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LiTIO
Introducao Efeitos farmacologicos

O Litiofoiintroduzido namoderna psiquiatria
em 1978 pelo psiquiatra dinamarqués Mogens
Schou, cujos estudos revolucionaram o
tratamento do transtorno bipolar (TB) ao
demonstrarem que o carbonato de litio reduzia
de forma acentuada a incidéncia e a duragao
de episddios afetivos graves.

Ndo se sabe se o litio é essencial para
o crescimento ou o desenvolvimento, mas
ndo hd evidéncias de deficiéncia de litio no
ser humano. Entdo, ndo se justifica solicitar
litemias de pessoas que ndo ingerem o sal,
exceto em casos de suspeita de falta de adesao
ao tratamento.

O litio possui um indice terapéutico estreito, entre
0,5 e 1,5 mEg/L e segue cinética de primeira ordem
em 80% dos pacientes; portanto, a medida que a dose
aumenta ou diminui, o estado de equilibrio se eleva ou
reduz proporcionalmente. A meia-vida de eliminagdo
é de 18 a 24 horas, sendo mais prolongada em idosos,
devido a queda na taxa de filtragdo glomerular.
idosos tendem a necessitar de
doses menores para obter nivel sérico terapéutico e
levam em torno de uma semana para atingir o estado
de equilibrio. Durante o tratamento de manutengdo,
niveis séricos de litio podem se alterar. A duragdo do
tratamento aumentou a vida média de 1,3 dias no inicio
para 2,4 dias em mais de um ano de litioterapia, segundo

Consequentemente,

estudo feito em amostra pequena.
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Usos terapéuticos do litio

O litio é o estabilizador de
humor (EH) mais estudado, o
primeiro de eficicia comprovada
no tratamento do TB e a
medicacdo de primeira escolha
em algoritmos de tratamento.
Ele foi aprovado pelos orgdos
reguladores de varios paises
para o tratamento da fase aguda
maniaca e para o tratamento
de manutengdo, prevenindo
ou diminuindo a intensidade
de “episddios em pacientes
bipolares com histéria de mania”,
e continua sendo o principal
EH. Ndo hd consenso entre os
especialistas sobre qual seria
a definicdo adequada para EH,
mas, para classificar os diversos
farmacos utilizados no tratamento
do TB, considerou-se EH o agente
eficaz em pelo menos uma das
fases do TB e que ndo agrava nem
induz outro episddio. A rigor, um
EH deve tratar as fases agudas
e prevenir o aparecimento de
novos episddios maniacos ou
depressivos, o que somente o
litio faz.

Outros usos do litio incluem
uma variedade de doengas
episédicas  recorrentes, com
ou sem caracteristicas afetivas.

Ele também tem sido utilizado
no tratamento combinado em

pacientes com labilidade de
humor; impulsividade, violéncia
ou raiva episédica, ou mesmo
com disforia  pré-menstrual;
alcoolismo; personalidade
borderline ou esquizofrenia
crénica. Além disso, é usado

como agente potencializador em
alguns transtornos resistentes a
tratamento.

Transtorno bipolar
Tratamento da fase aguda
Mania e hipomania

O litio age no controle
rapido dos sintomas de mania
ou de agitacdo psicotica e €
eficaz em 80% dos pacientes. E
superior aos neurolépticos no
tratamento da mania aguda, e a
melhora maxima ocorre apds 2 a
3 semanas. A eficacia predomina
em episddios classicos de mania
com humor euférico e sem
muitos sintomas depressivos ou
psicéticos e no curso de doenga
caracterizado por mania-
depressao-eutimia, em vez de
depressdo-mania-eutimia. Seu
inicio de ag¢dao é mais lento se
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comparado ao do divalproato ou
de antipsicoéticos.

Depressao bipolar

Aproximadamente 80% dos
pacientes apresentam alguma
resposta antidepressiva, a
qual é, frequentemente, lenta,
levando de 6 a 8 semanas.
Durante o uso continuado, o
litio reduz significativamente o
risco de suicidio e de tentativas
de suicidio. Pacientes em
litioterapia apresentam risco de
suicidio oito vezes menor que
ndo usuarios.

