s%0 mantidas
i Il Timites Filsioldgicos eetreitos, atwauéﬁ e B and Bmos
fisioldgicos j4 kastants oconhecidos, Buando o 1itio ¢ introcduzido
e organismo, peritoba ssltle  squilibrio eletrolitico ne oélula,
aumentande a~m@nﬁuténaia-~&w~ﬁ+' g dEEI My sud congentragd oo sérioy,
contfoarms  observado sm ratos (B4, HE iambém relatos de  balango

negativo  oe sddio em ratos (833, provocado em  decorréncia e
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natriuress, mwas no  homen ﬂgﬁ. g oldseruan altw#a;ﬁﬁﬁ sdricas A
mENons qus a intoxicag¥o prw%unﬂa.tenha se instalace (87, 1187,

Em nossos resultadeos, conforme gaperacdo, ndo
observanos qualﬁuer alteragdo nos niuvels di Ma+,'ﬂeuem05 concluir
que nenhuma das doses utilizadas foi francameﬁié intoxicante,

A literatura gepecializads é-cdnfliiahte quanta a
mhten¢ﬁm. g n¥&p de hipercalemia {82, 146G, .1 ﬁ,‘ii?y . B&Y, coma
efeito colateral a terapis com litio, Em nossos resultados este
poace  sse detectacde  predominantsmnente sm 'fém@aa, Cabe hniar atul,
que o niwel Basal ode Kt em fFémeas {(conltrole) sstd partiﬁularmﬁniw
aizxo {inclusive abaixo dos niveis de ﬁontrqlé obtidos em mémhnﬁ)ﬂ
Ha o gnoontramos  na li{eratura; qualgusr referdnoia G
justificesse a diferenga de valores dé K+ Séfiﬁﬁ..ﬂﬁirﬁ ratos

machos & fémeas, Acreditamos no sntanto, aus. sste wvalor  haixo

FL

inicial; gﬁr{amwnt@ int luendciou o'apaﬁécimenth de diferenga  tdo
significativa nos niuveis de K4, mésmo oom a méﬁar-dmﬁe utilizada
e Litio, (Tak, 32

s egtudus. §ahF9 o wfeltos do litdio no
m%tahuliﬁmﬁ do wdloio  s3o, '{amhémf3 astants cmn%litaﬁﬁesn “Foi
sugsrido  na literaturs (572 que & Feicose  Maniasco Depressiua
Podﬁria T distdrbio no m%taﬁmligmm do cédloio edou magnéﬁim, G
mwﬁmm'.ncmrrendo stwnt@ paéé T} m@taﬁaliﬁmn o aélcip_na depressio
(39, | Pémiéntﬁﬁ {wataﬂwa crﬁniaamwnf& com  Litio, apresentam

distdribio  no metabolismo minsral, refletidos no aumento do ofloio

o Mmagandsio e ;dimiﬂuiaﬁomﬂmm.fﬁafaiuuﬁéniﬂuﬁmgﬁaj,mﬂnp”guipumlaﬁaw
outros autorss, estudando pacisntes (50, 60) ou ratos (617 nfo.

confirmaram tais mudangas no cdlcio sdrico,
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Alauns mecanismos  foram propostos  para  explicar  a
hipercaiﬁemia induzida pelo tratamento  com It io, Q. ﬁrim&irm
meaaniﬁmb atritui wata alteraclo ao hiperpacatirecidismo peimdedio
incduzido  pela Litio-terapia (3583, Como meﬁaniﬁma. altarnativo,
prupmem'kué autorss que o litio venha & aumentar a aaptamaa b T
Tosfato =m cédlules muscularse & ocoms ne efeito "tipo insulina',
YR dﬁﬁar@uwmuﬁ anteriormente, este sumento de captagdo parecs
secunddric  ao aumento no transports de glicose (507, obssrvando-os
queda nos nivels séricos ode fosfato (351, 68), Com zstes fatores,
héd  redusdo na  caplasdo do fosfato no asso, Lomo o fosfalo = o
wdloio sdo depositados no tecido  dsseo, uma  redusdo na caplacdo
TR a raduglo no cdwpdsito de céloio (593, acarretando o
desenveluimento de osteoporose (&2, 503,

Observamnos @0 neossos andmais tratados cronicamente Com
llitiu, wma s levaedo  da cnnaﬁﬁtraggm gférica de caloio sm ratos
fémes para todaes as doses utilizadeas (tabela 373, Concordando <om a
Wad ol a dos autores gue  apontam hiperaalawmia comnn . efello
colateral a0 uso do Litio (3, 50, H4, 598, 539, éB,_&B, 183, 12490,
For  outro 1édm, o ratos machos foram mais "resistentes' a tais
alteragBes onds pudenos observar ums hiper;alc&mia somente nos
animais tratados com a maior dose utilizada (TYak, 33,

& dose de  1itio por nds ﬁ%l@aimnéda comt ndo
intoxicants Cewm torno e 4 mEaskg) ndo altermu. o nluveis e

poitdssio e de  célcio sdrico ne sstude Crdnico  em  machog, mas

Calterou-as o oen fémeas,  Duriosaments nossos dados de alteraglss om.

