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RESUMO

CHU, E.C. Litio: farmacologia, intoxicagao e tratamento. 2023. 40f. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo, S0 Paulo, 2023.

Palavras-chave: litio, farmacologia, toxicidade, intoxicagao

INTRODUCAOQ: Atualmente, o litio é considerado o padréo-ouro para a terapia
de manutencao e prevencio da depressio e da mania no transtorno bipolar. O
transtorno bipolar é caracterizado pela alternancia de episédios de depressao e
mania ou hipomania, com alto risco de suicidio. O tratamento com litio pode
causar varios efeitos adversos e toxicidade a longo prazo. OBJETIVO: Realizar
uma revisdo sobre o uso de litio no tratamento de transtorno bipolar, a
farmacologia e o tratamento nos casos de intoxicagdo. METODO: Uma busca
foi realizada nas bases de dados Pubmed, Scielo e Elsevier para artigos
publicados entre 2000 e 2023, em inglés e portugués, além de livros publicados
no mesmo periodo relacionados ao tema. REVISAO DE LITERATURA:
Existem pacientes que sao excelentes respondedores ao litio, devido a
predisposicdo genética. Os mecanismos de acao conhecidos do farmaco
levam, de modo geral, a neuroprotecdo. E um medicamento de faixa
terapéutica estreita, com a maior parte dos efeitos adversos sendo dose-
dependentes. Para otimizar a eficacia do tratamento com litio, a litemia deve
ser realizada regularmente, além de outros exames laboratoriais, para evitar os
efeitos adversos e a toxicidade. Alguns fatores interferem na farmacocinética
do litio, como outros medicamentos, funcédo renal e idade. O farmaco afeta
varios orgaos diferentes, além do cérebro, como os rins, a tireoide, a
paratireoide e outros efeitos. A intoxicacdo por litio pode ser acidental ou
intencional, e é tipificada por aguda, crdnica e aguda sobre crbnica. Os
sintomas da intoxicagao por litio dependem da quantidade ingerida, do tempo
decorrente da exposicao e da taxa de absorcao e distribuicdo no paciente. As
manifestacdes iniciais sdo bem heterogéneas por conta da concentragao
plasmatica, da concentracio intracelular do litio e a duracdo da exposi¢cdo em
concentracbes supra terapéuticas. A intoxicacdo aguda tem melhor
prognostico, por conta do menor risco de neurotoxicidade. As intoxicacdes
cronica e aguda sobre crénica podem causar sequelas neuroldgicas
irreversiveis. O tratamento foca em diminuir a concentragao sérica do litio e
aumentar a eliminagéo renal dele, além de tratar os sintomas que o paciente
apresenta. A descontaminacdo gastrointestinal e a eliminagcdo extracorpérea
podem ser recomendadas em alguns casos. CONCLUSAOQ: O litio ainda deve
ser considerado um importante farmaco estabilizador de humor, por ser capaz
de reduzir os sintomas do transtorno bipolar, de prevenir a recorréncia dos
sintomas e de reduzir o risco de suicidio. Os potenciais riscos devem ser
ponderados em relagdo aos beneficios, mas os efeitos adversos graves sao
muitas vezes evitaveis. A toxicidade do litio e seus tipos estdo bem descritos
na literatura. Entretanto, ainda ha muita controvérsia a respeito dos critérios
especificos de intervengéo, a urgéncia da intervengéo e o tipo de tratamento
necessario. Os mecanismos de acao do litio, como estes se relacionam com a
resposta do paciente e a patogénese do transtorno bipolar também ainda n&o
foram completamente elucidados. Por conta disso, muita pesquisa acerca do
litio ainda € necessaria.



1. INTRODUGAO

O litio € um elemento quimico de simbolo Li, numero atbmico 3, massa
atdbmica de 6,941 u, pertencente ao grupo dos metais alcalinos, encontrado no
estado soélido e de coloragcdo branco-acinzentada. Ele é extraido de fontes
minerais, como a petalita, e das salmouras de alguns lagos (CONSTANTINO,
2019).

Foi descoberto em 1800 pelo brasileiro José Bonifacio de Andrada e
Silva, na forma de um mineral que ele nomeou de petalita, na ilha Utd, Suécia.
O mineral foi redescoberto 17 anos mais tarde pelo metalurgista sueco Johan
August Arfwedson, que descobriu que 96% da petalita correspondia a alumina
e silica, e que os 4% restantes eram uma substancia alcalina, que nao
apresentava resultados usuais em testes para elementos alcalinos conhecidos.
Arfwedson, entdo, chegou a conclusédo de que havia descoberto um novo
elemento, e por este ter sido descoberto em uma pedra, sugeriu o nome litio,
derivado da palavra grega "lithos", que significa pedra (BROWN, 2019).

Cerca de 35% da produgdo mundial de litio é utilizado em baterias para
equipamentos eletrénicos e veiculos, que sao as baterias recarregaveis de ion-
litio. Mas, apenas uma pequena parte da producio é voltada para a obtencao
de medicamentos, sendo os principais o carbonato e o citrato de litio, que séo
prescritos para o tratamento do transtorno bipolar (CONSTANTINO, 2019).

O litio comegou a ser usado como forma de tratamento em 1847, pelo
médico britanico Alfred Baring Garrod, que descobriu que os sais de litio eram
capazes de dissolver acido urico presente em pacientes com gota, formando o
urato de litio, um sal soluvel. Atualmente, sabe-se que o litio ndo tem efeito
nem sobre o acido urico, nem em sua eliminacdo (BROWN, 2019).

Na segunda metade do século XIX, Carl e Fritz Lange, neurologista e
psiquiatra, respectivamente, trataram varios de seus pacientes que sofriam de
depressado com o carbonato de litio, obtendo resultados positivos, mas que nao
chamaram muita atengdo da comunidade psiquiatrica da época (BROWN,
2019).

O ano de 1949 é considerado o ano da introducéo do litio na psiquiatria
moderna, quando o psiquiatra australiano John Frederick Cade descreveu os

efeitos benéficos do litio em pacientes com mania. Durante sua pesquisa, Cade



observou que o carbonato de litio tinha um efeito tranquilizante, e achou que
deveria testar os sais de litio como tratamento da mania. Testou em si mesmo
antes para encontrar a dose mais adequada e observar possiveis efeitos
adversos. Iniciou os tratamentos em 1948, publicando seus resultados em 1949
(BROWN, 2019).

Na mesma época, os médicos Edward Trautner e Charles Noack
realizaram um estudo em 100 pacientes do hospital onde trabalhavam, para
verificar as afirmacdes descritas por Cade. Esse estudo foi o primeiro a dosar a
concentragao sérica do litio durante o tratamento, por meio da fotometria de
chama. Publicaram os resultados em agosto de 1951, comprovando que as
concentragcbes séricas de litio poderiam ser monitoradas de forma pratica
durante o tratamento (BROWN, 2019).

Essa publicacdo de 1951 atraiu a atencdo do psiquiatra dinamarqués
Mogens Schou. Apds lé-la, Schou decidiu que era necessario realizar um
estudo mais aprofundado, e iniciou o primeiro estudo controlado do litio como
tratamento de mania, em um ensaio duplo-cego, randomizado e controlado,
comprovando as observagdes dos pesquisadores anteriores. Schou tornou-se
o pesquisador referéncia ao litio e, nos 50 anos seguintes, divulgou as
informagdes que encontrava em suas pesquisas. Ele abordou desde os efeitos
nos rins, a seguranga durante a gravidez, até estratégias para evitar a
toxicidade. Quando surgiram outros medicamentos que pareciam ter algum
beneficio profilatico, Schou identificou os pacientes com maior probabilidade de
beneficiar-se deles e os pacientes em que o litio seria melhor para tratamento.
Além disso, Schou escreveu varios livros néo-técnicos sobre o litio e seus
efeitos para os pacientes e suas familias (BROWN, 2019).

O uso do litio foi finalmente aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos da América em 1970, e desde entdo & considerado
0 padrao-ouro para a terapia de manutengao e prevencao da depressio e da
mania no transtorno bipolar (MALHI; MASSON; BELLIVIER, 2017).

O transtorno bipolar € um transtorno de humor caracterizado pela
alternancia de episédios de depressédo, mania ou hipomania, também chamado
de transtorno afetivo bipolar (TAB). E uma doenga crénica diretamente
relacionada a transmissado hereditaria, que afeta cerca de 140 milhdes de

pessoas no mundo, segundo dados de 2022 do Ministério da Saude



(MARTINS, 2022). Essa doenga causa grande sofrimento, afetando
negativamente a vida dos pacientes nas areas de trabalho, lazer e
relacionamentos interpessoais. Além disso, individuos com TAB também
demonstram aumento no uso de servigos de saude ao longo da vida, se
comparados a pessoas sem doengas psiquiatricas (SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2016).

