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APRESENTAÇÃO

O sétimo volume desta coleção continua a tradição de ser um livro de temáticas 

emergentes interdisciplinares e transdisciplinares no campo das ciências sociais 

aplicadas. Interdisciplinares porque cruzam várias disciplinas do saber e transdisciplinares 

pela diversidade de campos do conhecimento abrangidos. 

À semelhança dos anteriores volumes, a metodologia seguida na organização 

deste volume, podendo ser discutível, privilegiou a relevância e atualidade dos artigos, 

o recurso a diferentes metodologias e técnicas de investigação em ciências sociais 

aplicadas; o estudo de casos internacionais e nacionais, bem como a multidisciplinaridade 

dos estudos. 

Nesse quadro, o presente volume tem como tema Saúde, Cultura e Consumo 

e encontra-se em torno de quatro eixos: Saúde, Cultura, Finanças e Distribuição. Na 

construção da estrutura de cada eixo procurou-se seguir uma lógica em que cada artigo 

possa contribuir para uma melhor compreensão do artigo seguinte, gerando-se um fluxo 

de conhecimento acumulado que se pretende fluido e em espiral crescente. 

Assim, a Saúde agrupa um conjunto de cinco artigos que se preocupam com o 

tema. A saúde é um bem comum transversal às sociedades, o que permite movimentos 

transnacionais dos pacientes, seja por motivos de esperança média de vida, tratamentos 

específicos geograficamente localizados ou experiências forçadas devido a pandemias. 

A Cultura junta sete artigos relacionados. A cultura é um património imaterial das 

sociedades, que permite compreender os povos, sendo o resultado de paz e acções 

passadas e repensadas por aqueles, com implicações nas relações internacionais, 

culturais, patrimoniais, etnográficas e de trabalho, com impacto na economia dos países.

As Finanças juntam um conjunto de cinco artigos. Os projectos de investimento, na 

óptica puramente financeira deverão ser rentáveis. Esta avaliação privilegia os esforços 

efectuados em investigação, inovação e design, na geração de fluxos de tesouraria, sob 

pena de as organizações criadas entrarem em falência antes do termo do mesmo. 

A Distribuição junta um conjunto de quatro artigos que exploram o estímulo ao 

consumo. Este estímulo passa pela publicidade e pelo uso de novas tecnologias, o que 

gera novas soluções para os canais de distribuição com impacto na economia.

Com a disponibilização deste livro e seus artigos esperamos que os mesmos 

gerem inquietude intelectual e curiosidade científica, procurando a satisfação de novas 

necessidades e descobertas, motor de todas as fontes de inovação. 

Jorge Rodrigues, ISCAL/IPL, Portugal

Maria Amélia Marques, ESCE/IPS, Portugal
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RESUMO: O lítio, terceiro elemento da Tabela 
Periódica, tem reconhecidas propriedades 
medicinais. Primeiramente, os sais de lítio 
foram utilizados na segunda metade do 
século XIX, por Sir Alfred Baring Garrod, 
como terapêutica para a gota. Mais tarde, 
John Cade, no seu artigo Lithium Salts In The 
Treatment Of Psychotic Excitement, publicado 
em 1949, levantou a hipótese de que este 
ião teria efeitos “tão específicos [na mania] 
que inevitavelmente levam à especulação de 
que (…) a deficiência de lítio no corpo pode 
estar na génese desta doença”. De facto, 
Cade descreveu o impacto dos sais de lítio 
na cessação da “excitação psicótica” em 
doentes maníacos. Depois disso, o lítio foi 
esquecido por cerca de 20 anos, tendo sido 
novamente colocado no mapa por cientistas 
dinamarqueses. Atualmente, é uma das armas 
terapêuticas mais importantes na Perturbação 
Afetiva Bipolar, pelo que a sua descoberta se 
reveste de importância histórica significativa.
PALAVRAS-CHAVE: Lítio. Gota. Excitação 
psicótica. Mania.