metais, na Jdose de lltio selecionada, assemelham-se 208 resullados

ciinicos, - isto ¢, fornecem resultasdos conflitantes,



b3

Mo m@tahaliému mineral do homem sob tratansento crénico
com  1itio, & frsauents a m@ﬁﬁﬁm e aumentoe ne magndsio sériocon (50,
G4, &0, 61, 630, Qbsesruosu-se sm um"relgiu? gue o aumento  do
magndaio serico  seria  afetado pela wveriduvel sexo (672, Tal
variavel wnltretanteo, ndo  tew sido citada Come responsdusl é@la
maior "senmihilidad@“ che  fémeas ao  aumento de  Cattd sérico, For
outro  lado, coincidentemsnte  ou ndo, a maidria-duﬁ trahalh@s gue
apontam  aumsnto ﬂ@ﬁte item, utilizam ratnﬁ.fémeaﬁ oot sujeito
experimental (5%, 61, 68) oL analisam juntos, resultacdos obtidos
Wi haﬁenﬁ womy theres (3, B0, B4, 433,

Como deacrﬁﬁﬁmmg g item anterior, as alteragBes do
1itio no metabolismo ﬁe aletrdlitos, .pﬂdam ﬂﬁarr%? tanto peila
gemelhanga Fisico-guimica oeste ocdtion com s demais (Cadd =
Mgttt d,  segundo Flenge ef al. (6R); mu. geren  decorrentes  das
alteragdes do litio no metaboelisae intermedidrio,

Buanteo s concentrasiies de litio sdrico, estas {foram
proporcionais  as dosss  injetadas tanto sm ratos machos, quanto em
TRmEas,

fimsim, & dose Jde 1 mEqugiﬁia'ﬂe por um lacdo n¥o alierou
a lLaxa o crescimento de nossos animais, por outro, na auséncia ode
efeitos tozxicns marcantes, foli capazx e provocanr afeitos

csnsideradtos  conlaterads s o terspia o con litio o no bhomen, guais seismns

a  dncugdo de polidipsia, B polidriea e diarrdia, alteracf¥o no

mrtabolismo de carboidratos & em metals séricos,
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Frocedimentos utilizados para demonstrar quse & dose ode litio
selecionada &  capaz de  corrigir  ou  impedir - alteragBes
comportamentais:

peterectipia incduzids por apomoarfina
« hiperatividade incduzida por tranilocipromnina

‘inﬁuqﬁm de desampara aprendicdo

al METHHGLUGIQ#

a1 TEBTE LE ESTEREQGTIFIAS

Fealizamos um dnico teste de gatersotiplia nos animais
apte 4 semanas Jde tratamento | Teolaram-—se 08 animals  em
gaiclas  de arame (30 =z L4 x BY om),  eprivando-os Jde dauas e de
comida, per aproxismacaments 207, antes o indcio das injeclies de
apomorfina,

Injetou-se  wia i,p., solugdo de Apomorfina (nas Jdoswes de

A ou 0.4 maAg ke dndciaran-se as Obhservasles no tempo 0 0 logo apds

é injesdo) em intervalos de 9 minutos atéd 40 minutos apds  a
inisgdo, é, a partir dests hoerderio de 10 =m 10 minutos atéd o
mAx imo e 60 minutos,

[ ﬁhﬁ&?ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ.ﬁﬁam fwitas pelo periodo de 1 wminuto poar

animal & o wador Indlas  obseruvaedo neste periodo era registrado.
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Mndifiaaﬁéﬁ . a eﬁﬁala de estersotipia ﬂeﬁﬂwita por 'Creése” )
zuefseh o (101, apds Uériag @ﬁtudbﬁ pilotos om nossgas tnndi;ﬁﬁﬁ
'@xpﬁéimantaia, para a ésmala ébaixu sepecificacdas

N 'érau_ﬁ’;u“““., gataciondrio

.; “G;au_1 ;u“u;u, atiﬁm

. ﬁﬁau 3:“u;=uu.aﬁiuu, com surtos de cheirar esteriotipade
,ﬁ Gééq 3{?uu,,n; cheirar continuo durante o p&rimdé ol aualiaﬁﬁm

. ﬁrﬁUEJA I # AV cmm*-murtuﬁ de  levantar - simulténso  a

cheirar

fi

W GErau S s ewenes Cheirar continue, com surtos oe lawmbep
W BEPAU G wnwmewa. lambwer continue durante o periodo de avaliag¥o
o Erau 7 L eewnew BUrtos ode aorder

. Hrau B unseesee morder continue durante o periodo de avalias¥o

2.9 TESTE IF LOCOMOCHO:
a.2.13 Aparelhos

£ agparelho consiste &m calza retangudar o madeira com

as  Hdimensles de T3 oom e comprimsnto, B9.5% om o de largura e 2B om

e altura, com piso sm arams & lLampa,
Maw parsdes  internas der aparelho petdo dispostas

regu larmente, 3 3,70 ocm e alitura das barras do opisc, 3 cédiulas

fotoelétricas com 2 fooos luminosos no lado oposto, dispostos B 19

cm um odas outras, Quancdo o animal estd parado dentro da caixa, =l

eatimula apsnas uma odlula fotowlétrica.