A fase de mania € um componente fundamental para o diagndstico da
doencga, e tem como caracteristicas a exaltagdo de humor (ex. irritagdo e
paranoia), aceleragdo do pensamento com fuga de ideias, agitagdo extrema,
diminuicdo da necessidade de sono e desinibicdo (ex. sexual, impulsividade e
engajamento em atividades de risco a si proprio e outros). A intensidade,
cronicidade e tipo desses sintomas determinam a subdivisdo do diagndstico
entre mania ou hipomania. Na hipomania, as alteracdes sdo mais atenuadas do
que na mania, podendo ou nao resultar em problemas sérios para o individuo
(CORYELL, 2022).

Os episédios depressivos da doenga sao geralmente caracterizados por
uma diminuicdo de praticamente todos o0s aspectos de emocdo e
comportamento, sendo que a gravidade do quadro pode variar, chegando até a
delirios e alucinagdes em quadros graves (CORYELL, 2022).

O transtorno bipolar pode ser classificado em tipo | e tipo Il, segundo o
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5). O tipo | tem
como caracteristica definitiva o episédio maniaco, podendo ou ndo ter a
presenca de episddios depressivos. Ja o tipo |l é caracterizado por pelo menos
um episodio depressivo associado a um episoddio de mania (CORYELL, 2022).

Existe um risco consideravelmente grande de suicidio entre pessoas
com transtorno bipolar, sendo de 15 a 20 vezes maior do que aquele da
populagao geral. Por conta disso, a terapia de manutengéo a longo prazo e a
profilaxia reduzem o risco de suicidio nesses pacientes, o que também justifica
a importancia do tratamento dessa doenga (SECRETARIA DE ATENCAO A
SAUDE, 2016).

O surgimento dos sintomas se da entre os 17 e 21 anos, nos anos
formativos da vida do individuo, acarretando impactos negativos no seu
desenvolvimento cognitivo e emocional, o que leva a dificuldades interpessoais,

educacionais e financeiras, que tém repercussoes para toda a vida. Em razao



das caracteristicas de recorréncia e cronicidade dos episddios de mania e
depresséao, evidéncias indicam que o TAB esta associado a uma deterioracéo
funcional e cognitiva progressiva, sendo possivel diferenciar estagios precoces
e tardios da doenca. Dessa forma, ha fatores que estariam relacionados a um
progndstico pior, como maior numero de estressores vitais (traumas, perdas),
maior numero de episédios de alteracdo de humor, maior uso de substancias
psicoativas, maior numero de comorbidades, demora no inicio do tratamento
adequado e adeséo ruim ao tratamento (CORYELL, 2022).

O tratamento pode ser dividido em dois passos, sendo o primeiro passo
o tratamento de um episédio agudo, seja ele maniaco ou depressivo, para
atingir a remiss&o dos sintomas de humor; e o segundo passo o tratamento de
manutencao, para prevenir a recorréncia de episddios novos (SECRETARIA
DE ATENCAO A SAUDE, 2016).

A farmacoterapia ainda é considerada a melhor forma de tratamento,
mas sempre junto de uma equipe médica, para manter o paciente
comprometido com o tratamento, visando evitar o abandono da terapia. Além
disso, abordagens psicolégicas sao essenciais para identificar os estressores
psicossociais que estdo associados com recorréncia e piora dos sintomas
(SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2016).

2. OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa da
literatura sobre o uso de litio no tratamento de transtorno bipolar, a
farmacologia e a toxicidade, incluindo os mecanismos de agcédo conhecidos, 0s
efeitos nos diversos 6rgaos e tecidos do corpo, e abordando o tratamento nos

casos de intoxicagao.

3. METODO

O ftrabalho contém uma revisdo narrativa da literatura, que visa
descrever sobre um determinado assunto, baseando-se na analise da literatura

cientifica e interpretacao e analise critica do autor(a).



Artigos relacionados ao tema publicados entre 2000 e 2023 em inglés e
portugués foram utilizados para o desenvolvimento deste trabalho, bem como
livros consultados na internet. As bases de dados utilizadas foram Pubmed,
Scielo e Elsevier. As palavras-chave aplicadas foram: litio toxicologia, lithium
toxicology. As listas de referéncia dos artigos incluidos também foram
exploradas, para identificar artigos relevantes nao encontrados nas pesquisas.
Também foram utilizados livros publicados no mesmo periodo relacionados ao

tema, encontrados na internet.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Uso clinico do litio

Os sais de litio sdo os medicamentos considerados de primeira escolha
dentre as opcodes de estabilizadores de humor para o tratamento do transtorno
bipolar, segundo o FDA e o Ministério da Saude, por tratarem tanto episddios
agudos quanto prevenirem episédios novos, seja de mania ou depressio.
Ademais, sdo os Unicos que comprovadamente reduzem o risco de suicidio e
mortalidade desses pacientes. Também sao considerados a terapia de primeira
linha para a manutencdo do TAB (SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE,
2016).

No Brasil, apenas o sal carbonato de litio (Lil!/COll) é prescrito
(SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2016). J4 na Europa e América do
Norte, também sao prescritos o citrato de litio (LiHCJHJO), sulfato de litio
(LiTSO™I), orotato de litio (CLIHIILINILIOL) e aspartato de litio (CCOHOILICINOL),
apresentados na Figura 1 (ORUCH et al., 2014).

Entre os psiquiatras, existe o conceito de pacientes que sao "excellent
lithium responders" (excelentes respondedores ao litio), ou seja, pacientes que
tém uma recuperagao completa da doenca apenas com a monoterapia do litio,
correspondendo a cerca de % do total de pacientes com TAB. As andlises
realizadas até agora demonstram que existem fatores favoraveis para essa
resposta, como uma sequéncia de episddios de mania-depressio-remissao,
inicio tardio da doenca e implementagdo precoce de litio (RYBAKOWSKI,
2020).
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Figura 1 - Estruturas quimicas dos diferentes sais de litio.
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Fonte: adaptado de Oruch et al. (2014).

Um elemento essencial relacionado a eficacia profilatica do litio é a
predisposicdo genética. Entre os genes que apresentam polimorfismos
associados a profilaxia, ha o polimorfismo Val66Met no gene BDNF (brain-
derived neurotrophic factor), fator neurotréfico derivado do cérebro; o
polimorfismo 48A/G no gene DRD1 (dopamine receptor D1, receptor de
dopamina D1); os polimorfismos nos genes relacionados aos ritmos bioldgicos,
como o gene ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like) e
gene TIM (timeless); o polimorfismo no gene NR3C1 (Nuclear receptor
subfamily 3 group C member 1), receptor de glicocorticoides; e trés
polimorfismos no gene FKBP5 (FK 506 binding protein 5). Todos esses
polimorfismos estdo relacionados a eficacia do tratamento profilatico com litio
(RYBAKOWSKI, 2020).

Como apenas Y3 dos pacientes respondem bem a monoterapia com litio,
a maior parte dos pacientes com TAB é tratada com terapia combinada,
incluindo o litio e outros estabilizadores de humor (WON; KIM, 2017). Estudos
demonstram que a combinacido entre litio e valproato, quetiapina, olanzapina

ou aripiprazol tem melhor efeito profilatico do que monoterapia de uma delas
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apenas, sendo que a eficacia profilatica € dobrada quando se combina litio com
quetiapina (RYBAKOWSKI, 2020).

O litio atua como um potencializador dos efeitos dos antidepressivos,
principalmente em pacientes com depresséo resistente a medicamentos e com
recorréncias frequentes durante o tratamento com antidepressivo. Segundo
Malhi, Masson e Bellivier (2017) e Rybakowski (2020), apesar de apresentar
um efeito antidepressivo tardio, em comparagdo aos antidepressivos de agao
rapida, o litio € o medicamento com melhor acéo profilatica na prevencao de
episédios recorrentes de depressao.

De acordo com Malhi, Masson e Bellivier (2017), antes de iniciar o
planejamento da terapia, algumas condi¢bes do paciente devem ser levadas
em consideracao para avaliar a probabilidade de apresentar uma boa resposta
ao litio, como perfil psiquiatrico, curso da doenca e tipo de transtorno bipolar. A
Figura 2 ilustra a probabilidade de resposta ao litio em forma de balanca, que
considera o histoérico familiar, padrao da doencga, subtipo do transtorno bipolar e

presenca de comorbidades psiquiatricas.

Figura 2 - Abordagem probabilistica para prescricao de litio.

Non-episodic/ non-fully
remitting bipolar disorder

Episodic bipolar disorder <——————— Family history

i . | - - Mixed /

Episodic =< lPattem of iliness ™ Rapid Cycling

- < | | .. Bipolar Il disorder,

Bipolar | disorder < ISubtypel > Bipolar Rieie
| T )

Nil < ]C:omorbcdrty[ & Multiple

Likely to be lithium-responsive Not likely to be lithium-responsive

Fonte: Malhi, Masson e Bellivier (2017).

