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O uso do carbonato de litio no
tratamento de transtornos de humor

INTRODUGAO

O litio foi descoberto como um potencial farmaco para o tratamento
da mania em 1949 e, desde entdo, é um dos agentes fundamentais
no arsenal terapéutico psiquiatrico. Posteriormente, seu uso foi
ampliado para a depressao bipolar e o tratamento de manutencgao’.
Mesmo sendo um farmaco antigo, evidéncias de estudos clinicos
randomizados e controlados realizados nos Gltimos anos demons-
traram sua eficacia'.

Mecanismo de agdo

Os efeitos benéficos do litio no tratamento de alguns transtornos do
humor sdo bem conhecidos, porém seu exato mecanismo de agio ainda
nao esta estabelecido?. Ele atua na modulacdo de neurotransmissores e
cascatas enzimaticas envolvidos na neurotransmissdo e na modificacdo
de sistemas mensageiros intracelulares secundarios***.

O litio inibe diretamente a enzima glicogénio sintase quinase, além
de ter efeitos sobre diversos fatores neurotroficos, neurotransmissores,
metabolismo oxidativo, apoptose, estruturas neuronais e glia, mensagei-
ros secundarios, ritmo circadiano e eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal®.

Além disso, ha a hipétese de que o farmaco tenha efeitos neuroproteto-
res em diversas regides cerebrais, associando-se @ mudanga no volume
de substancia cinzenta, particularmente no cértex cingulado anterior,
no giro temporal superior, no cortex pré-frontal ventral, no hipocampo,
no cortex de associagdo paralimbico e na amigdala®*.
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Na modulacdo dos neurotransmissores, o li-
tio promove inibicdo dos neurotransmissores
excitatérios, como dopamina e glutamato, e
promove a neurotransmissdo mediada pelo 4cido
gama-aminobutirico (GABA)**. Ele ainda esta
relacionado ao downregulation dos receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA)>4.

Em nivel molecular, o litio inibe enzimas envol-
vidas na producao de moléculas sinalizadoras,
particularmente quando elas estdo em excesso.
Ele também inibe a proteina quinase (PKC) e,
com isso, a proteina MARCKS (do inglés, myris-
toylated alaninerich C-kinase substrate)**, além
da enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK),
sendo todas essas ativadas na mania®*. A inibi-
¢do da GSK se associa a redugdo do processo
apoptotico®.

O primeiro estudo randomizado, duplo-cego
e controlado, foi publicado em 1994 e teve
duracdo de trés semanas. Foram incluidos 179
pacientes hospitalizados por mania aguda para
determinar as eficacias do litio e do valproato.
Foi avaliada a taxa de resposta — redugdo > 50%
na Escala de Mania. As taxas de resposta foram
de 49% com litio, 48% com valproato e 25%
com placebo.®

Posteriormente, outros estudos randomizados e
controlados confirmaram a eficacia do litio no
tratamento da mania associada ao transtorno
bipolar'. Uma metandlise de seis estudos ran-
domizados e controlados, com 3 a 12 semanas
de duracdo, demonstrou a eficacia do litio no
tratamento de epis6dios moderados e severos
de mania. Ndo foi demonstrada heterogenei-
dade entre os estudos. O tamanho do efeito
global foi de 0,40 (intervalo de confianga [IC]
95%: 0,28-0,53). O NTT para o litio foi de 6
(IC 95%: 4-13)".
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Em outra metanalise, o litio se associou a redu-
¢do de 5,5 pontos (IC 95%: -10,06 a -0,09) na
pontuagdo da Escala de Mania de Young (YRMS)
em comparagdo ao placebo®. Em termos de
resposta, pacientes que utilizaram litio apresen-
taram taxas 89% (IC 95%: 40% - 157%) maiores
do que aqueles que receberam placebo?.

O tempo para inicio da agdo do litio é seme-
lhante ao observado com o valproato ou a
quetiapina’. Mesmo na presenca de sintomas
psicéticos relacionados a mania, o litio tem
eficacia semelhante a dos antipsicéticos e a
do valproato. Além disso, estudos demonstram
efeitos aditivos com a combinacdo de litio e
antipsicoticos nesses pacientes®.

O litio também se destaca como um farmaco
importante na prevencdo de recidiva de epi-
sédios de transtorno bipolar. Uma metandlise
de cinco estudos randomizados e controlados
demonstrou que ele estd vinculado a diminuicao
do risco de recidiva do episédio bipolar de 61%
a40% (risco relativo: 0,65; 1IC 95%: 0,50 - 0,84)
e a uma queda de cerca de 40% no nimero de
episédios de mania (risco relativo: 0,62; IC 95%:
0,40 — 0,95)°.

O litio é descrito como eficaz no tratamento da
depressao bipolar'™. Oito estudos randomizados
e controlados mostraram sua eficdcia nesse
cenario’.

