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Introducao

Ha 13 anos (em 2005), as diretrizes de tratamento para transtorno bipolar (TB), publicadas pela forca-tarefa canadense de Trata-
mento do Humor e Ansiedade (CANMAT), ja enfatizavam o litio como opgdo de primeira linha'. As duas Ultimas atualizacdes foram
publicadas em colaboragdo com a International Society for Bipolar Disorders (ISBD)'. As diretrizes de tratamento para o transtorno bi-
polar de 2018 (CANMAT e ISBD)' representam um avanco significativo no campo desde a Ultima edicdo completa, incluindo atualiza-
¢oes para diagnostico e gestao, bem como novas pesquisas e tratamentos psicolégicos'. Esses avancos foram traduzidos em claras

recomendacoes, faceis de serem aplicadas, para tratamentos de
primeira, segunda e terceira linhas'. Foi dado énfase nos niveis de
evidéncia e de eficacia, no apoio clinico baseado na experiéncia,
e nas classificacdes consensuais de seguranga, tolerabilidade e
tratamento emergente’. A intencdo é criar condi¢des para que
os clinicos atinjam melhores resultados junto a seus pacien-
tes!. O que ha de recente nessas diretrizes é que foram criados
rankings hierarquicos para primeira e segunda linhas de trata-
mentos recomendados para mania aguda, depressdo aguda e
tratamento de manutengao do transtorno bipolar'. E o litio aparece
como primeira linha em todas as fases do tratamento do transtor-
no bipolar conforme a figura 1".
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Aspectos favoraveis da acao do carbonato de litio
Recentemente, no estudo de revisao de Malhi e col, foi salientado que a agdo do carbonato de litio ocorre em diferentes niveis*:

2. Cognicao: altera cognicao funcional;

6. Previne apoptose: modula vias enzimas pré-apoptéticas;

TB e aumenta BNDF em cinco dias;

1. Humor: indicado na mania, depresséo, estabilizacdo do humor, profilaxia em longo prazo e do comportamento suicida;

3. Estrutura: aumenta a neuroprotecao, expande o volumes globais da substancia cinza, amigdala, hipocampo e regides cértex pré-frontal;

4. Neurotransmissédo: diminui acao excitatéria do glutamato e da dopamina, aumenta inibicao de neurotransmissores GABA;

5. Niveis celular e intracelular: por meio da modulacéo dos neurotransmissores, do segundo mensageiro, do sistema modulagéo, do sistema AC, da deplecéo de
inositol, da PKC e da MARCKS, aumenta tanto o antioxidante (diminui GSK) quanto o fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF), e favorece o neuroprotetor;

7. Promove longevidade celular: aumenta a disponibilidade de fatores neuroprotetores, protege contra o estresse oxidativo que ocorre durante a crise de mania no

8. Participa da neuroplasticidade, da sinaptogénese, aumenta a resiliéncia e previne apoptose (que esté alterada no TB).

Portanto, o carbonato de litio apresenta diversos efeitos
terapéuticos: controle de episédios agudos de mania e depres-
s&o, prevencao de novos episddios, potencializador na depresséo
unipolar refratéria, reducdes do risco de suicidio e do comporta-
mento suicida, propriedades neuroprotetoras e neurotréficas®?.

Malhi e col.ainda apontaram para o importante o efeito neu-
roprotetor do carbonato de litio, que favorece os aumentos da
proliferacdo, da diferenciacao, do crescimento e da regeneracao
neuronal®. Ainda como neuroprotetor, o litio favorece a interrup-
¢ado ou a diminuig¢do na progressao de atrofia ou morte neuronal
provocada pelos processos psicopatoldgicos tanto na depressao
como na mania’. H4 o aumento do volume de substancia cin-

zenta durante tratamento com litio, bem como relagcédo desse
achado com melhora clinica’. Segundo Lyoo e col.,, o carbona-
to de litio aumenta o volume da substancia cinzenta, en-
guanto o acido valproico nao alterou o volume; entretanto, na
melhora clinica, ndo houve diferenca entre os dois farmacos*.
Ha reducdo de fatores neurotréficos derivados do cérebro
(brain-derived neurotrophic factor — BDNF) em hipocampo de
pacientes deprimidos®. O estresse cronico reduz a expressao de
BDNF no hipocampo®. Alteracdes no tamanho do hipocampo
ocorrem pela reducdo de BDNF e, como consequéncia, hd uma
cascatas de reagoes’. A neurogénese parece ser a via final co-
mum dos tratamentos ja existentes e inclusive dos do futuro?.