Também €& necessario realizar um histérico e uma triagem laboratorial do

paciente para avaliar se ha fatores de risco presentes. Na parte do historico, é
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importante saber se o paciente possui familiares com a mesma condicao,
situacao familiar e rede de apoio, outras comorbidades e se faz uso continuo
de outros medicamentos e se sim, quais e em que doses. Na parte laboratorial,
€ necessario analisar medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia
abdominal e do quadril), fungdo renal (exame de urina, concentragdo e
depuracédo de creatinina, calcio urinario e taxa de filtragcdo glomerular), fungao
tireoidiana (concentracbes de T3, T4 e TSH), fungdo cardiaca
(eletrocardiograma, pressao arterial, colesterol total e fragdes, triglicerideos),
fungdo metabdlica (eletrolitos, glicose, ureia e creatinina) e teste de gravidez,
quando for relevante. Os resultados devem ser condizentes com a clinica
apresentada pelo paciente se este apresentar outras comorbidades, tratadas
ou ndo. Esses exames auxiliam na determinacdo da dose apropriada para o
paciente e na detec¢do de possiveis contraindicacbes do tratamento (MALHI;
MASSON; BELLIVIER, 2017; SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE, 2016).

4.2 Mecanismos de acgao

Os mecanismos de agado do litio ainda ndo foram completamente
elucidados, mas sabe-se que ele tem efeitos farmacoldgicos em diversas vias
de sinalizagdo e processos celulares (ALDA, 2015). As teorias acerca dos

possiveis mecanismos de acdo do litio sdo descritas a seqguir.

4.2.1 Ativacao da proteina quinase B do gene Akt-1 (Akt-1 PKB)

O litio ativa a enzima Akt-1, uma proteina serina-treonina quinase que
modula vias de apoptose e sobrevivéncia neuronal, também conhecida como
proteina quinase B (PKB). Quando ativada por fatores de crescimento, essa
enzima inativa componentes da via de apoptose, garantindo a sobrevivéncia da
célula (YOUNG, 2009).

4.2.2 Ativagao da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)

O litio ativa a enzima PI3K, uma proteina que fosforila e inibe a enzima
glicogénio sintase quinase 3 beta (GSK-3B). Essa ativacao induz crescimento
neuronal (YOUNG, 2009).
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4.2.3 Inibicao do grupo de enzimas inositol monofosfatase (IMPases)

O litio inibe a enzima inositol monofosfatase (IMPase), uma proteina que
desfosforila a inositol fosfatase, formando inositol livre, que faz parte de
cascatas sinalizadoras intracelulares (SHALDUBINA; AGAM; BELMAKER,
2001). A inibicao da IMPase leva a uma deplegao de inositol livre, diminuindo
as sinalizagbes intracelulares, ao aumento de inositol fosfatase e
consequentemente, a diminuicdo de inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol
(DAG) (ALDA, 2015).

4.2.4 Inibicao da glicogénio sintase quinase 38 (GSK-3p)

O litio promove a ativagao da Akt-1 e PI3K, que leva a inibicao da GSK-
Além disso, o litio em altas concentragdes inibe diretamente a GSK-3f. Logo, o
litio inibe a enzima GSK-3B por diferentes vias (YOUNG, 2009). A enzima
glicogénio sintase quinase 3@ esta envolvida em diversos processos, como
crescimento celular, inflamagao, neuroprotecdo e diferenciagcdo celular
(PISANU; SQUASSINA, 2022).

4.2.5 Aumento da transmissao de serotonina

O litio inibe os receptores 5-HT1a e 5-HT1B presentes nos neurdnios pré-
sinapticos, aumentando a transmissdo de serotonina (5-HT) na sinapse
(SHALDUBINA; AGAM; BELMAKER, 2001). Em estudos com animais, foi
demonstrado que varios mecanismos levam a esse aumento da serotonina,
incluindo aumento da sintese e liberacdo de serotonina, ativacdo dos
receptores 5-HT1a pos-sinapse e dessensibilizacdo dos receptores 5-HTo.
Tanto a ativacdo dos receptores 5-HT1a pds-sinapse quanto a
dessensibilizagado dos receptores 5-HT2 aumenta a atividade serotoninérgica na
fenda sinaptica, sendo um mecanismo de acgdo similar dos farmacos
antidepressivos (ALDA, 2015).

4.2.6 Outros mecanismos
O litio inibe a enzima guanilato ciclase, diminuindo o mensageiro
secundario monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), e diminui a produgéo de

oxido nitrico (NO). O litio também inibe a enzima adenilato ciclase, afetando as
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concentragbes do mensageiro secundario monofosfato ciclico de adenosina
(cAMP), e consequentemente, diminuindo a ativagao da proteina quinase A
(PKA) (ALDA, 2015).

De modo geral, os efeitos do litio nas redes de regulagao celular levam a
atenuacdo da atividade excitatéria, contribuindo para a estabilizacdo da
atividade neuronal, a resisténcia ao estresse, a melhoria da plasticidade

neuronal e a regulagao do ritmo biolégico (ALDA, 2015).

4.3 Doses terapéuticas

O litio € um medicamento de faixa terapéutica estreita, de 0,6-1,2
mmol/L, com pequenas variacbes entre diferentes paises (SECRETARIA DE
ATENCAO A SAUDE, 2016). Estudos demonstram que concentragdes séricas
acima de 1,5 mmol/L ja indicam toxicidade leve. Assim, a primeira litemia deve
ser realizada apds cinco a sete dias do inicio do tratamento, 12h apds a ultima
administracdo, quando uma determinada dose foi administrada, para verificar
se o0 "steady state" foi atingido. Além disso, devem ser consideradas as
diferencgas individuais (WON; KIM, 2017).

A recomendagao ¢ iniciar o tratamento utilizando a menor dose possivel,
e ajustar ao longo do tempo de acordo com as necessidades do paciente.
Inicialmente, o ideal € a dose administrada atingir e manter a concentracdo
sérica entre 0,6-0,8 mmol/L, sendo possivel aumentar para 0,8-1,0 mmol/L se
houver recorréncia dos sintomas. Durante a terapia de manutencao, a
concentragao sérica de 0,4-0,8 mmol/L é a ideal e a mais recomendada (WON;
KIM, 2017).

Segundo a Secretaria de Atengcdo a Saude (2016), no Brasil, o litio é
prescrito na forma de comprimidos de 300 mg de carbonato de litio. Os
comprimidos podem ser de liberagcdo imediata ou de liberagdo prolongada. A
dose inicial é de 300 mg/dia, sendo idealmente uma dose unica a ser
administrada pela noite. A faixa de dose pode variar de 300 a 1.800 mg/dia,
dependendo da concentragdo sérica. A dose maxima diaria € de 1.800 mg. O
ajuste da dose é sempre realizado de acordo com a litemia e presenca de

efeitos adversos.



15

A maior parte dos efeitos adversos que os pacientes apresentam sao
dose-dependentes e variam de acordo com o tempo de inicio e persisténcia.
Normalmente, sintomas gastrointestinais e neurolégicos aparecem cedo, em
10-20% dos pacientes, e sdo mais observados quando ha pico de
concentracao de litio, de 1-2 h apds a administracdo da dose. Esses sintomas
incluem nausea, diarreia, tremor, polidipsia (sede excessiva) e poliuria (alto
débito urinario). Os sintomas costumam desaparecer ao longo do tratamento
ou com o ajuste da dose (LOWE et al., 2022; RYBAKOWSKI, 2020).

Outros efeitos adversos, mas que costumam aparecer apds anos de
tratamento incluem ganho de peso, comprometimento cognitivo, alteracdes
cardiovasculares, acne, nefropatia, bocio, hipotireoidismo e
hiperparatireoidismo (LOWE et al.,, 2022; RYBAKOWSKI, 2020). Esses
sintomas podem levar a descontinuacdo do tratamento. Portanto, € essencial
informar e orientar os pacientes sobre os efeitos adversos e como atenua-los,

para garantir a adesao ao tratamento.

4.4 Monitoramento

Para otimizar a eficacia da terapia com litio, € importante garantir que as
concentragdes sericas corretas sejam mantidas e, para ajustar e atingir essa
concentracdo, a litemia deve ser realizada no inicio do tratamento e
posteriormente em intervalos regulares. Isto € particularmente importante para
os pacientes que sao "excellent lithium responders”, para garantir a profilaxia.
Ao instituir um monitoramento adequado para manter as concentragdes 6timas
de litio sérico, a probabilidade de recorréncias sera diminuida e os efeitos
secundarios poderdo ser manejados, caso surjam (MALHI; MASSON;
BELLIVIER, 2017).

Os exames laboratoriais que devem ser realizados durante a terapia de
manutencgéo estao listados na Tabela 1 (BAUER; GITLIN, 2016; SECRETARIA
DE ATENCAO A SAUDE, 2016). A litemia deve ser realizada a cada 6 meses,
e orienta-se tirar sangue 12 h apos a ultima dose, para permitir que ocorra a
distribuicdo (MACLEOD-GLOVER; CHUANG, 2020).
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Tabela 1 - Exames laboratoriais a serem realizados durante a terapia de

manutengio.