Um estudo observacional com 11 anos de
duracao e grande nimero de pacientes com
transtorno bipolar (n = 4.248) comparou o uso do
litio com o da lamotrigina. O litio se associou a
reducdo significativa de internagdes hospitalares
por depressao na populacao total estudada, em
comparagao a lamotrigina (risco 52% maior com
a lamotrigina; IC 95%: 27%-81%)"'. Consideran-
do apenas os pacientes cujo episédio-indice do
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transtorno bipolar foi a depressdo, o litio também
se relacionou a diminuicao significativa de hos-
pitalizagdes (risco 31% maior com a lamotrigina;
IC 95%: 1% - 700/0)”.

Sabe-se que individuos com transtorno bipolar
apresentam risco elevado de suicidio, com
incidéncias de 0,366 por 100 individuos-ano
entre homens e 0,217 por 100 individuos-ano
entre mulheres'. Aproximadamente um em cada
cinco pacientes apresentam tentativa de suicidio
em seguimento de 10 anos ou mais'!, e uma
metandlise mostrou que um em trés individuos
realizam pelo menos uma tentativa de suicidio
ao longo da vida'.

O litio é considerado o farmaco com melhores
evidéncias em relacdo a protecdo contra o sui-
cidio’. Metandlises recentes demonstraram que
ele se associa a redugao importante do suicidio
em relagdo ao placebo (odds ratio [OR]: 0,13;
IC 95%: 0,03 — 0,66)".

Estudos também indicam que o litio se vincula
a um menor risco de tentativa de suicidio em
comparagao a anticonvulsivantes (risco relativo:
0,38; 1IC 95%: 0,33 — 0,44)'3.

Um grande estudo observacional realizado na
Dinamarca, que incluiu 13.186 pacientes, inde-
pendentemente do diagnéstico, evidenciou que
o litio se relaciona a diminuicao significativa
do risco de suicidio (risco: 0,44; 1C 95%: 0,28
— 0,70). De forma interessante, os individuos
que mantiveram uso mais prolongado do litio
tiveram reducgdes mais acentuadas do risco de
suicidio™.

O litio estd bem estabelecido no tratamento
adjunto do transtorno depressivo maior (TDM)

de pacientes que ndo apresentam resposta ade-
quada ou suficiente ao uso de antidepressivos,
como os inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRSs) ou os inibidores da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSNs)°.

Uma metandlise de dez estudos randomizados
e controlados demonstrou que associar litio a
antidepressivos, como os ISRSs, aumenta em trés
vezes a possibilidade de resposta ao tratamento
do TDM, em comparagao ao placebo (OR: 3,11;
IC 95%: 1,80 — 5,37)".

Em um estudo de longo prazo randomizado,
duplo-cego e controlado, com pacientes com
TDM refratario, ndo foi observada recidiva do
TDM em nenhum individuo do grupo litio +
antidepressivo, enquanto no grupo placebo +
antidepressivo a recidiva ocorreu em 47% dos
pacientes no periodo de 4 meses (p = 0,006)'°.

Uma metanalise sugere que o efeito antide-
pressivo na terapia adjunta no TDM ¢ atingido
com a concentragdo sanguinea de litio de 0,5
a 1,1 mEg/L". A terapia combinada com litio é
recomendada por 6 a 12 meses apds a resposta
do episédio agudo®.

A terapia adjunta no TDM é particularmente
preferivel em pacientes que toleraram bem o
antidepressivo utilizado e naqueles com risco de
suicidio, sobretudo devido aos efeitos protetores
do litio nestes Gltimos.

Os efeitos adversos (EAs) do litio sdo bem co-
nhecidos e, em sua maioria, dependentes dos
niveis sanguineos. A maioria dos EAs sdo leves
e transitorios, como gosto metalico na boca,
polidipsia, politria, ganho de peso, dificuldade
de concentracdo e sedagdo, os quais podem ser
reduzidos ou eliminados com ajuste de dose'®.
Os EAs que frequentemente mais incomodam
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0s pacientes sdo as alteragdes cognitivas (menos
frequentes) e o ganho de peso'®.

EAs renais sdo causas de constante preocupagao,
porém efeitos irreversiveis sobre a funcdo renal
sdo muito raros'. E recomendado o monitora-
mento da fungdo renal em longo prazo'®.

Outro possivel EA do tratamento € o hipotireoi-
dismo, particularmente em mulheres, sendo
necessaria a substituicao da terapia, se possivel'.

Em alguns casos, pode ser observado algum grau
de alteracdo das funcoes renal ou tireoidiana nos
primeiros 3 meses de tratamento.

Potenciais efeitos teratogénicos do litio ge-
ralmente ndo sdo motivos para nao utilizar o
medicamento, ja que o risco absoluto é re-
lativamente baixo e bem caracterizado™. Na
gestacdo, porém, devem ser avaliados os riscos
e os beneficios.