Tratamento de manutengio

O litio foi a substancia mais
estudada e a primeira de eficacia
comprovada na prevengdo das
recorréncias do TB. Ele continua
sendo a primeira escolha no
tratamento preventivo da
doencga bipolar.10,13 Sua eficacia
profilatica foi comprovada
em estudos longitudinais
controlados. Aproximadamente
70% dos pacientes tém algum tipo
de resposta inicial a litioterapia,
com diminui¢do na gravidade dos
sintomas e/ou na frequéncia e
duragdo dos episddios. Somente
40 a 50% apresentam recaida em
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dois anos, comparados com 80 a
90% do grupo-placebo.

Quanto mais precoce o
inicio da litioterapia, maior sua
eficacia. O numero de episddios
anteriores e/ou o tempo de
doencga se correlacionam
de maneira inversamente
proporcional a resposta
terapéutica a litioterapia de
manutengao isolada.

Antes do inicio da litioterapia, avaliam-
se parametros clinicos e laboratoriais, como
exame fisico, com atengdo para peso corporal,
pele e diametro do pescogo, avaliagdo
das fungdes renal, tireoidiana e cardiaca,
hemograma completo, dosagem de eletrélitos,
calcio, fosforo, creatinina sérica, urinalise, T3,
T4 e TSH séricos, anticorpos antitireoide e
ECG. Outros exames deverdo ser solicitados de

acordo com os dados obtidos na histéria clinica
e no exame fisico. Quando ha poucos recursos,
as avaliagdes mais importantes sdo a renal
(creatinina sérica) e a tireoidiana (TSH).

A dosagem ideal do litio é aquela ajustada
para atingir simultaneamente resposta
terapéutica, nivel plasmatico adequado
(sugerido) e boa tolerabilidade, individualizada
em fungdo do quadro clinico. O pressuposto

geral é de que niveis entre 0,7 e 1,0 mEq/L
sdao apropriados para o tratamento de
manuten¢do, enquanto niveis acima de 1,5
mEg/L sdo algumas vezes necessarios para o
tratamento da mania aguda.20

No tratamento agudo da mania,
recomendam-se litemias entre 0,8 e 1,2 mEq/L.
Padronizou-se a coleta da litemia para 12 horas
(x 2 h) apés a ultima dose ingerida.
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Efeitos adversos do litio

SNC (benignos e
ndo-toxicos)

Tremor (postural e ocasionalmente
extrapiramidal), sonoléncia, fraqueza
muscular, lentiddo cognitiva, diminuigdo
do tempo de reagdo, perda da
espontaneidade, dificuldades de meméria

SNC (toxico)

Tremor grosseiro, disatria, ataxia,
irritabilidade neuromuscular, convulsoes,
coma, morte

SNC (outros)

Neuropatia  periférica, hipertengdo
intracraniana benigna, sindrome
miastenia-simile, alteragdo da

criatividade, diminuicdo do limiar

convulsigeno

Gastrintestinais

Perda de apetite, dispepsia, nausea,
gosto metalico, dores de estémago leves,
fezes amolecidas ou diarréia

Dermatoldgicas

Rash cutaneo, perda de cabelo, acne,
piora de psoriase

Renais/urogenitais

Defeitos de concentragdo, alteragdes
morfoldgicas, polidipsia, polidria,
redu¢do de capacidade da capacidade de
concentragdao da urina, diabete insipio
nefrogénico, sindrome nefrética, acidose
tubular renal, redugdo da taxa de filtragao
glomerular

Cardiovasculares

Alteracdes benignas de onda T, disfungao
do nd sinusal

Hematoldgicos

Leucocitose

Bdcio, hipotireoidismo clinico ou

Enddcrinos subclinico, exoftalmo, hipertireoidismo
(raro), hiperparatireoidismo, adenoma