LITHIUM – A STORY FROM GOUT TO 

PSYCHIATRY

ABSTRACT: Lithium, third element on the 
Periodic Table of Elements, is attributed 
medicinal properties. Firstly, lithium salts were 
utilized in the second half of the 19th century by 
Sir Alfred Baring Garrod as treatment for gout. 
Later, John Cade, on his article Lithium Salts 
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In The Treatment Of Psychotic Excitement, published in 1949, raised the hypothesis that 
lithium effects were “so specific [on manic episodes] that it inevitably leads to speculation 
as to the possible aetiological significance of a deficiency in the body of lithium ions in 
the genesis of this disorder.”. In fact, Cade described lithium salts’ impact on “psychotic 
excitement” cessation in manic patients. Afterwards, lithium went forgotten for about 
20 years until it was again placed on the map by Danish scientists. Nowadays it is one 
of the most important therapies for Bipolar Afective Disorder, covering its discovery by 
significant historical importance.
KEYWORDS: Lithium. Gout. Psychotic excitement. Mania.

1 INTRODUÇÃO

Johan August Arfwedson, químico sueco, obteve permissão para aceder ao 

laboratório pessoal do compatriota Jöns Jacob Berzelius depois de se conhecerem 

em Estocolmo.

Arfwedson dedicou parte da sua pesquisa ao estudo do mineral petalite 

(LiAlSi4O10) – cujo nome deriva do termo grego pétalon, significando “folha”, aludindo à 

sua perfeita clivagem basal. Este mineral havia sido descoberto em 1800 pelo brasileiro 

José Bonifácio de Andrada e Silva, na ilha de Utö, na Suécia.

Desta forma, em 1817, Johan August Arfwedson identificou um novo elemento 

ao analisar a petalite. Ele verificou que esta substância formava compostos químicos 

com propriedades semelhantes aos de sódio e potássio, ainda que menos solúveis e 

menos alcalinos.

Para relevar a descoberta feita num mineral sólido, Berzelius atribuiu a esse 

material o nome de lithion/lithina, ao contrário do que sucedera com o potássio e o sódio. 

Ao metal que se encontrava dentro desse material chamou lithium, aludindo à palavra 

grega lithos, significando “pedra”.

No entanto, o lítio foi apenas isolado quatro anos mais tarde, em 1821, por William 

Thomas Brande, através da eletrólise de óxido de lítio.

Este elemento químico é simbolizado por Li, tem número atómico 3 e é um 

metal alcalino.

2 PRIMÓRDIOS DO LÍTIO NA MEDICINA

As referências iniciais acerca da utilização do lítio em Medicina remontam a 

meados do século XIX.

Foi em 1847 que Sir Alfred Baring Garrod constatou, conduzindo a sua própria 

investigação, que os doentes com gota apresentavam uma concentração sanguínea de 

ácido úrico superior a pessoas sem a patologia.
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Sabendo que o urato de lítio é um sal com alta solubilidade, Garrod propôs que os 

sais de lítio fossem utilizados para dissolver os depósitos de ácido úrico nas articulações 

dos doentes, obtendo dessa forma melhoria clínica.

Assim, em 1859, na sua obra intitulada The Nature and Treatment of Gout and 

Rheumatic Gout, o autor propôs que o lítio fosse usado para o tratamento da gota.

Hoje em dia, sabemos que os sintomas de gota não remitiam com a utilização do lítio. 

A melhoria que Garrod verificou em alguns doentes devia-se, sim, ao facto de alguns deles 

apresentarem gota, concomitantemente com alterações do comportamento, elação do 

humor ou sintomas psicóticos. Para denominar o conjunto destas alterações, era utilizado 

o termo “mania”, correspondendo a “psicose excitada” ou “sobreativada” – algo distinta 

da utilização científica atual para o termo. Acredita-se que esses doentes pudessem ter 

doença bipolar em fase maníaca ou hipomaníaca ou perturbações psicóticas de vária 

ordem. Naturalmente, à luz do conhecimento de que dispomos hoje, com a administração 

do lítio obteve-se a melhoria das alterações do humor e do comportamento.

Contudo, na altura, o médico inglês postulou que também essas alterações 

mentais, fossem também elas causadas pela elevação do ácido úrico no sangue. Tal facto 

seria explicado pela teoria da “diátese do ácido úrico”.