Carbonato de litio e a ssociacao a outros tratamentos do transtorno bipolar

Grande parte das medicacées tradicionais usadas como esta-
bilizadores do humor sdo mais eficazes na prevencdo da mania do
que na da depressédo bipolar’. O estudo BALANCE (Bipolar Affective
disorder: Lithium/Anticonvulsant Evaluation, 2010), de longo prazo
(24 meses), randomizou 330 pacientes com mais de 15 anos com
TB tipo | para receberem o litio em monoterapia, um combinado
de litio mais divalproato e divalproato em monoterapia, por dois
anos®. A taxa de recaida de novo episddio foi de 59% para o litio
isolado; de 54% com o litio associado ao valproato de sédio, e de
69% para valproato de sddio isolado®. Considerando a recaida de
episédio depressivo, obtiveram 32% para litio isolado, 35% com
as duas medicacoes, e 45 % para o valproato de sédio isolado®. A
combinagao mostrou-se superior ao divalproato em monoterapia,
0 que ndo aconteceu com o litio em monoterapia. Portanto, o car-
bonato de litio é uma terapia recomendada®.

Os primeiros estudos com litio, no periodo entre 1960 e 1970s,
mostravam que ele era superior ao placebo'. Recentemente, foi
realizado um estudo sobre episddios depressivos no tratamento
do bipolar - conhecido como EMBOLDEM | -, no qual os auto-
res estudaram pacientes com depressao bipolar a fim de verifi-
car a eficicia no tratamento da depresséo bipolar e preconizar a
monoterapia’. Compararam a quetiapina, o litio e o placebo’. A
quetiapina foi utilizada na dose de 300mg e 600mg’. N&do houve
diferenca significativa entre essas duas doses de quetiapina; am-
bas se mostraram superiores ao placebo e ao litio’. Entretanto, o
grupo de pacientes tratados com lftio mostrou-se igual ao dos
que receberam o placebo’. Vale lembrar que, nesse estudo, a
litemia média foi de 0,6 mEg/L, o que pode ter sido um dese-
nho nédo planejado adequadamente, pois € possivel dizer que o




carbonato de litio ndo foi ministrado na faixa de dose terapéuti-
ca (0,8 a 1,2 mEg/L)". E, assim, uma evidéncia controversa nesse
estudo sobre a eficicia do litio em monoterapia em dose mini-
ma eficaz (litemia de 0,6 mEg/L)’. Mais estudos serdo necessarios
para a confirmacao desses dados. Na prética clinica, observamos
eficacia do litio em monoterapia, conforme evidéncia comprova-
da do estudo BALANCE®. Nesse aspecto, um estudo interessante
foi o LITMUS (Lithium Treatment Moderade dose Use Study), que
verificou a eficécia do litio®. Foram envolvidos 283 pacientes com
TB tipos | e Il que ndo estavam tomando litio, entretanto esta-
vam suficientemente sintomaticos para justificar uma alteracéo
no tratamento (> 85% moderadamente enfermos)® Para um gru-
po, aleatoriamente, foram introduzidas 600mg/dia de carbonato
de litio e foi mantida a medicacdo anterior & No outro grupo, foi

apenas mantida a medicagao anterior (antipsicoticos atipicos e
anticonvulsivantes, conforme evidéncias das diretrizes do Texas)®.
Os dois grupos apresentaram resultados semelhantes com rela-
¢a0 aos sintomas, a remissao sustentada, a ideagado suicida e aos
eventos adversos psiquiatricos graves 8. Entretanto, os integran-
tes do grupo do litio apresentaram probabilidade 23% menor de
tomarem antipsicéticos atipicos 8. Os baixos niveis usuais de litio
(média 0,4 mEg/L) - menor que o nivel terapéutico, de 0,8 a 1,2
mEg/L -, impediram, provavelmente, que os pacientes alcangas-
sem 0s beneficios potenciais em doses mais altas & Os autores
concluiram que dosagens mais refinadas e a otimizacao podem
conduzir a resultados melhores em futuros estudos, bem como
na pratica clinica didria conforme conclusdo CANMAT, 2008'.