Orgao/sistema Parametro Frequéncia

Status fisico Status fisico e neurolégico Anualmente
Peso Anualmente

Cardiovascular Eletrocardiograma Anualmente

Pressao arterial

Frequéncia cardiaca

A cada 3-6 meses

A cada 3-6 meses

Renal

Creatinina sérica
Depuracio da creatinina
Ureia

Taxa de filtragdo glomerular
(TFG)

A cada 3-9 meses

A cada 3-9 meses

A cada 3-9 meses

A cada 3-9 meses

Glandula tiredide

Ultrassonografia da glandula
Triiodotironina (T3)
Tiroxina (T4)

Hormonio tireotréfico (TSH)

Anualmente

A cada 6-12 meses

A cada 6-12 meses

A cada 6-12 meses

Glandula paratiredide

Paratorménio (PTH)

Anualmente

Hemograma Hemograma completo A cada 6 meses
Eletrdlitos Sadio A cada 6 meses
Potassio A cada 6 meses
Calcio A cada 6 meses

Fonte: Bauer e Gitlin (2016).
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Por conta dessa necessidade de exames regulares, os efeitos adversos
e o risco de toxicidade, varios dos pacientes ndo aderem ao tratamento. As
técnicas para dosagem sérica existentes nos laboratérios s&o cansativas,
dispendiosas, dependem de pessoal qualificado e sao desconfortaveis para os
pacientes, por ser por via endovenosa (SHEIKH et al., 2022). Os métodos de
quantificacdo mais utilizados pelos laboratérios de analises clinicas sao
espectrometria de absorcdo atdmica em chama (FAAS) e espectrometria de
emissdo atdbmica em chama (FAES) (KRICKA; PARK, 2014; SANTO;
CARVALHO, 2014). O estudo comparativo realizado por Santo e Carvalho
(2014) demonstrou que ambos os métodos foram considerados satisfatorios,
precisos e exatos, sendo capazes de ser adotados para a quantificagédo do litio,
além de serem aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

4.5 Farmacocinética

O litio é rapido e completamente absorvido no jejuno e ileo apds
administracdo oral. E rapidamente distribuido na agua corporal total, ndo se
liga a proteinas plasmaticas e tem difusdo lenta do compartimento extracelular
para o intracelular, por conta da baixa permeabilidade de difusdo passiva
através das membranas celulares. Por ser um cation, ndo sofre metabolizagao
hepatica e é excretado pela urina (ORUCH et al., 2014).

O pico plasmatico ocorre entre 30 minutos e 3 horas apds a ingestao do
comprimido de liberagdo imediata, e entre 2 e 12 h apds a ingestdo do de
liberagao prolongada. O tempo de meia-vida varia de 12-24 h, mas pode ser
prolongado em até 60 h em casos de overdose ou deficiéncia renal
(“TOXBASE - poisons information database for clinical toxicology advice”,
[s.d.]).

Tem um baixo volume de distribuigdo, de 0,8-1,2 L/kg, tornando-o
suscetivel a grandes variagdes no volume total de agua corporal, que sao
frequentemente observadas apds algumas alteragdes fisioldégicas, como
envelhecimento e desidratacdo, que culminam em diminuir ainda mais o
volume de distribuicédo do litio (OLIVEIRA et al., 2010).
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E filtrado liviemente pelo glomérulo, com taxa de depuracdo endégena
lenta, variando de 10-40 mL/min, com grande variabilidade interindividual,
dependendo principalmente da idade, peso corporal e funcao renal. Cerca de
75-80% ¢é ativamente reabsorvido no tubulo proximal, e uma pequena parte é
reabsorvida na alga de Henle e ducto coletor, via canais de sodio epiteliais
(ENaC), principalmente (MALHI; MASSON; BELLIVIER, 2017; OLIVEIRA et al.,
2010).

Estudos demonstraram que a absor¢ao das duas formas de liberagdo do
litio, liberacdo imediata e prolongada, em termos de exposigado sistémica, foi
similar, indicando biodisponibilidade equivalente, de 80-100% (MALHI;
MASSON; BELLIVIER, 2017).

Alguns medicamentos tém interacdo com o litio, afetando sua
farmacocinética, seja modificando a filtragdo glomerular, a reabsor¢ao tubular
ou por meio da deplecdo de sddio. A maior parte das interacbes leva a
diminuigdo da depuragdo do litio e aumento do litio sérico, causando,
eventualmente, intoxicagdo (MACLEOD-GLOVER; CHUANG, 2020; MALHI;
MASSON; BELLIVIER, 2017). A Tabela 2 apresenta os medicamentos e suas
interagcbes. Portanto, ndo é recomendado o uso concomitante de litio com os

medicamentos listados.

Tabela 2 - Medicamentos que afetam a farmacocinética do litio.

(continua)

Interacéo Medicamento

Diminuem a depuragao - aumentam Anti-inflamatérios ndo-esteroidais

concentracao sérica
Diuréticos de alca
Diuréticos poupadores de potassio

Diuréticos tiazidicos e semelhantes a

tiazida

Fenitoina
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Tabela 2 - Medicamentos que afetam a farmacocinética do litio.
(conclusao)

Interagao Medicamento

Inibidores do sistema renina-

angiotensina
Metildopa
Tetraciclina

Aumenta a depuracéao - diminuem Acetazolamida

concentracao séria

Metilxantinas

Fonte: compilado pela autora.

Outros fatores que interferem na farmacocinética sdo a funcao renal,
idade, gravidez e lactacdo. O litio em si causa uma diminuicdo moderada da
funcao renal, aumentando sua concentragcao plasmatica. Em relacéo a idade,
pacientes idosos apresentam mudangas fisiolégicas, como perda de massa
muscular e agua corporal, comorbidades e polifarmacia. Esses fatores causam
diminuicdo do volume de distribuicdo e depuracdo renal. Em contraste,
pacientes infantis tém uma meia-vida de eliminagcdo mais curta e maior
depuragdo renal, comparado a adultos. Na gravidez, a depuragédo de litio
aumenta em 30-50%, por conta do aumento da TFG, especialmente nos
ultimos meses da gravidez. O litio também difunde livremente do plasma
materno para o leite, com concentragdes plasmaticas em bebés variando de 10
a 50% da concentragdo plasmatica da mae (MALHI; MASSON; BELLIVIER,
2017).
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4 .6 Efeitos do litio no cérebro

Varios estudos demonstraram que o litio aumenta a concentracdo de
neurotrofinas no cérebro, incluindo BDNF (fator neurotréfico derivado do
cérebro), NGF (fator de crescimento nervoso) e NT-3 (neurotrofina-3), além de
seus receptores. Essas trés neurotrofinas promovem sobrevivéncia,
crescimento, diferenciagdo e desenvolvimento de neurdnios, além de terem
papel crucial na plasticidade cerebral (JIN et al., 2019). O transtorno bipolar foi
associado com diminuicao de neurotrofinas no cérebro e baixa concentracao
de BDNF. Tratamento crénico com litio aparenta restabelecer a concentracéo
de BDNF em modelos de animais e pacientes bipolares. Entretanto, essas
mudancas na concentragao de neurotrofinas no cérebro nao sédo consistentes,
sdo dose-dependentes, e dependem da condicdo do cérebro no momento da
administragao do litio (YOUNG, 2009).

A inibicao da GSK-3pB, direta ou indiretamente, é a acao principal do litio
que leva a restauracado da neurotransmissao e a corregao da disfuncao celular
presente no TAB. Essa acédo pode estar relacionada a correcédo da estrutura e
funcdo dos neurdnios envolvidos na regulacdo do humor e na neurocognigao
(MALHI; MASSON; BELLIVIER, 2017). A doenga de Alzheimer (DA) apresenta
aumento anormal na atividade da GSK-38, que fosforila as proteinas toxicas
tau e B-amiléide da DA. Nesse contexto, o litio inibe a hiperfosforilagao da tau e
a producao e secrecao da B-amiléide, atuando como um possivel tratamento
para a DA, mas que ainda requer mais estudos para comprovar seus efeitos e
eficacia (BAUER; GITLIN, 2016; YOUNG, 2009). Damiano et al. (2023) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo demonstrou em um
ensaio clinico randomizado duplo-cego, que o tratamento a longo prazo com
litio foi associado a estabilizagado do declinio cognitivo e alteragdes bioldgicas
sugestivas de modificagdo da doenga na evolugdo do comprometimento
cognitivo leve que conduz a doenga de Alzheimer. No ensaio, pacientes
apresentaram diminuicdo da proteina tau apdés 12 meses e aumento da
eliminagdo da [B-amiléide apdés 36 meses, indicando que o litio seria um
possivel candidato para o tratamento da DA (DAMIANO et al., 2023).