 7hth1adu .é taﬁxa,_ hd um contador digitai dg mmtiliﬂ%ﬁe&
onde & computada & sowstdria  da mmﬁiliﬁéda, ‘captada pela
iﬁ{arrupﬁﬁa do feixe  de lur  das %mimaéiuiaé”duran{& 4 ﬁ%ﬁﬁﬁégjﬂgl
tampériiadmrg a seosio fmi'fiiéﬁa wm 15 minuﬁéa-por ahiﬁal,.?indui
fggféﬁ ﬁgrigdm'ﬁ registro final era f@iidc no Qigmr de contagem

anotaddo,
Ca.2.8) Procedimentos?

Apts 'S.sémén&a che iratam@ﬁfaﬁgcraﬁiﬁu cﬁmwllitiﬁ £
plaaﬂbd Cigto é,"ﬁmésaeﬁaﬁé_ épﬁa_m ligsté” dé-_Eé{éF@atipiéﬁ éﬁ
animais :fﬂram suhm#tidmﬁniﬁ_ﬁaixéld@ mmtiiidaﬁ@,_gandﬁ_éf@ﬂiam@niw
tratados wom tranilcihbﬁminﬁi L 1éginje¢§m'_d&.;tfﬁniiﬂiprqmina
(na  dose de 10 mﬂf&ﬁ};:éﬁa_éﬁlitada intrapﬁritﬁnéa}mﬁﬁte, 2130 h
antes do inlcic do teste, | |

. O animégﬁ faéémﬂg@xﬂﬁﬁtﬁ§ ﬁnﬂiUiﬂua1meﬁ%;"ﬁ: caixa e
motilidade por 15_minﬁ%aﬁhw!§‘1m¢mmacﬁm.£captada p@l& fmtgcélulaé)
r@giétradé, | | | |
 HQ intervalo @ﬁfﬁ& o teste de oum éﬁimal & 0 subseqﬁwnﬁa,

limpdvamos completamentes as . bDarras ¢ bandejas, conforme descrito

para o teste de Campo-fberto,
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a.3Y INDUCKD DE DESAMPARD AFRENTIIDO
a,.3.13 Equipamﬁntﬁn
. Daixa dé thmquéﬁ inmuntrmléueis:

ﬂsl uhmquﬁﬁ.inaantfaléUQias faram éiniatraﬁmﬂ numa caixa
che EE,SIX:'EEFEIX 19,38 ﬁmr twnﬁm a3 parede frﬁntél’_de acriliim
tranﬁpéren{é Y, as r&ﬁtantﬁﬁ_d@_alumiﬂio,mmm.tampa no teto. O piso
dwgt&_ 4 composto  de barras  de  ferroe de 0;3' r;.m-= cher diémwtrmy
distando 1,8 om entre si, através das quals os ﬁhuqueﬁ wlétricos

sfo minitstrados {chogue “sorambler"),
. aina de teste de fugasl

2] calda  que & gtilizada no ta%te.de ¥uga'anrré5pmnﬁe a
uma  caixa de 50,0 x 29 x B om oem aluminio, com tampa & pareds
fronfal e [ acrilicd transparente, wodelo M Vai & ven, & caiza &
diuididé em dois comnpartimentos iguais ﬁﬁpéradﬁﬁ por uiie parsds ol
aluminio oande hd um orificio de 7,5 £m de altura, por 6,0 cm de

lLaraura, localixado no <sntro & & 8,0 cm acima Jdo piso em Darras

da caixa.

1 pigso & ﬂﬁmpwﬁfn por harras ce lat¥o odse 0,3 om e
difmetreo, distando 1,0 om enire i, alravés das quais os chogues
'eiétriﬁméréﬁm mihiﬁtradds, Com mEcanisme ”éﬁramhlaf",

Cacla  cowmpartimsnto possud & fotocdlulas, distando 6,0 om

sntre s5i, as quais sd0o ssnsluvels (por interrupelo do Feixe Jde luz)d



6B

ao  wouwimsnto do sujeito sxperimenial entﬁe ma__;mﬁpartim@ntmﬁ,
assim, registrando sua  presenga  no cwmpartim@ntd W quE se
localizar, num dado momento do tﬂaté“

E n@meﬁﬁériﬁ a itrauessia de. um ﬁqmpartimanth interno
péha outro péra ﬁer. rﬁgiﬁt#ada uma resposta, Tol definido como
resposta .d@ fuga a travessis ﬂe um compartimento para O outro
durante a aprssentaxo - do choque, Essa resposta de "ﬁuga tinha_

como . conssegudncia a interrupedo do choaus,

As s@%m&eﬁ de chogques inamhtﬁﬁlﬁy@iﬁﬁ aﬁnﬁiﬁtiram i
subm&ier':a.ﬁuj@ita axperimental a 30 ﬁhmquéﬁ ce LomA, oom duraqﬁm.
ol :iﬂ segundos, ministrados a dintervalos que varlavaw de 1 oa &0s
_(chméues raﬁd6mi¢nﬁ),