O litio é recomendado como agente de primeira linha para a depressao bipolar pelo grupo canadense’
No unico ensaio duplo-cego controlado por placebo realizado até hoje, o litio ndo foi mais eficaz do que o placebo no tratamento

da depresséao bipolar'’. Entdo, como justificar a recomendacédo do litio como agente de primeira linha? A média dos niveis séricos de
litio nesse estudo foi de apenas 0,61 mEg/L e isso pode ser responsavel pela falta de eficicia’”. Como um estudo anterior demonstrou, a
monoterapia com litio foi tdo eficaz quanto a associacdo entre o litio e a paroxetina naqueles com niveis séricos de litio de 0,8 mEg/L'°.
Além disso, varios pequenos ensaios cruzados demonstraram taxas de resposta significativamente mais altas ao litio do que ao placebo
em pacientes com doenca depressdo bipolar na fase aguda'.

O litio também demonstrou claramente sua eficacia na prevencao de episddios de humor e no tratamento da mania aguda, confor-
me sugere a abordagem hierarquica do CANMAT'. Essa classificacao justifica, assim, o litio como um importante agente de primeira linha
para a depresséo bipolar, e com base na avaliacdo geral dos estudos disponiveis'. Um nivel sérico de litio de 0,8-1,2 mEqg/L é necessario

para a eficacia clinica'.

Litio e prevencao contra o suicidio

Ha evidéncias de que essa propriedade é independente de seu
efeito estabilizador do humor. Numa metanélise com 31 estudos,
realizados com 85.229 individuos, o risco de suicidio e de tentati-
vas de suicidio foi cinco vezes menor nos pacientes que tomavam
litio comparados aos que ndo o tomavam'. Estudos com classi-
ficacbes de qualidade superior, incluindo ensaios controlados e
aleatdrios, envolvendo exposicdes mais curtas, mostraram ser
um pouco menos evidente a superioridade do litio™. Com outros
métodos de metanalise, revelaram que, tanto para o suicidio como
para a tentativa de suicidio, em pacientes bipolares ou mesmo em
pacientes com transtorno de humor, os resultados encontrados
foram semelhantes'®. Isso indicou a reducao de letalidade de atos
suicidas'™. Nao havia nenhuma indicacao de viés para apresentar
0s resultados positivos, nem tais resultados foram significativa-
mente influenciados pelo ano de publicacdo ou pelo tamanho do
estudo’. Essa metanalise concluiu que os riscos de suicidio consu-
mado e de tentativa foram consistentemente mais baixos, em cer-

ca de 80%, durante o tratamento de bipolares e de outros pacien-
tes com transtorno afetivo utilizando o carbonato de litio, por um
periodo médio de 18 meses'®. Esses beneficios foram mantidos em
estudos randomizados, bem como nos ensaios clinicos abertos'®.

O tratamento com litio diminui o risco de tentativas de sui-
cidio e de morte por suicidio quando comparado a outros tra-
tamentos com base em estabilizadores de humor, incluindo di-
valproato de sédio''2. O risco de atos suicidas aumenta mais de
quatro vezes em pacientes que nao séo tratados com litio, sendo
necessario tratar em torno de 23 pacientes bipolares para evitar
um ato suicida grave ou uma morte por suicidio™. Um estudo
de metanadlise demostrou que o litio tem potencial de prevenir
tentativas de suicidios e os proprios suicidios dos pacientes com
transtorno depressivo recorrente semelhante aos bipolares™. No
Texas, um estudo enfatizou que um maior nivel de litio na dgua
resultaria em menor taxa de suicidio, sugerindo a letalidade me-
nor dos atos suicidas em tais condigoes’.

Conclusao

O estabilizador de humor ideal é aquela medicacdo que pode ser usada em todas as fases do transtorno do humor, que nao
leve o paciente a transitar de uma fase para outra, e que também possa ser utilizado em fase de manutencéo. O carbonato de

litio é eficaz em todas as fases de mania e de depressédo, mostrando-se superior a todos na reducao de suicidios. Ndo é sedativo,
depressor ou euforizante, e essa caracteristica o diferencia dos outros psicotropicos.
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