Sabe-se que pacientes com transtorno bipolar sem tratamento

apresentam baixas concentragdes de N-acetil-aspartato (NAA), um marcador
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de integridade neuronal, no cértex pré-frontal. Estudos de ressonéancia
magnética de pacientes em tratamento com litio revelaram maiores
concentracbes de NAA, consistente com estudos em modelos animais, que
demonstraram que o litio restaura as concentracdes de NAA na
neurodegeneragao. Além disso, pacientes tratados com litio apresentam mais
neurdnios, e consequentemente, maior massa cinzenta, principalmente no
hipocampo, do que pacientes nido tratados com litio, e possivelmente até mais
que individuos normais, apoiando as observacdes de que o litio promove
neurogénese (YOUNG, 2009).

O litio estimula o aumento da proteina Bcl-2, que é antiapoptdtica e
promove crescimento e desenvolvimento neuronal. Também estimula a
diminuicdo das proteinas p53 e Bax, que s&o pro-apoptodticas e levam a
degeneracgéo celular (SHALDUBINA; AGAM; BELMAKER, 2001). Na revisdo
realizada por Villegas-Vazquez et al. (2023), foi demonstrado que alguns sais
de litio tem a capacidade de induzir apoptose, autofagia e inibir o crescimento
tumoral, além de participar na regulacdao da proliferagcdo tumoral, invasao
tumoral e metastase. O litio também age sinergicamente com os tratamentos
convencionais contra o céancer, aumentando seus efeitos antitumorais.
Entretanto, estes efeitos do litio no cAncer dependem de varios fatores, como o
tipo e agressividade do tumor, o tipo de sal de litio, a forma de administragao e
dosagem. Estudos pré-clinicos recentes demonstraram os efeitos de diferentes
sais de litio em modelos experimentais de diversos tipos de cancer, e em sua
maioria, o litio apresenta efeitos antitumorais (VILLEGAS-VAZQUEZ et al.,
2023).

Houve um aumento nas descobertas sobre os efeitos do litio nos ritmos
circadianos, sendo que varias evidéncias indicam uma associagdo entre
desregulacdo circadiana e TAB. Alteragbes na estrutura do sono, como
aumento da densidade do sono REM, variabilidade do padrao de sono, laténcia
do sono, duragdo do sono, numero de despertares e sono fragmentado,
juntamente com diminuicdo da eficiéncia do sono, foram implicadas no
transtorno bipolar. Associa¢des entre o TAB e genes circadianos como TIM,
ARNTL e GSK3p também foram sugeridas. Foi demonstrado que o litio

ressincroniza os ritmos circadianos, modulando a expressdo do gene do
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relégio, e os efeitos do tratamento com litio demonstraram ser mediados por

componentes circadianos (WON; KIM, 2017).

4.7 Efeitos do litio nos rins

A nefrotoxicidade induzida pelo litio € uma complicagdo bem conhecida
deste tratamento. As complicagcdes renais incluem diabetes insipidus
nefrogénica e doencga renal crénica progressiva. A lesao renal induzida pelo
litio prejudica a capacidade de concentracdo da urina, o que pode ser
detectado apds aproximadamente oito semanas a partir do inicio do
tratamento. Inicialmente, a interrup¢cdo do tratamento leva a recuperagcdo, mas
sem a interrupcao, a disfuncéo tubular se expressa como poliuria e polidipsia
irreversivel, além de ser resistente a acao da vasopressina (ADH) e provocar
uma hipernatremia (FIGUEIREDO; LEMOS, 2020).

O litio filtrado entra na célula do ducto coletor por meio do ENaC, que
apresenta uma permeabilidade de 1,5 a 2 vezes maior a esse cation que ao
sédio. Porém, o litio ndo é exportado para fora da célula pela bomba Na/K-
ATPase basolateral, que tem afinidade bem menor pelo litio, levando ao
acumulo intracelular. Entdo, como o litio promove a inibicdo da GSK3[3, ha um
menor transporte de agua pela aquaporina AQP2 e sodio pelo ENaC. Como
resultado, a célula se torna menos responsiva aos efeitos da aldosterona e
ADH, e ndo consegue concentrar a urina (OLIVEIRA et al., 2010).

A doenga renal cronica é lentamente progressiva, necessitando de um
periodo de 10 a 20 anos para atingir o estagio terminal, por conta do acumulo
lento de litio nas células. A doenca promove o aumento da concentracdo de
creatinina no sangue e diminui¢cdo da TFG (OLIVEIRA et al., 2010).

4.8 Efeitos do litio na tireoide e paratireoide

Os efeitos do litio mais comuns na tireoide sdo bdcio e hipotireoidismo,
clinico ou subclinico, sendo que os sintomas de ambos tendem a desaparecer
no inicio do tratamento. O hipotireoidismo é mais frequente em mulheres e

pacientes com histérico familiar de disfungao tireoidiana. Quando tratados com
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tiroxina, praticamente todos o0s pacientes apresentaram melhora
(RYBAKOWSKI, 2020).

Acredita-se que a diminuicdo na captacado de iodo se deve em parte a
competicdo entre litio e iodo pelo transportador da membrana celular e em
parte a regulacdo negativa sobre o gene do transportador de iodo. O litio
também inibe a sintese e liberacdo de T3 e T4. Ao inibir a enzima iodase, ele
reduz a iodagdo dos precursores do hormdnio tireoidiano, uma etapa crucial da
producao hormonal. Ele entdo interfere na liberagao hormonal por meio de dois
mecanismos: alteracdo da polimerizacao tubular, limitando o transporte para a
membrana celular, e inibigdo do TSH (MALHI; MASSON; BELLIVIER, 2017).
Por conta desse efeito, o litio foi sugerido como uma terapia adjunta no
tratamento de hipertireoidismo, junto do iodo radioativo (BAUER; GITLIN,
2016).

O principal efeito do litio na paratiredide é o hiperparatireoidismo com
hipercalcemia e hipocalcemia associadas. A prevaléncia de hipercalcemia
induzida por litio € maior em pacientes com insuficiéncia renal, que tém a
excrecao renal de calcio diminuida (OLIVEIRA et al., 2010). Ainda nao esta
claro se o litio causa a doenca ou se revela um estado oculto prévio de
hiperparatireoidismo, e se ele causa a hiperplasia das quatro glandulas ou se
promove o crescimento de um adenoma de paratireoide pré-existente
(SZALAT; MAZEH; FREUND, 2009).

Um mecanismo proposto para explicar essa patogénese se baseia na
alteracdo da sensibilidade do receptor sensivel ao célcio (CASR) nas células
principais da glandula paratiredide, resultando em um aumento no limiar de
calcio necessario para suprimir o PTH sérico liberado. O CASR é um receptor
de membrana acoplado a proteina G (GPCR), ativado principalmente por
cations polivalentes, que inicia uma cascata de sinalizacao intracelular, levando
a inibicdo da liberagdo de PTH. O litio € capaz de ativar esse receptor e de
induzir a fosforilagdo da proteina quinase C (PKC), que é um fator importante
de reacgoes intracelulares também induzido pela ativacao do CASR, culminando
na hipercalemia com hipocalciuria (SZALAT; MAZEH; FREUND, 2009).

O tratamento pode ser clinico ou cirurgico. A ablagcdo de um Uunico
adenoma da paratireoide geralmente normaliza a calcemia, mesmo se o

paciente continuar o tratamento com litio. Mais recente, o uso de um farmaco
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calcimimético, como o cinacalcet, tem sido empregado no tratamento clinico do
hiperparatireoidismo. O mecanismo de acdo consiste em ativar o CASR,
reduzindo o limiar de ativacdo deste receptor pelo calcio extracelular,
consequentemente diminuindo a secregao de PTH e hiperplasia da glandula
paratireoide, antagonizando especificamente os efeitos do litio na glandula
(OLIVEIRA et al., 2010; SZALAT; MAZEH; FREUND, 2009).

4.9 Outros efeitos do litio

Na parte cardiovascular, sabe-se que o litio pode causar anormalidades
cardiacas, sendo mais comum bradicardia e alteracbes nao-especificas no
eletrocardiograma (ECG), sem sintomas clinicos relevantes. Mas, alguns casos
de arritmia foram observados, sendo a bradicardia sinusal a mais comum.
Normalmente, essas alteracdes sdo observadas quando a concentracao sérica
do litio esta elevada, acima do nivel terapéutico (LOWE et al., 2022).

Segundo Young (2009), um dos efeitos mais potentes do litio é a
capacidade de estimular a proliferagdo de células-tronco. Este efeito foi
observado pela primeira vez nos glébulos brancos, quando pacientes tratados
com litio desenvolveram leucocitose e linfopenia. O litio estimula as células-
tronco pluripotentes na medula 6ssea e a diferenciagao celular em direcao aos
granuldcitos, em vez de linfécitos. Esse efeito é tao potente que o litio € uma
terapia eficaz da neutropenia associada a quimioterapia e radioterapia. Ao
mesmo tempo que suprime a produgao de linfécitos, o litio aumenta a atividade
imunoldgica deles, ao estimular a sintese de imunoglobulinas (IgG e IgM). Por
conta desses efeitos, ele pode ser usado como modulador imunolégico para
vacinas virais e para tratar doencas autoimunes, como a psoriase.