Em 1870, o americano Silas Weir Mitchell identificou melhorias clínicas com 

a administração de brometo de lítio, a nível hipnótico e anticonvulsivante. Mais tarde, 

propôs que os brometos, preferivelmente o brometo de lítio, fossem utilizados para tratar 

o “nervosismo geral”.

No ano seguinte, William Alexander Hammond foi o primeiro médico a prescrever 

o lítio como tratamento para a mania. Na sua obra A Treatise on Diseases of the Nervous 

System, descreve casos de “mania aguda com depressão e uma maior predisposição 

para o suicídio”. Discorre também sobre a eficácia do lítio nestes casos:

“Latterly I have used the bromide of lithium in cases of acute mania, and have 
more reason to be satisfied with it than any other medicine calculated to 
diminish the amount of blood in the cerebral vessels and to calm any nervous 
excitement that may be present.” (HAMMOND, 1871).

A Associação Americana de Neurologia foi fundada em 1875, estando Silas Weir 

Mitchell e William Alexander Hammond entre as personalidades responsáveis pelo feito.

Nas duas últimas décadas do mesmo século, os irmãos Carl e Frederik Lange 

destacaram-se na Dinamarca pelo trabalho com carbonato de lítio. Frederik utilizou lítio 

para o tratamento da depressão melancólica, bem como para a profilaxia da “depressão 

periódica”, baseando-se na teoria da “diátese de ácido úrico” para a depressão. 

Curiosamente, atribui-se ao irmão Carl a introdução do lítio naquele país, ainda que com 

menor produção a nível de literatura científica.
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3 O PAPEL DE JOHN CADE

Na primeira metade do século XX o lítio caiu no esquecimento no seio da 

comunidade científica. Apesar de se manter em utilização em alguns pontos do mundo, 

não era merecedor de destaque.

No entanto, em 1949, a história estava prestes a mudar. Foi nesse ano que o médico 

australiano John Cade publicou no Medical Journal of Australia, o seu artigo Lithium Salts 

In The Treatment of Psychotic Excitement que reintroduziria o lítio no mapa científico.

John Cade concebeu na sua mente a ideia de que, tal como acontece no 

hipertiroidismo, em que um agente biológico endógeno induziria um estado de 

“intoxicação” com determinadas respostas fisiopatológicas, o estado de “mania” também 

se poderia dever a um agente tóxico ainda não identificado. Por outro lado, ele defendia 

que a “melancolia” corresponderia ao estado originado pela carência desse mesmo 

agente que provocaria a mania.

Com o sentido de descobrir qual seria este agente, ele decidiu estudar a urina de 

doentes maníacos, onde julgava estar o agente tóxico.

Para isso, injetou intraperitonealmente, em porquinhos da Índia, urina de doentes 

com mania, esquizofrenia e melancolia (e de um grupo controlo).

Ao dar-se conta que a urina de doentes maníacos era mais letal, Cade tentou 

perceber qual era o composto responsável por essa toxicidade. Nesse sentido, injetou os 

animais com formas puras de compostos azotados da urina. Foi assim que descobriu que 

injeções de ureia levavam exatamente à mesma forma de morte que tinha observado com 

toda a urina. No entanto, não conseguiu explicar a maior toxicidade da urina dos doentes 

maníacos, porque ela tinha concentração de ureia semelhante à urina dos outros grupos.

Colocou a hipótese de que algo estaria a potenciar a ação da ureia, o ácido úrico, 

tal como tinha referido numa outra publicação sua, em 1947.

No entanto, o ácido úrico é muito pouco solúvel, pelo que era difícil de estudar, 

por isso escolheu o mais solúvel dos uratos, o urato de lítio. Para sua surpresa, descobriu 

que a toxicidade da urina juntamente com o urato de lítio era inferior e não superior, como 

esperava. O que sugeria que o lítio tinha um papel protetor contra a ação da ureia.