Utilizamos 8 sessfes de chogques incontroléusis, oom

intervalo de 24 hs enire i, f o gltima  sesefo foi  tembdm Z4 I
antey do o teste oe fuga {procedimsnto  padronirado  sm nossos

laboratdarios , wer tabesla anexal,

0 teste de  fuga para todos os  grupos consistiv  em 30

chiogquss e 1 md com duragdo de acordo con 8 permandnaid do animal

s um dos  compartimentos, Guanco o andwal atravessava para o

outro  compartimsnto, o  ohogue sra inlterrompidoe, O tenpo midximo de
duraco  por chogus fol de 30 s, sendo que & o animal nﬂn.ﬁruxaﬁﬁﬁ
“ﬁg”'guﬁpgrtiMQthg“b"”théQU@;'ﬁmﬁtiﬁuaua,'”U'“mﬁﬂnémwi%a;““uma“ 3T
alcangacds o wvalor e 30 &, woltava a0 zero 2 inlciavas Ul noOUo

ciclo,
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=xToda  wer gque o animal  atravessava parva o outro ldado, o

choque L oessava registrando-ge sua laténcia, 0 intervalo entre o

cruzamento oo andimal e oo dindoic do pedximo chogue sra randbmico
variando de 80 - 100 s,

A andlise sra ssuprs fsitas  Jdividindo-se a sessio de 30

-y

chodues em &6 blocos de 8 {tentalivas cada,

a.4) ANALISE ESTATISTICAS

m;ﬂul) fAndlise FParambéterical
| Efetuamos uma andlise de varifncia , seguilda
oy beste de  t-Student (38, 39, 40), aplicado nos  resultados e
gdesanpare  aprendico, Utiligammﬁ aﬁ, @ B monocaudal,  Us
walores  de  probabilidade (p) maiores gue 0,09 nEo foram

considerados sesltatisticaments significantes,

a.4.8) Andlise ndo-Paramdirical

Efetuamos o teste o Krugkéll.walliﬁy
gseguido e teste  ode Mann Whitney (41, com oL = B% monocaudal
para at observagles do teste Jde esleriotipia " locomogdo, Os

wa loraes e probabid Lidads (p?) malores qus 0,08 ndgoc  foram

consideracdos sstaltisticamentse significantss,
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by RESULTARODS:

.1 TESTE DE ESTEREOTIPIA

-

. Apomorfinag (dose 3 malKuwis

Mo teste o ssterentipia observanos gque no tempo 1 (5
minutos apds a iniesSo i.p. de apomorfina) todos o grupos
tratados cﬁm Litio mostravam um aumento Jde estereotipia registrada
quando  comparados com o grupo controls, senco ssta Jdiferenga Qe P
£ 0,01 para todos os grupns,

Mo tempo D (10 winutos apds a injiesdo d.e. e
apomorfina ) o8 SrUpPOs G rﬁuehﬁrmm gdoses e L8 mEalkg o e 0,05
mbaske  permaneceran com niuveds de sstereolipia supsriorss aos Jdo
grupm. contrals (p ( Ggﬁﬁ pafa ambws ¥,  ssndo gus Q0 Arupn gue
proacebay 1.0 mBEalkyg nﬁm difariu o grupo controle, nesla
ubswruagﬁm,

Nﬁs demais tempos O gbhssrvaefo,. n8o noltamos quaiaquér
difeﬁ@naaﬁ sstatisticaments significantes quandp oomparamos  os

grupos tratados com litio x grupoe controls, ( Fig, 102

TR ot

Moo obseruvancs quaisquer diferengas sstatisticas =ntre
os  arupns tratados e o grupo controles, nos Jdiversos tempos apds a

Cinjesdo ode apomorfina, (Fiag, 113



MEDIANA DOS GRAUS DE ESTERIOTIPIA

I 1 | ¥

10 15 20 25 30 35 40 80 80

TEMPO (min.)

Fig: 10 - TESTE DE_ESTERIOTIPIA, ratos machos tra

tados cronicamente com piacebo ou 1¥tic. As linhas
' representam as medianas obtidas para cada grupo nos
diversos tempos de observagdo apds a injecho, Na
comparagdo entre o grupo controle x grupos de trata
mento, observamos ** p < 0,01 e " p £ 0,05 (teste
de Mann Whitney), sendo que os demais nao diferiram.

Foram utitizados 9 animais por grupo.
6*;___. controle; @ -~-.® Li-1,5; o o
Li=-1,0 3 oo———0 Li-0,5 .



'MEDIANA DOS GRAUS DE ESTERIOTIPIA

5 10 16 20 25 30 35 40 60 60
TEMPO (min.). |

Fig. 11 - TESTE ‘DE ‘ESTERIOTIPIA, ratns machos  tra

tados cronicamente com placebo ou 17tio em- varias.