Alteragao do metabolismo de

Outros carboidratos, ganho de peso, retengdo de

fluidos

Interagcao medicamentosa com litio

Medicamento Reagdo

Antipsicoticos

Intoxicacao

Quando a litemia excede 1,5
mEq/L, ocorrem sinais prodrémicos
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muscular,
grosseiros,

fasciculagdo, tremores
ataxia, hiper-reflexia,

de intoxicagdo pelo litio, como  convulsGes  epileptiformes e,
ndauseas, vomitos, diarreia, finalmente, coma. As principais
tremores grosseiros, moleza e causas sdo comprometimentos
disartria. renais e interagdo com outras

Niveis plasmdticos acima de

drogas, portanto é preciso cautela
na prescrigdo do litio e maior

2 mEq/L - refletem Intoxicacdo supervisdao em pacientes nessas
moderada a grave, com turvagdo coﬁdi Bes P
da consciéncia, hipertonia COES

Sintomas da intoxicacao pelo litio

Causas Sintomas

* Ingestao excessiva
(acidental ou deliberada)

* Redugdo na excregdo
Doenga renal

¢ Dieta pobre em sédio
¢ Interagcdo medicamentosa

¢ Volume de distribuigcdo
reduzido (desidratagdo)

¢ Sensibilidade individual
(velhice e organismo
adoentado)

Intoxicacdo leve a moderada (litemia:
1,5a 2,0 mEq/L):

Nausea grave ou vbmitos, dor
abdominal, diarréia persistente, boca
seca, ataxia, tonturas, fala arrastada,
nistagmo, letargia ou excitagao, fraqueza
muscular

Intoxicacdo moderada a grave (litemia:
2,0 a 2,5 mEqg/L):

Anorexia, nausea e vOomitos
persistentes, visdao turva, fasciculagOes
musculares, movimentos clénicos
dos membros, reflexos tendineos
profundoshiperativos, movimentos
coreatetdides, convulgdes, delrium,
sincope, alteragdes eletrencefolograficas,
estupor, coma, faléncia circulatdria
(baixa de pressdo arterial, arritmias
cardiacas e anormalidades de condugdo)

Intoxicagdo grave (litemia: > 2,5
mEq/L):
Convulsdes generalizadas, oliguria,

insuficiéncia renal, morte

Casos relatados de encefalopatia, piora de efeitos extrapiramidais, sindrome neuroléptica maligna;

Dados inconsistentes de alteragdo de gldbulos vermelhos e concentragdo plasmatica de litio e
antipsicéticos, ou de ambos.

Antidepressivos

Relatos de sindrome serotoninérgica com inibi¢cdo pronunciada da recaptagdo de serotonina

Anticonvulsivantes

Relatos de neurotoxicidade com carbamazepina

Antiinflamatérios ndo-esterdides

e sulindac)

Podem reduzir o clearance de litio e aumentar sua concentragdo. Toxicidade relatada (exceg¢do aspirina

Diuréticos:
e Tiazidicos

teofilina)

® Poupadores de potassio
e Osmaticos (manitol, uréia)

¢ Xantinas (aminofilina, cafeina,

Redugdo do clearance renal de litio e aumento de sua concentragdo. Toxicidade relatada
Podem aumentar a concentragdo de litio

Aumento do clearance de creatinina e redugdo da concentragao de litio

Aumento do clearance de creatinina e redugdo da concentragdo de litio

Inibidores de ECA

Relatos de redugdo do clearance litio, aumento da concentragdo e toxicidade

Inibidores de canais de calcio

Relatos de caso de neurotoxicidade; sem interagdes farmacocinéticas consistentes

Diversos:

e Metronidazol

* Metildopa

¢ lodetos

* Propanolol

e Succinilcolina, pancurénio

e Bicarbonato de sédio

Relatos de bloqueio neuromuscular prolongado
Aumento da concentragao de litio

Poucos relatos de neurotoxicidade

Aumento do clearance renal de litio

Somacado de efeitos antitireoidianos

Utilizagdo para tremor causado pelo litio. Possivel aumento leve da concentragdo de litio
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