Neste ponto, ele questionou-se que efeito poderia o lítio ter quando era 

administrado sozinho. Assim, escreveu:

“To determine whether lithium salts per se had any discernible effect on 
guineapigs, animals were injected intraperitoneally with large doses of 0.5% 
aqueous solution of lithium carbonate. (…) after a latent period of about two 
hours the animals, although fully conscious, became extremely lethargic and 
unresponsive.” (CADE, 1949).
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Posto isto, Cade decidiu explorar este efeito aparentemente sedativo, dando lítio 

a doentes com mania. Para tal, e para se certificar da segurança deste estudo, decidiu 

administrar a si próprio uma determinada dose de lítio, sem ter tido efeitos secundários.

Seguidamente, num estudo não controlado, Cade administrou lítio a 10 doentes 

com mania – com efeitos positivos dramáticos –, 6 com esquizofrenia e 3 com melancolia 

– sem resultados práticos.

Relativamente ao efeito do lítio em doentes em fase maníaca, o autor relata:

Lithium salts have no apparent hypnotic effect; the result is purely sedative. The 
effect on patients with pure psycothic excitement – that is, true maniac attacks – 
is so specific that it inevitably leads to speculation as to the possible aetiological 
significance of a deficiency in the body of lithium ions in the genesis of this 
disorder.” (CADE, 1949).

No último parágrafo do artigo, John Cade enquadra a terapêutica com lítio no 

contexto dos avanços científicos da época, nomeadamente, a leucotomia, que poucos 

anos antes dera notabilidade a Egas Moniz. Cade defende que a terapêutica com lítio 

poderia ter sido uma alternativa importante e com menor probabilidade de outcomes 

adversos em alguns doentes submetidos a leucotomia.

4 O PERÍODO PÓS-CADE

Após a “redescoberta” do lítio por John Cade, os primeiros ensaios clínicos e 

estudos controlados sobre esta substância foram conduzidos por Mogens Schou e Poul 

Christian Baastrup.

Vinte e um anos depois da publicação do australiano, Baastrup et al., em 1970, 

demonstraram num estudo controlado por placebo, duplamente cego, resultados 

significativos relativamente ao papel estabilizador do humor do lítio, a longo prazo, em 

doentes com a na altura designada “doença maníaco-depressiva”, hoje doença bipolar – o 

artigo intitulou-se Prophylactic Lithium: Double Blind Discontinuation In Manic-Depressive 

And Recurrent-Depressive Disorders.

Assim, constatou-se que o lítio é importante na prevenção de recidivas, tanto 

na doença maníaco-depressiva, como na depressão recorrente devido ao seu papel 

“normalizador do humor”, termo cunhado por Schou.

Pouco tempo depois, no mesmo ano de 1970, a Food and Drug Administration 

(FDA) aprovou, nos Estados Unidos da América, o lítio como arma terapêutica para a 

doença bipolar. Esta aprovação encontrou-se envolta em polémica e controvérsia, 

sobretudo porque alguns membros de destaque na comunidade científica questionaram 

os resultados dos estudos levados a cabo pelos dinamarqueses. Atualmente, a FDA ainda 

não aprovou o lítio relativamente à prevenção de recidivas de depressão unipolar.
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Em suma, podemos considerar que John Cade foi o “cientista artista”, ao seguir 

métodos pouco convencionais e questionáveis eticamente. No entanto, o seu engenho foi 

reconhecidamente notável. Apesar dos seus procedimentos, Cade deu início, com a sua 

descoberta, à psicofarmacologia moderna, abrindo a porta à era da psicofarmacologia 

específica. De facto, O lítio foi a primeira medicação psicotrópica específica, precedendo 

os antipsicóticos e os antidepressivos vários anos.

Mais importante que tudo, a história do desenvolvimento do lítio como arma 

terapêutica para as doenças afetivas contribuiu para o alívio do sofrimento de uma multitude 

de doentes. Teve também um grande impacto financeiro: estima-se que entre 1970 e 1994, 

nos EUA, se tenham poupado 145 mil milhões de dólares em custos de hospitalização.

Finalmente, cabe sublinhar que, mais uma vez assim se demonstrou que o 

conhecimento é cumulativo e dependente de descobertas anteriores, cada uma delas 

com a sua importância em cada fase da história e a todas elas devemos parte do 

conhecimento atual.
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