'doses (mEq/Kg/dia). As linhas representam as media

nas obtidas para cada grupo nos diversos tempos de
observac3o apds a injegcdo. HNa comparagdo entre o
grupo controle x grupos de tratamento, nac observa

"mos {teste de Mann Whitney) qualguer diferenga esta

tistica. Foram utilizados 12 animais por grupo.
o-——o controle; .___.‘ Li-1,5 3 o=——o0
Li=1,0 ; Ow-=-0 Li-0,5 .
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bWEY TESTE DE LOCOMOCSO:R

Mos grupps e dose  de 1,5% mBasky e e 1,0 mbasks .-

Brouts Umae reduedo na ' locomog®o 3 nfwel de pd 0,001 & pd C,Gﬁ

EﬁﬁpﬁatiuaMHnte" O grupag e doss de 0,3 mEq/kg nfo diferiu do

Grupo uuntrmlwu (Fig,. 12
baB}'iHUUQﬁD LE DESAMPARD APREMDIRG

A Tabelas 3 mostra os resultados  do érupu. tratado  w
coantrols, bhem coma 08 rﬁﬁﬁltadﬁﬁ pblidos  com uwm grupo de énimaiﬁ
gque n¥o réaeberam nenhum tipe de tratamento ou manipula;ﬁm.pféuim
ao  teste de  Fuga, idwntifimadﬁ como  normal, Mestas  condiqles
o=t lwvemos  no grupo tratado @m,rélaqﬁo &0 érupa ﬂmnﬁfelé, qﬁ@da fa
1at@ﬁaié macdis obtids parasa o Lo, 3&, & Ao, locos de tentativaes,
p < 0,05, sendo gus  pos denels, as laténoias estiveram shaixzo do

Ccontrols, mas n¥o atingiram niveds de sidgnificéncia, (Tabh, )
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CONTROLE 1.8 10 0.6

Fig. 12 - TESTE DE_LOCOMOCRQ, ratos machos tratados
cronicamente com placebo ou 17tio em varias doses
{mEq/Kg/dia)., As .colunas representam a mediana da
locomogdo registrada no final de 5 semanas de trata
. mento, Na compara¢io entre o grupo controle x. gru
pos de tratamento, observamos e p £ 0,001 e * p £
0,05 (teste de Mann Whitney), sende que os demais
nio diferirar. Foram utilizados 9 animais por gru
po.

EHI] gr'upo tratado com placebo

[ grupos tratados com 17tio
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Hat

=) DISCUSSAQ:
.1y Bsterwotipie induzida por Apownorfins:

Yierd cles AL real ltados ohtidos iniciaimente, N
propussmnos & inuvestiger e as Joses proximas de 1 mEq!kg e 11t i
avtministradas ﬁrmﬁiqamﬁnt@, Gram  capazes de  reverter ou prevenir
alterasBes comportamenteis, induzidas ou n¥%o  por drogas, islo &,
uerificar s estas  dosss e ldtio serlem farmacologicaments
ativas,

Iﬁu@atigaaﬁeﬁ cliinicas  recentes taw _d@muﬁﬁtrada, s 1Tt
certos  casose guw antagonistas do rscepltor dopamindrgico tals como
a pi@mxid? ou o Fralopericdol podem, quando adminiﬁtradm agudamente,
suprimir_ &  $int0mata10Qia maniaca, enguanto gy agonistas
dmpaminérgiauﬁ‘ cong o pirdibdidil oouw oa  L-lopa pqd@m precipitar
@piﬁﬁdimﬁ mandacos em pacisntss deprimidos (1000,

Tem-se  awventado a8 poseibilidade de qus na fase manlacs
cla - FMI, os m@caniﬁmmﬁ dopamindrgicos  sst¥o auvmentados & guse  a
eficidéncia  do tratamento  com litio &  decorrente da  diminuicdo
clesta  fungdo, Pordm, atéd o presente  momsnto, n¥o s conhecs

inegquivocaments, o mecanismo  palo aual o liﬁiﬂ atuaéia neste
~alatemna (?9)n

~fy fungdo dopamindraica ¢ geralmente eﬁtudaﬂa:induzindmm
- ﬁupér%@nﬁibilida&@ e r&ceptmreﬁ, wtilizando-se T
admiﬁiatréﬁﬁé de negroléplicos (100)Y ou  privesfo da =d? sono REM

105D,
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#N@ﬁi&s' estudos, O litio Foil arlministracde
cmﬁcamitaﬁfﬁm@nt@ para werificar sua eficdcia ne reusrsio ou
prevencdoe  das alterasles de sensibilideds induzidas (100, 10625, Em
nossos  sxperimsntos, decidinos  investigar se o tﬁatamﬁntw_créniao
préduia oom iitio _élt@raria a raeposta cﬁmﬁmrﬁam@ﬁtal Fréﬁt@ a uﬁ
agnniata dopamingrgico, Utilizamos a aponorfina {(dosss de 3 & 0,6
magslky ), om0 dintulte  Jde inu@ﬁtiﬁar_ possiusis alteraglies no
funcianémeniﬂ do sistems dopamindepgico (973, Dhseruvamns  que o
tratamenfgl'créniﬁu ﬁdm_ litio » supostaments ndo levou & qualaquse
alt@raqﬁﬂ? pois o mdmpmrtamenﬁm indduzido por apmmurfiﬁa Tos
animais tratados com 1itio, n¥o se distinguiu do controle, Somsnte
PUlsmcs abseruar que oS Grupos d@_aﬁimaiﬁ tratadmﬁ com LACL (Fig,
%Y, 0 ;dmpbrtam@ntm ester@ﬂﬁiﬁadm, induzidm pela dose de 3 mBa/Kg