O litio também demonstrou ter efeitos antivirais, especialmente contra o
virus Herpes simplex virus (HSV), ao inibir sua replicacdo. Observagdes
clinicas sugerem que o litio promove uma reduc¢ao na frequéncia de reativagao
do herpes labial (BAUER; GITLIN, 2016).
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4.10 Uso do litio na gravidez e amamentacao

O uso do litio durante a gravidez e a amamentagao ainda € muito
controverso. Em mulheres com transtorno bipolar, existe um maior risco de
recorréncia e relapso da doenga durante a gravidez e no periodo pos-parto. Por
conta disso, a decisdo de manter o tratamento com litio durante estes periodos
deve envolver a mulher, seu parceiro, seu psiquiatra e obstetra, e se possivel,
um neonatologista ou pediatra. ldealmente, no periodo de planejamento da
gravidez, € aconselhavel estabelecer uma monoterapia que garanta a
estabilidade da paciente, sendo que mulheres que ja realizam tratamento com
litio devem manter essa terapia (GEHRMANN et al.,, 2021; RYBAKOWSKI,
2020).

Indica-se, no primeiro trimestre da gestacdo, reduzir a dose do
medicamento para 500 mg/dia. No segundo e terceiro trimestres, o litio deve
ser administrado em doses divididas a fim de obter concentragdes séricas de
aproximadamente 0,6 mmol/L (RYBAKOWSKI, 2020). Orienta-se também
monitorar as concentragdes séricas de litio mensalmente até a 34 semana de
gestacdo, e depois semanalmente até o parto. Logo apdés o parto, a
concentragao sérica da mulher deve ser monitorada enquanto ela ficar
hospitalizada, e a do recém-nascido, logo apos nascer (GEHRMANN et al.,
2021).

Durante o primeiro trimestre, o risco de malformacgdes cardiacas fetais &
a maior preocupagao. Ja durante o segundo e terceiro trimestres, a toxicidade
neonatal € mais preocupante, com relatos de casos em que o feto apresentou
hipotonia e/ou hipotireoidismo. No decorrer da gravidez, ha o risco de aborto
espontineo, nascimento prematuro e aumento do crescimento e peso fetal
(BAUER; GITLIN, 2016).

A amamentagdo é recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude
pelos primeiros seis meses pds-parto, por ser o alimento ideal para o recém-
nascido, além de promover efeitos benéficos na interagdo entre mae e bebé.
No caso do litio, ainda ha um debate acerca da recomendacido da
amamentagdo, pelo fato do litio ser excretado no leite materno. As
concentragdes no leite materno variam de 0 a 50% da concentragéo sérica da

mulher, e a mesma porcentagem pode ou nao ser detectada no recém-nascido
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amamentado. Apesar de uma revisdo recente dos dados publicados
demonstrar que a maioria dos bebés amamentados nao apresenta efeitos
negativos, ainda existem preocupacdes devido a escassez de dados. Sugere-
se que a amamentacao e o litio ndo devem ser mutuamente exclusivos, mas
recomenda-se acompanhamento com pediatra e monitoramento regular da
concentragcao sérica de litio do bebé, além da funcdo renal e tireoidiana
(GEHRMANN et al., 2021).

Nos trés casos apresentados por Gehrmann et al. (2021), em que trés
pacientes tratadas com litio durante a gestacdo e amamentagdo foram
acompanhadas, nenhum dos partos apresentou complicagcbes e nenhum dos
recém-nascidos apresentou malformagao congénita ou toxicidade até os cinco
meses de idade (periodo de acompanhamento do estudo). Entretanto, as
autoras ressaltam a necessidade de mais estudos, dados e informagdes a

respeito do tdpico.

4.11 Intoxicagao por litio

A intoxicagao por litio ocorre de forma acidental ou intencional por meio
da ingestdo de grandes quantidades de litio ou das altas concentragbes
acumuladas durante a terapia crénica. Pode ser tipificada por aguda, crénica e
aguda sobre crénica (BAIRD-GUNNING et al., 2017).

Os sintomas da intoxicagao por litio dependem da quantidade ingerida,
do tempo decorrente da exposicao e da taxa de absorcdo e distribuicdo no
paciente. Apos algumas horas da ingestéo, o litio € distribuido por toda a agua
do corpo, sendo que a velocidade de distribuicdo para dentro e fora das células
€ menor em relacao a velocidade de eliminagao dele na urina, e por isso, leva
tempo para o litio acumular no espaco intracelular, mas também leva tempo
para a concentracdo diminuir apos a interrupcdo do tratamento (BAIRD-
GUNNING et al., 2017).

As manifestagbes iniciais sdo bem heterogéneas por conta de trés
variaveis farmacocinéticas: a concentragdo plasmatica, a concentragcao
intracelular do litio e a duracdo da exposicdo em concentragcdes supra
terapéuticas (BAIRD-GUNNING et al., 2017).
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E importante ressaltar que a relagéo entre concentracéo sérica de litio e

toxicidade € complexa. De modo geral, toxicidade leve é observada quando a

-

concentragao plasmatica esta entre 1,5-2,5 mmol/L. Toxicidade moderada

\

observada entre 2,5-3,5 mmol/L, e toxicidade severa é observada a partir de
3,5 mmol/L (Tabela 3). Porém, os sinais clinicos sao variaveis e dependem do
tipo de intoxicagdo. Os sintomas podem estar ausentes ou serem mais leves
com a concentragdo sérica elevada na intoxicagdo aguda, enquanto sintomas
podem ser graves na intoxicagao crénica, com concentragdes séricas abaixo
de 1,5 mmol/L, refletindo as concentracbes mais altas de litio no cérebro. Por
essa razao, a concentracido plasmatica do litio € apenas um guia para o
potencial risco e deve ser interpretada no contexto do historico do paciente, dos
achados clinicos e da fungao renal (DECKER et al., 2015).

Tabela 3 - Relacao entre severidade dos sintomas e concentracdo plasmatica

na intoxicagao por litio

Concentragdo plasmatica  Severidade e sintomas esperados

do litio (mmol/L)*

1,5-2,5 Leves: nausea, vomitos, diarreia, tremor leve, tontura,

fraqueza muscular

2,5-3,5 Moderados: confusao, desmaios, fasciculagdes,

hiperreflexia, coreoatetose, mioclonia, estupor

>3,5 Graves: hipotensao, anormalidades no ECG, disartria,
nistagmo, ataxia, convulsdes, sinais cerebelares,

coma, insuficiéncia renal

*Considerar essas concentragdes 12h apos a ultima dose.
Fonte: Baird-Gunning et al. (2017)

4.11.1 Intoxicacao aguda

A intoxicagdo aguda, normalmente, ocorre em individuos que nao
utilizam litio como tratamento. O pico da concentracédo plasmatica tende a ser
mais elevado que a concentracao intracelular, por conta da taxa de distribuicao

lenta. Considerando isso, uma unica sobredosagem geralmente resulta em
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uma toxicidade leve, mesmo que a concentragdo sérica seja significativamente
elevada, porque a concentracdo cerebral do litio sera mais baixa em
comparacdo a pacientes com tratamento cronico. Entretanto, sintomas mais
graves podem aparecer apds varias horas devido a absorgdo e distribuicao
continua, principalmente se a depuragdo do litio for reduzida devido a
disfuncao renal, ou interagcdo medicamentosa ou se nao ocorrer tratamento
adequado (BAIRD-GUNNING et al.,, 2017; “TOXBASE - poisons information
database for clinical toxicology advice”, [s.d.]).

Nesse caso, espera-se a apresentagcao de sintomas leves, como
nausea, vomitos, diarreia, tremor leve, tontura e fraqueza muscular, ou
pacientes assintomaticos. Sintomas neurolégicos nédo sdo esperados, e
alteracées no ECG, como prolongamento do intervalo QT foram reportadas,
mas sao incomuns (BAIRD-GUNNING et al., 2017; NELSON et al., 2011).

A ingestao superior a 40 mg/kg de carbonato de litio (aproximadamente
7,5 mg/kg de litio elementar) esta associada a um risco maior. No entanto,
intoxicagdes agudas tém melhor prognodstico, por conta do menor risco de
neurotoxicidade (BAIRD-GUNNING et al., 2017).

4.11.2 Intoxicagao cronica

A intoxicacao crénica ocorre quando a ingestdo continua de litio durante
o tratamento excede a eliminagéo renal, e geralmente ndo € intencional, mas é
a mais comum, principalmente em pacientes idosos. Diversos fatores podem
causar essa intoxicagao, como interagcbes medicamentosas (ver Tabela 2),
erros de prescricao ou dispensacao, comorbidades que afetam a funcao renal,
ou outras causas crbnicas que levam a deplecdo de volume, como
desidratacdo ou diabetes insipidus nefrogénico induzido por litio (BAIRD-
GUNNING et al., 2017; MACLEOD-GLOVER; CHUANG, 2020).