Na presenca de EAs, é importante avaliar os
niveis sanguineos do litio para determinar se hd
intoxicacao pelo farmaco’. Os sinais/sintomas
associados a intoxicacao por litio sdo®:

- Diarreia;

- NaAauseas e vOmitos;

- Tremores de baixa frequéncia;

- Disartria;

- Rigidez, hiperreflexia;

- Sonoléncia;

- Convulsoes;

- Coma.

Os niveis sanguineos terapéuticos do litio estao
entre 0,6 e 1,5 mEg/L, com intoxicagdo podendo
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ocorrer acima de 1,5 mEg/L". Taxas acima de
2,0-3,0 mEg/L sdo potencialmente fatais’.

Uso do litio

A dose do carbonato de litio deve ser individua-
lizada, utilizando os niveis sanguineos de litio
para determinar a dose ideal para cada paciente’.
Geralmente, inicia-se com 400 a 600 mg/dia, até
0 maximo de 900 mg/dia.’

O carbonato de litio pode ser administrado uma
vez ao dia, porém dividir em duas doses didrias
é preferivel, a fim de evitar picos séricos.!

Antes de iniciar o tratamento com litio, devem
ser realizados exames laboratoriais para avalia-
¢bes da funcdo renal (creatinina e ureia), dos
eletrélitos (sédio, potassio e célcio) e da fungao
tireoidiana (TSH e T4 livre)."®

A avaliagdo periddica dos niveis séricos de litio
— litemia - é fundamental durante o tratamento
para garantir que os pacientes recebam a dose
terapéutica adequada e evitar intoxicagao.’

Deve-se destacar que ndo existe uma dose-pa-
drdo Unica de litio que pode ser aplicada a todos
os pacientes. A dose individual sera determinada
pela litemia®, conforme o quadro abaixo.

Os niveis terapéuticos indicados sao'”'*:

Transtorno Niveis sanguineos

Tratamento de manutenc¢do do

transtorno bipolar 0.6 -1,2 mEg/L
Trata'mento agudo de episédios de 0,8-1,5 mEq/L
mania

Tratamento adjunto do transtorno 0,6 — 0,9 mEq/L

depressivo maior
A primeira avaliagdo dos niveis sanguineos deve

ser realizada ap6s 3 a 7 dias do inicio do trata-
mento. A coleta sanguinea para tal determinacao
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deve ocorrer pela manha, aproximadamente 12
horas ou mais ap6s a Gltima administragao.’

No inicio do tratamento, a litemia deve ser de-
terminada semanalmente até que se estabelega
uma dose individual estavel. Ap6s, o intervalo
pode ser aumentado progressivamente, em caso
de dose estavel, até intervalos trimestrais.> Os
niveis de litio também devem ser verificados
apds o inicio do tratamento e depois de cada
mudanga de dosagem.'

Além da litemia, é recomendado realizar anali-
ses laboratoriais periddicas, a cada trés meses,
incluindo os exames clinicos realizados no inicio
do tratamento."

Destaca-se que os niveis séricos de litio tendem
a se manter estaveis em um mesmo paciente
apos 4 a 7 dias, desde que o grau de hidratagado
e a taxa de filtragdo glomerular (fungdo renal)
permanegam estiveis.'

Além desses cuidados com exames laboratoriais,
é importante que os pacientes e familiares sejam
bem orientados sobre a necessidade de realizar
acompanhamento clinico regularmente, assim
como informados sobre os sintomas e sinais de
possivel intoxicagao.!

Recomendagdes atuais

O litio é considerado o farmaco de primeira
linha para o tratamento da mania aguda por di-
versas sociedades psiquidtricas e de transtornos
do humor, incluindo a Sociedade Internacional
de Transtornos Bipolares, a Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatment (CANMAT), o
Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatry e o Ministério da Satde do Brasil?*?.

Também é recomendado como monoterapia
para mania “menos aguda” pelas sociedades
American Psychiatric Association (APA), British

Association for Psychopharmacology e Japanese
Society of Mood Disorders (JSMD).

Em relagdo a depressao bipolar, o litio também
¢ indicado como terapia de primeira linha — em
monoterapia — por diversas associagdes médicas,
como a APA, a CANMAT, a JSMD, entre outras,
além do Ministério da Sadde do Brasil?*?'.

Finalmente, o litio é considerado a terapia de
manutengao de primeira linha pelo Ministério da
Saude do Brasil e diversas sociedades médicas,
incluindo a APA, a CANMAT, entre outras?%?'.

CARBONATO DE LIiTIO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA?02":
- Episédio agudo de mania
- Depressdo bipolar

- Manutencao do transtorno bipolar para
evitar recidivas de episddios agudos
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