de  apomorfina, s iniciou mais raepicdamsnts do gque no grupo tratado

el p laceba, Tal difsrenga poderia  aduir e difersnvas
farmacocindéticas, Fia abworefoldistribuicdo da . apomorfina

administradas  ou demonstrar uma diferwnga_n&_int%f&;$m tratamento x
close mads reduzicda de apomorfina do que aqu@la utiliiada (uma'uez
gqus ssta, ndo estaria complelamente absoruvida no  curto pariodo
aphﬁ a'admiﬁiﬁtraﬁﬁmﬁ; Fara t&ﬁiar _amhas hipﬁi@ﬁ@s, gsoolhenos
replicar este @xP$PiM@n£G,_a9ura Qtilizandm'Umé dose ﬁais baixa ce
apomorfina.

A figura 10 apresénta os r@ﬁultaﬁﬁﬁ_mhﬁidmésﬁum a dose
sgcollhida e 0,46 mEgskg de apomorfina, dﬁﬁ@.tambémgaéahiﬁta &~
sindptivca, Ja que & Ccapaz de'd@a%naadear.r&sﬁgﬁiaa @ﬁé%rémtipédaﬁ
(746, Vi), Hido wverificemos aquil, qualquer ddistingdo éntré. (w33

tratamsntos <com litio em relag¥o a0 placebo, Assim, as dosagens e
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Htio adwministradas cronicamente, ndo afetaram as alteraglss no

comportamento provocadas  pala apomorfina, Concluimos  que  as
diferengas intoeiaslimente  oblidas tne doss de 3 s Ky s
apomorfinal, serlam  provawvelmente decorrentes  de alteragfes

farmacocindticas,

LS Hiperatividade dinduzids por Tranilciprominas

fria Rt - manifacas a¥a 0 caracterizadas por
Miperatividacs,  aumsnto de fala,  insdnia, euforia = oulras

alteragfies comportamentais  incluinde é agressdo (1033, LEstas
'manifeﬁtagﬁaﬁ e ativagfo  comportamental também . poden G
p?mduzidas, no homsm, por psicosstisulantes ,tais comol an?&tamina
(14&},: cocalng (147 2 metilfenidato (143), S0 litio 4 um
antagonista wsfetivo dos @piméﬂiaﬁ de  mania @m paciente§; podendo
aiﬁda a{@huar o 'hldqd@ar eﬁfaﬁ alteragfes comportamentais quando
iﬁdﬂzidaﬁ por drogas (144, 147, 1482,

| ';Em animaia,.t@mwﬁé utilizado sstas drogaes com intuitmfde
'prmdgziré;gm modslo  de "mania" , e assim poder setudar mﬁ.%f%itﬂﬁ
o llitiqg. A Maimﬁia_duﬁ @ﬁtudoﬁ tom d@scﬁitm'que a 1itiaib1u4uaia
g 'ateﬁué‘ma sfeitos comportamentais indﬂzidna p@ia anfetamina
(93, 1033, | 'm._mwtiltirméina. (149, 96) = ?&1mrdiazepéxiaq'-f
d@xan{eﬁamiﬁa (130)“.§dr@m, @xiétwm estudos ;QUﬁN apontam’, qﬁéf'ﬁ“
trat&mﬁnt&; cronico cnﬁ-.litim ﬁﬁt$nmiuq_ o aumento de loaumaaﬁo}gm

ratos iﬁﬁuzidmﬁn pela   ;frani1aiﬁ#¢miné (94, ?63;“'Hétiﬂ§mqg 

'awipuéﬁfigf S se as_ doses sm torno d&“”LgvmﬁqfkﬂlndaT_litidwfdaﬂﬁ$;5

Ccronicaments seriam capazes de alterar s resposta  induzida - por




sste antidepressiva, Em nossps  sexperimentos, observamoes  Qus as
dosse  de 1,5 & 1,0 mBaskg de litio dadas ceonicaments, atenvaram o
aumento  de locomos¥o dinduzida pela  d-1 tranilciprominba, Mossos

resultados  concordam com os relatos  de redugdo na hipﬁnatiuidade

induzida por psicosstimulantes s discordam dos - relatos onde o
tratamsnto crénico com  litio potencion al;} efeltos cla

tranilﬁiﬁﬁmmina (94, 96), Hagquelss sstudos no entanto, éﬁ doses e
1itiui uiilizéﬂaﬁ foram superiorss a 3 wmBy/kg (supsriores B . mailor
doge  utilizada pmr_nﬁﬁ},.ﬁlém desge faton poder {amos déstacar que
0% @{wiféé‘&u tratamento com antidepressivo dependem  de  muilas
uariéuéis, incluindn o eetado - pré-existents da .dhgﬂniﬁmm
(deprimido, normal ou  estressade), a espédois utilizada, a duragdo
vl tréta%wntuf eto, (98), Estas variagles enirs nmﬁsmﬁ-estudéﬁ,
poderiam  justificar a .diﬁarap&ncia‘@ntr@ os resultados, ﬁé toda
forma, 'fica'alafu por nossos  resultados qu@ o litio na o doss
wecolhida & ?afmacnimgicamen{e atiﬁu, i4d gue fai capai ﬁe-&iferar“

o efeito de outro fdemaco,
c,B)T@stﬁ e desamparo aprendidos

0 teste de desanparo aprendido foi escolhido por  ser
considerade | um modelo de  depreaesdo  induzida em  animais e