Esse tipo de intoxicagao confere maior risco de neurotoxicidade por dois
motivos. Primeiro, o tempo de exposigdo, geralmente semanas ou meses,
permite que o litio se distribua no sistema nervoso central e se acumule no
tecido neural. Como o "steady-state" ja foi atingido nesses pacientes, as
concentragbes plasmaticas de litio correlacionam melhor com as

concentragbes cerebrais no momento, e esses pacientes podem apresentar
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sintomas de intoxicagdo mesmo com a concentragdo sérica no nivel
terapéutico. Segundo, o tempo de meia-vida do litio € maior no uso crénico,
sendo reflexo tanto da redistribuicao do litio dos compartimentos intracelular
para vascular quanto possiveis mudangas na excre¢cao renal (BAIRD-
GUNNING et al., 2017).

Tremor, o sintoma que pode ser apresentado durante o tratamento
cronico, pode aumentar nessa situagao. Outros sintomas que podem aparecer
incluem fasciculagdes, hiperreflexia, coreoatetose, mioclonia, disartria,
nistagmo e ataxia, além do hipotireoidismo, hiperparatireoidismo e diabetes
insipidus nefrogénico. O status mental apresenta-se alterado, e pode progredir
para confusao, estupor, coma e convulsdes. A progressdo desses sintomas
nado segue uma ordem, e pacientes podem apresentar apenas um ou uma
combinacéao desses sintomas (NELSON et al., 2011).

A sindrome da neurotoxicidade irreversivel provocada pelo litio (SILENT)
€ uma sindrome descritiva das sequelas neuroldgicas e neuropsiquiatricas
irreversiveis da toxicidade do litio. E definida como disfungdo neurolédgica
causada pelo litio na auséncia de doenca neuroldgica prévia, que persiste por
pelo menos 2 meses apoés a interrupcao do tratamento com litio. Os sintomas
podem incluir ataxia, disartria, disfagia, comprometimento da memoaria, atengao
e visdo espacial. No entanto, até o momento, pouco se sabe sobre a sindrome
reportada, causalidade, epidemiologia e fatores de risco, além de nao haver
estudos de coorte prospectivos de longo prazo para determinar as informagdes
prognésticas (BAIRD-GUNNING et al., 2017; NELSON et al., 2011).

4.11.3 Intoxicagao aguda sobre crénica

A intoxicagao aguda sobre cronica ocorre quando um paciente que ja faz
uso continuo de litio tem uma sobredosagem aguda, seja intencional ou
acidental. Os sintomas esperados podem variar muito, por conta do risco de
neurotoxicidade depender do “steady-state” antes da sobredosagem, da
quantidade ingerida e a taxa de depuragao do litio do paciente (BAIRD-
GUNNING et al., 2017). Como os tecidos extravasculares ja estdo saturados
com o medicamento, pode ocorrer toxicidade mesmo apds uma pequena

quantidade ingerida, sendo que o risco € ainda maior se o paciente apresenta
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insuficiéncia renal, desidratacédo ou hiponatremia. Por conta disso, os sintomas
apresentados podem variar muito, desde leves a graves (“TOXBASE - poisons

information database for clinical toxicology advice”, [s.d.]).

4.12 Tratamento das intoxicacdes por litio

Para o tratamento, deve ser realizada uma avaliagdo abrangente do
caso de intoxicagdo para poder definir o risco e qual a abordagem de
tratamento mais apropriada. Alguns fatores devem ser considerados, como a
quantidade ingerida e o tempo decorrido da exposi¢do; a presenca de sinais e
sintomas; a formulacdo do litio (liberagdo imediata ou prolongada);
concentracdo serica do litio; comorbidades do paciente; e tratamentos
disponiveis no servigo (BAIRD-GUNNING et al., 2017).

O tratamento foca em dois pontos, sendo o primeiro diminuir a
concentragao sérica do litio, e o segundo, corrigir o disturbio eletrolitico para
prevenir complicagées neuroldgicas e o desenvolvimento do SILENT (ORUCH
et al., 2014; PERRONE; MUDAN, 2022). De modo resumido, o tratamento
inclui fluidos endovenosos (EV) para corrigir a hipovolemia e aumentar a
eliminagdo renal do litio (mesmo quando euvolémico), descontaminagao
gastrointestinal em circunstancias selecionadas e eliminagdo extracorpérea,
como hemodialise, em casos de intoxicagcdo grave (PERRONE; MUDAN,
2022).

4.12.1 Exame fisico e historico

O manejo de pacientes com intoxicagao por litio comega com cuidados
de suporte, com avaliagdo e estabilizacdo das vias aéreas, respiracao e
circulagéo. Emese, que ocorre frequentemente em intoxicagdes agudas, pode
levar a broncoaspiragcao e comprometimento respiratério. Em qualquer paciente
com status mental alterado, deve-se dosar a glicose por glicemia capilar para
excluir hipoglicemia. Caso o paciente apresente convulsées, o tratamento é
com benzodiazepinicos, como o diazepam EV (10-20 mg em adultos; 0,1-0,3
mg/kg em criangas) (“TOXBASE - poisons information database for clinical

toxicology advice”, [s.d.]).
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Deve-se determinar as caracteristicas da exposicao, como a forma de
liberagdo do medicamento, se o paciente ja faz uso do litio ou ndo, que auxilia
a determinar se a intoxicagdo é aguda, crénica, ou aguda sobre crdnica, e se 0
paciente faz uso de algum outro medicamento, para avaliar possiveis
interacdes medicamentosas. Além disso, solicitar avaliagdo da fung¢ao renal,
funcao tireoidiana (para pacientes com uso crénico), ECG e dosagem sérica do
litio (BAIRD-GUNNING et al., 2017; DECKER et al., 2015; EYER et al., 2006;
NELSON et al., 2011; ORUCH et al., 2014; PERRONE; MUDAN, 2022).

4.12.2 Descontaminacgao gastrointestinal

A descontaminacgao gastrointestinal recomendada € a irrigac&o intestinal
com solucao de polietilenoglicol (PEG), que pode reduzir a absorgéo de litio em
pacientes com grande ingestdo aguda, principalmente em preparagdo de
liberagdo prolongada. Recomenda-se que seja administrada a pacientes
acordados, e preferencialmente assintomaticos, que se apresentaram ao
servico de saude dentro de quatro horas apds a suposta ingestédo
potencialmente toxica de litio de liberagdo prolongada (mais de 10
comprimidos) ou dentro de uma hora apés uma grande ingestdao de
comprimidos de liberacdo imediata. A dose em adultos é de 2 L/h e em
criancas 500 mL/h de PEG via sonda nasogastrica, continuada até que o
efluente retal esteja claro. A irrigagéo intestinal é contraindicada em pacientes
com alteragdo mental ou sonoléncia, a menos que as vias aéreas estejam
protegidas, e ndo promove beneficio em pacientes com intoxicagdo crénica
(PERRONE; MUDAN, 2022).

O carvao ativado nao é recomendado em intoxicagdes exclusivamente
por litio, pois este ndo é adsorvido. A lavagem gastrica também nao é
recomendada nessa situacao, pelo fato de o litio ser absorvido no intestino, e
ndo no estbmago. Entretanto, essas medidas devem ser consideradas em
intoxicagdes que tenham outros medicamentos além do litio, contanto que os
outros estejam em grandes quantidades e que sejam adsorvidos pelo carvéo
(BAIRD-GUNNING et al.,, 2017; DECKER et al., 2015; EYER et al., 2006;
NELSON et al., 2011; ORUCH et al., 2014; PERRONE; MUDAN, 2022).
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4.12.3 Fluidos endovenosos

Considerar a administracéo de fluidos EV com solugéo salina isoténica
(0,9%) em uma taxa alta, até o paciente apresentar-se clinicamente
euvolémico. A restauragdo do equilibrio de sodio e agua em pacientes
hipovolémicos com intoxicacdo por litio € essencial para maximizar a
depuracdo intrinseca do litio. Uma vez que o paciente se apresenta
euvolémico, é importante continuar com a solugao salina isotdnica para manter
a TFG e aumentar a depuracido do litio. Dependendo do estado hidrico e
funcao cardiaca do paciente, a infusdo deve ser de 1,5 a 2 vezes a taxa de
manutencao. Os fluidos intravenosos devem ser continuados mesmo enquanto
0 paciente estiver recebendo hemodialise, devido a toxicidade do litio, para
manter a depuragdo renal, além da depuracdo da hemodialise. O débito
urinario deve ser monitorado e qualquer anormalidade eletrolitica deve ser
corrigida. Pacientes com diabetes insipidus nefrogénica podem desenvolver
hipernatremia (BAIRD-GUNNING et al., 2017; DECKER et al., 2015; EYER et
al., 2006; NELSON et al., 2011; ORUCH et al., 2014; PERRONE; MUDAN,
2022).