1ahnratﬁrim (70, Tl1, 723,

Weiss, pesyulsador plangiro & introdutor deste
procedimsnio, verificou  qus, s submetemos ratos a  suentos

auarsiuaa {tais como natagdo ou chogues nas patas) incontrolivels

& inescapduels pare o8 animaie, mais tarde, quando lhes & dada a



1

possibilidade e sscapar n¥o o fazemw, A este fendmeno deu-ge o

pome o desamparo aprendido” (73,

Calwe ressaliar a s s holache clr @ am mhuﬁuaﬁ
inescapdueis, ums wezr que, se & dada a possibilidede de contiols

dqs aﬁiwa15 sobrae o chogque  Umesno recebendo a meﬁmé;quantiﬂaﬁére

intensidade .  de . choques), wsstes n¥o desenvoluem o efell

desamparo-aprendido) (71, 78, 74),
© . . Este twate mostr ou-se sensiuel a0 - oefeito de
antidepressivos,  que s¥o .capazes de recuperar’ a vapatidachs

f%ﬁ@a__ﬁdm' animal (70). Atualments uylilizam-se 'taié;fiestéé;f

vgoreening” de novas droges antidepressivas (730,

liberado no dia do teste de fuga, os animais ledaram  poucos

ﬁﬂﬁUﬁdQS;'PaP& cruzar  oa ﬁaﬁﬁagém _diui§¢ria g atinéir' a méﬁiha
‘pposta, na caixa de nuai m wem' (Tak, 5). Eéta laténﬁiﬁ & reduzida
com 0 ﬂﬁmnrrer do teste, iﬁin' &, _hé redﬁ¢§m A 'Ra{énaiéi do
primgiro  para o dltimo hioamidgltentatiua (tmpareaﬁoikﬁrP { 0;§i?u
i mﬁﬁmm.@fwitp pode ser observado nos animais éxpoﬁtdﬁ_preuia@;nté
a0s chogques inmwntrélau@iﬁ (grupﬁg_auntrml@ & trétadm) mas - as
1atéh;ia$ para a fugs destes animais @étﬁa grandem&nte‘auméniéﬂas,
desde o infcio ac fim dﬂ t@ste; |
Ma campara;ﬁp entre O 9rupo zontrols & o Grupo tratado,

shsgrvamos redugdo nas  laténcias de  fusga s metade dos hlocos cier




rird

tentativas g tendéncia B redusdo nos  demnals. Fortanto, o
tratamento cowm lltio atenuou, preveniu  ou rewvertey  a indugdo do

desampars aprendido,
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4.¢c) Experimentg IV:

Frocedimentos utilizados para o estudo farmacocindtico

dp litio,

« curuva de distribuigdo do litio nos tecidos

a ) METODOLOGEAS

.

a.l) DISTRIBUIGAD DO LITIO WNOS YECIDOS:

A extrasfc de  1itio duﬁJtaciduﬁ fol feits de acordo com
Schouw (443, Apds & decapltacfo = retirada oo sangue, diﬁﬁ@camﬂa
fragmentos ce tecidos (odrsbro, _rim,. ﬁﬁgculﬁﬁ & Fiéada>' e
a&rmxim#damﬁnﬁ@ 0,% 9, pesados im@diatam@ntﬁ apds 4 rﬁtir&da,
Utdilizando~nos e capela, colocamss  as ammﬁtraﬁ id pesadas .ﬁm
tubios com dlgual  wolume dse  doide nitrico concentrado; :Pmﬁtﬁﬁ b
gwaudr  em banho-maria  Fseovents por uma  hora, Esperanos  qus O
wxtrato obtide wveltasse 3 tewmperatura ambientes aﬂreaaéntamoﬁ 2y
valumss <de dlacool dsepropllice 107 {(w/w)  sm daua delonizada,
Centrifugamos por 10 minutos & 3,000 rewm, ﬁp&sla centrifugacdo,
filtramos o sobrenadante & o extrato obtido Foi vtilizado para a
dosagem ce Lid em foldmetro de chama,

& preparagio do pédrﬁb {1 mEg/Ll) = branco para dosagem
] .Li+ '.nmm extratos de teoidos, sesguiu a2 mesma sequéncia w o

mesmt o lume o reagentes adicionados  aos teodidos, Toil colocado
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para o padr¥o 1 wml. de sohigdo ! wEa/) de LIiC1 e para o Branco 1 ml
e dogua deionizada, aﬁF&EﬂEﬂtaﬂﬁﬁ*ﬁé #ntdo igual volume {1 ml ) e

deivdo nitrico concenlrado, sendo oz tubos culacédﬂﬁ em hanho-Maria

pror 1 hora, abts & qual  acrescentaram-se 23 wml  de  4loool
isopropllico 10%. Mantendo  esta propﬁw;gb}_ preparamos o

squivalents & 300 wml de solugdo padrdo o 1 mﬂq!i”hara dosagem dos

sxtratos,

b) RESULTADDS

B.1) Distribudgdo de 1tio em tezidosl

1 médias . desvipo padr¥3o  {(dosagens fornecidas em

‘mEq/ky ) oblidas para o rim, wdsoulo, flgado v cdrebroe aparecen

para ratos machos & fémeas na Tabela 4. Farae  facilitar a
COMmParagao relativa, Farnecenos at 7 dosagsnsg séEricas

correspondentes,
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=) DISCUSSAD:

CPesquisas en farmacocindtica, demonstraram que variagfes.
individiais na absorgfo, distribuis¥o, metabolismo e excreg¥o sdo
fatorses -determipantes na agdo de drogas, fAssim, wvarliuveis lais

come o ddads G BEX 0 podem  influenciar marcantements | a

biodisponibilidade de drogas a seus sitios de agdo (79, ?85“

0 1itio obeddece B cindtica de la, ordem, com v Lume
final de distribuic¥o jgual hauele da dguas corporal ftotal (803,

Mo tratamsnto ordniceo com 1itiw, obssruamos  que  as

EH

concentragfes  obtidas nos  tecidos fenderam  a decair na seguinte

Crciem s :rim Y omtiscule > fFigado (Tabk,é), Administrande LiCl & ratos
fémeas  ewm doss  Unica dada endmuannﬁam@nte,.ﬁmhmu {A4) mostrou que
tal ssquénais & ﬁatwrminaﬂa pela razdo de sptradassaida do Litio
i) aéﬂa tecido, 0 rim 4 o tecido gque mals rapidam@nt@ apresenta o
ﬁicm méxihm die concentracio apdes  a administrasSe & o odérsbro o
mais  lento, 0 estude atual wmostra qgus ssta  sequénoia maﬁwreu
independent@m@ntﬁ dm' é@xu e oda  dose de 1itio utilizada, =
administragdo crénica,. {(Tak, &) |
Mossn  estudo crénice diferiu do de Schou {qu mmairﬁu 1%
mEror ey valores nos  odrebros dos animaiﬁ), id gue Bm o NESS0 C880,
as concentraglss  cerebrais  determinades s¥o a somatdria  das
concentracBes astingidas atraﬁés das administracles feitas hos dias
anteriores a0 sacrificio, FBste fato pode ser explicado, {endo &
vista a baixa _uwlﬁaidadw e entrada e exaiuagm do 1itio do tecido
cerebhral (443 com consegusnts aclimulo deste metal na administragdo

cronioa,
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_ﬁs ﬂﬁﬁﬁ@ﬂtra;ﬁaﬁ g@ﬂghﬁaiﬁ el lifiu, ne  entanto,
tencleram. E maﬂt@P“ﬁH ‘abaixm d%ﬁ 0btida$ e ordm e mdsoulo, estando
sempre  malores ou lguals dquelas  obssruvadas no figado, nestas
amndiqﬁw&} A ﬂmncwntra;ﬂéﬁ séricas ode  litio 4 bk apbs  a dltima
inje;ﬁn;  7 mostraram-se | dmmefdeqénﬂﬁntéﬁ COmG esparado, A
cmﬁcentﬁgcﬁag csdricas (em  mBEa/1) s¥o 'apﬁukimadaﬁ as  dosagens e

itio administradas por quilo de peso do animal, Bxistiu também, o

_péralwlb':@n#r@ a doss adminiﬁirada_ e 06 niuvels d& 1iiim ness
t@aidﬂﬁjﬂ=a$ﬁim, as mgiﬁrﬂﬁ concentragfes teciduais estio na maicr
“Hogae =ﬁm§ﬁggada; decainde  paralelaments, mmm. a redu¢$ﬁ da  dose
aﬂmiﬁiﬁigédé, |

- B conhecimento da concentragdo dé 1itio apds a dose
cranica .ﬁ% 1  mEq!Kg/di&,'pDﬁe servir come diretriz para eantudos
biaquimicdﬁ in wiffo r  sabendo-se  sersm  estas  as  Jdoses maiﬁ

adequadas na administrag¥o orénica in vivo,
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Altravéds desses resultados, torna-se suidents SUPDPr que a
dose  de 1T mBEq/Kg/dia 4 realmente mails adequads ao estudo do litio

Bih ratns.,
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ARSTRACT

The aim of this theeis was to search, through bhehavioral
and  toiicological @ualgatimn% & nmn“intmxﬁcating vange of lifhium
dosage  that given to normael rats could  be  able to prmducé
collateral effects (possibly the same abserwved in ﬁliﬁigal {rialﬁh
hut. na marked h%hauimral changes, This range of dosage showld
also ocorrect as  avold behaviorael changes SUﬁh.aﬁ induced by drugs
administration and other produces,

We obserwed theoush physical/physiological, bhiochemical
and  behavioral tasks that the dose of 1_mbasadday chronically is
morse  suitable to  ths o 5t@dy of  lithium  whan  the experimental
subiect die the rat.,

This doss ig auveragely thees times amaller than those

presently used dn Lithium ressarch, using the rat.
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