4.12.4 Diuréticos

Em relacdo aos diuréticos, como amilorida e furosemida, os estudos
concluiram que na pratica, o uso deles ndo diminui a reabsorcdo do litio nos
rins, apesar de apresentar beneficios na teoria. A amilorida inibe o ENaC no
ducto coletor, e consequentemente, a reabsorgao de litio; e a furosemida inibe
a absorgao de cloreto na medula renal, dissipando o potencial eletronegativo,
inibindo a reabsorgdo do litio. Segundo o estudo realizado por Eyer et al.
(2006), nenhum dos 15 pacientes que receberam amilorida, furosemida ou a
combinacdo de ambos, demonstrou aumento da depuracao renal do litio. Este
resultado esta em concordancia com a literatura, que nao recomenda o uso de
diuréticos na intoxicagao por litio, por conta do risco de efeitos adversos, como
desidratagao ou disturbios eletroliticos, além da clara falta de beneficios. Ao
mesmo tempo, para pacientes que tém diabetes insipidus nefrogénica, mas

que cessaram o tratamento com litio, € recomendado o uso de amilorida como
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parte do tratamento, pois este restaura parcialmente a capacidade de
concentragao urinaria (BAIRD-GUNNING et al., 2017; DECKER et al., 2015;
EYER et al., 2006; NELSON et al., 2011; ORUCH et al., 2014; PERRONE;
MUDAN, 2022).

4.12.5 Eliminagao extracorpoérea

O principal método de eliminagédo extracorporea € a hemodialise (HD),
devido as caracteristicas do litio que o tornam um xenobidtico facilmente
dialisavel, como ser um ion de carga positiva de baixo peso molecular, ndo
ligado a proteinas plasmaticas, ter baixo volume de distribuicdo e depuracao
enddégena lenta. A reducdo rapida do litio plasmatico por HD pode prevenir a
acumulacao dele no cérebro e/ou estabelecer um gradiente de concentragao
favoravel, facilitando a difusao do litio do meio intracelular para o plasma. Isto
constitui a base tedrica de como a hemodialise pode reduzir o risco de
neurotoxicidade ou promover a recuperacao de pacientes (BAIRD-GUNNING et
al., 2017).

As orientagdes para utilizar a hemodialise sdo baseadas principalmente
pelas diretrizes do "Extracorporeal Treatment in Poisoning Workgroup"
(EXTRIP), que consiste em um grupo internacional com participantes de
diversas areas (nefrologia, toxicologia médica, pediatria, etc.) com experiéncia
em intoxicagdes e/ou tratamentos extracorpdreos.

O EXTRIP recomenda realizar hemodidlise nas seguintes situagdes:

1. Presenga de sintomas graves (Tabela 3), independente da

concentracao seérica do litio.

2. Paciente com funcdo renal prejudicada (TFG < 45 mL/min) e

concentracao sérica do litio > 4,0 mmol/L.

O EXTRIP sugere realizar hemodialise nas seguintes situagdes:

3. Concentracao sérica do litio > 5,0 mmol/L.

4. Presencga de confuséo significativa.

5. Se o tempo esperado para atingir concentragao sérica do litio < 1,0

mmol/L com manejo ideal for > 36 horas.

Essas indicagbes séo dificeis de aplicar na rotina emergencial, por conta

da variabilidade dos casos. A situagao (5) também ¢ dificil de ser calculada na
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pratica. Nomogramas foram criados para realizar esse calculo, mas
apresentam limitacdes, e de modo geral, seu uso n&o € recomendado. Logo, o
julgamento clinico é importante na tomada de decisbes a respeito do
tratamento. Além disso, como um paciente com intoxicagdo clinicamente
significativa por litio pode ndo se enquadrar nessas categorias, € recomendado
consultar um centro de controle de intoxicacbes ou toxicologista medico
quando a decisao sobre a hemodialise nao for clara (DECKER et al., 2015).

A base de dados Toxbase estd em concordancia com as situacoes
recomendadas. Mas nas sugeridas, a base sugere realizar hemodialise em:

e Paciente com intoxicagcdo aguda sobre crénica e concentragcéo sérica do
litio > 4,0 mmol/L.

e Paciente com intoxicacdo cronica e concentragdo sérica do litio > 2,5
mmol/L.

No Toxbase, ndo é considerada a situagao (5), que tem no EXTRIP,
justamente por ser dificil de ser calculado na pratica e depender de variaveis do
paciente. O UpToDate segue as recomendagdes do EXTRIP (PERRONE;
MUDAN, 2022).

As bases recomendam realizar a hemodialise intermitente (HDI) como
método de tratamento extracorpéreo, e em locais onde esse método nao esta
disponivel, outras terapias de substituicdo renal podem ser utilizadas, como
dialise peritoneal, hemofiltragdo ou hemodialise continua.

A HDI é a mais recomendada, pois consegue-se atingir uma taxa de
depuracao de litio de até 170 mL/min, um valor bem maior que a depuracao
endbgena. Essa depuracdo rapida e prolongada do litio pode auxiliar na
melhora dos sintomas e prevenir sequelas cronicas.

Orienta-se continuar com a HD até que a concentracédo sérica de litio
esteja < 1,0 mmol/L, ou paciente apresenta melhora clinica aparente, ou um
minimo de 6h se nao for possivel dosar a concentragcio plasmatica do litio.

Por conta do efeito rebote do litio, € necessario dosar as concentracoes
séricas de litio imediatamente apds a conclusao da hemodialise, e novamente
seis horas depois. Esse efeito se da pelo fato do litio se equilibrar lentamente
entre os compartimentos intra e extracelulares, e com a retirada rapida do
compartimento extracelular, o litio intracelular se difunde de volta para o

espaco extracelular, aumentando as concentragbes séricas logo apds a
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hemodidlise. A absorgédo gastrointestinal continua do medicamento também
pode contribuir para o efeito rebote. Um aumento da concentragao plasmatica
pode sugerir que € necessario outra sessao de dialise (BAIRD-GUNNING et al.,
2017; BUCKLEY et al., 2020; DECKER et al., 2015; EYER et al., 2006; ORUCH
et al., 2014; PERRONE; MUDAN, 2022).

4.12.6 Internagao hospitalar e duragao

Pacientes com sintomas de intoxicacdo por litio devem ser internados
em ambiente monitorado para observagdo, independentemente da
concentragéo serica de litio.

Pacientes com sintomas graves, principalmente com alteracdo do estado
mental ou convulsdes, devem ser internados em unidade de terapia intensiva.

Para a alta, o paciente deve estar assintomatico com concentragao
sérica de litio abaixo de 1 mmol/L, e com todos os exames laboratoriais
normais.

Orienta-se avaliacao psiquiatrica para pacientes em que a intoxicagao foi
intencional. Em casos de intoxicacao crbénica acidental, orienta-se consulta com
0 psiquiatra para a reavaliacdo da dose de litio, para evitar outra possivel
intoxicagao acidental (ORUCH et al., 2014; PERRONE; MUDAN, 2022).

5. CONCLUSAO

Ao ser capaz de reduzir os sintomas agudos da mania e da depressao
bipolar, de prevenir a recorréncia dos sintomas de qualquer um dos episédios e
de reduzir o risco de suicidio dos pacientes, o litio ainda deve ser considerado
um importante farmaco estabilizador de humor. Este fato é refletido nas
diretrizes farmacoldgicas atuais. Naturalmente, também desempenha um papel
importante pelo fato de ser o medicamento estabilizador de humor mais barato
do mercado. Os potenciais riscos do litio devem ser ponderados em relagao
aos beneficios, mas os efeitos adversos graves sao muitas vezes evitaveis,
desde que os médicos qualificados realizem o tratamento tomando todas as

precaucdes necessarias.
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A toxicidade do litio estd bem descrita na literatura, assim como a
importancia dos padrées de intoxicagdo. Entretanto, ainda ha muita
controvérsia a respeito dos critérios especificos de intervencao, a urgéncia da
intervengdo e o tipo de tratamento necessario. Por exemplo, os dados que
descrevem os beneficios de eliminagdo extracorpérea em um paciente
assintomatico com concentragdes plasmaticas de litio muito elevadas sé&o
limitados e escassos. Em pacientes com intoxicacdo crdnica, apesar da HDI
ser eficaz na reducdo da concentracido plasmatica do litio, a sua influéncia no
tempo de resolucdo ou prevengdo da SILENT é muito mal definida. Além disso,
a maior parte dos estudos utiliza-se de dados de pacientes em tratamento
crénico com litio, e 0 que se aplica a estes pacientes ndo necessariamente se
aplica a pacientes com intoxicacao aguda (BAIRD-GUNNING et al., 2017). Por
conta disso, muita pesquisa acerca do litio ainda € necessaria.

Uma melhor compreensio dos mecanismos especificos das ac¢des anti-
bipolares do litio pode melhorar bastante o conhecimento do pessoal da area
de saude sobre a previsdo da resposta ao litio pelo paciente. Essa
compreensao também pode levar ao entendimento da patogénese do
transtorno bipolar. Por isso, sdo necessarios mais estudos sobre o manejo de
pacientes que nao respondem ao litio, sobre o papel do litio em pacientes que
nao respondem a outros estabilizadores de humor, apenas ao litio, e sobre a

acao combinada do litio com outros agentes.
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