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I. RESUMO

INTRODUGCAO: O carbonato de litio tem sido amplamente utilizado na prética clinica como
regulador de humor, especialmente no tratamento de transtorno bipolar. Essa terapia, no
entanto, foi associada a uma série de efeitos adversos, especialmente endocrinometabdlicos.
Dentre eles, o hipotireoidismo destaca-se como um dos mais importantes e prevalentes. Os
mecanismos compensatorios atuam com o proposito de impedir este efeito adverso, porém,
quando fatores de risco (preditores) estdo presentes, estes mecanismos ndo sdo efetivos,
podendo estar diminuidos ou suprimidos, levando & manifestagdes laboratoriais ou clinicas do
hipotireoidismo. O conhecimento prévio dos efeitos adversos e seus principais preditores
permitem ao médico assistente triar 0s pacientes que tem maior probabilidade de apresentar
estes efeitos, buscar o acompanhamento sistematico dos mesmos e oferecer ao paciente,
quando necessario, 0 manejo adequado. OBJETIVO: Fazer uma revisao da literatura sobre
hipotireoidismo e seus possiveis preditores em pacientes que utilizam litio. METODOS: Os
artigos foram pesquisados nas bases de dados MEDLINE (PubMed), Scielo, LILACS,
BIREME e Portal de Periodicos Capes utilizando descritores relacionados ao tema. Um total
de 136 artigos foi encontrado, sendo que 116 foram excluidos por apresentarem duplicidade
ou estarem indisponiveis na integra ou pelo fato de ndo serem pertinentes. Outros cinco
artigos foram selecionados pela sua relevancia apesar de ndo terem sido gerados pelas bases.
Vinte e cinco artigos foram utilizados. RESULTADOS: Os resultados dos artigos mostraram
maior prevaléncia de hipotireoidismo em usuérios do litio pertencentes ao sexo feminino, com
idade igual ou superior a 45 anos e presenca de autoanticorpos relacionados a tiredide, sendo
estes fatores considerados preditores da resposta adversa ao uso da droga. CONCLUSAO:
Pacientes do sexo feminino ou que tenham autoanticorpos antitiredide ou que tenham idade
acima de 45 anos tém maior predisposicdo ao desenvolvimento de hipotireoidismo secundario
ao uso do litio.

Palavras-chave: 1. Litio. 2.Hipotireoidismo. 3.Fatores de risco



1. OBJETIVOS

Principal:

Realizar uma revisdo da literatura sobre os efeitos adversos endocrinometabélicos do litio
relacionados a tiredide e seus possiveis preditores.

Secundarios:

1) Descrever acgdes do litio em sistemas endocrinometabdlicos;

2) Relacionar determinados fatores como possiveis preditores de efeitos colaterais;

3) Considerar possiveis utilizacbes terapéuticas para os referidos efeitos, especialmente
os relacionados a tireoide.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

O surgimento da psicofarmacoterapia nos anos 50 do século passado representou
verdadeira revolucdo na assisténcia aqueles que padecem de transtornos mentais. Muitos
pacientes psicoticos, que antes se viam condenados a passar o0 resto de seus dias na

mendicancia ou em asilos, foram reintegrados as suas familias @,

A mania é um periodo de humor elevado, expansivo ou irritavel, com sintomas
coexistentes de aumento de energia e da atividade dirigida a um objetivo e uma menor
necessidade de sono. A mania representa um polo do que foi chamado de doenga maniaco-
depressiva, mas atualmente é chamado de transtorno bipolar @,

Em 1803, José Bonifacio de Andrade e Silva descobriu a petalina na Suécia, mineral
do qual Arfwerdson, em 1817 isolou o litio. Em 1859, o litio é introduzido na Medicina por
Garrod que o administrou de maneira profilatica em pacientes com gota. Entretanto, foi
Lange, em 1887, que utilizou o litio em uma paciente e observou melhora de seu quadro

depressivo e passou a usa-lo preventivamente ©.

Assim, esse cétion foi sendo cada vez mais introduzido na pratica clinica de forma
empirica. Os sais de litio foram introduzidos na terapéutica médica em meados do século
XIX, com relatos de seu uso em profilaxia da enxaqueca e no tratamento de problemas
psiquiatricos. E uma das drogas mais estudadas em psicofarmacologia. Atualmente, esta
disponivel no mercado em férmulas de liberacdo prolongada ou imediata e sdo usados para
tratar a mania, depressao refrataria e recorrente e transtorno bipolar com importante reducéo
da morbidade e mortalidade. E considerado o Unico regulador de humor com dados de

reducdo de suicidio em pacientes bipolares .

De fato, a terapia com litio representa um grande impacto na clinica psiquiatrica.
Apesar dos recentes avancos farmacoldgicos no tratamento de distarbios psiquiatricos, estes
sais sdo considerados alternativas eficazes e de baixo custo. O litio, entretanto, pode promover
grande quantidade de disturbios enddcrinos e metabdlicos, principalmente nas funcdes da
tiredide, paratiredide e no metabolismo mineral. Mecanismos de atividades moleculares e

celulares estio envolvidos nesta propriedade ©.



Os efeitos adversos provocados pelo uso do litio tem possiveis preditores, tais como
idade, sexo e auto-imunidade, o que é importante para que o prescritor possa estar mais atento
no acompanhamento destes pacientes. Por outro lado, foi observado que, estes mesmos efeitos

podem ser utilizados em alguns casos de forma terapéutica.

I11.1. Farmacocinética

O litio ¢é absorvido rapida e completamente pelo trato gastrintestinal. A absorcdo é
concluida cerca de 8 horas depois de sua administracdo e a concentracdo maxima ocorre 2-4
horas ap06s dose oral. As apresentacdes crono-reguladas tém picos imediatos reduzidos e séo
capazes de diminuir efeitos adversos a nivel de trato gastrintestinal. Ndo se conjuga em
quantidades significativas as proteinas, sendo livremente filtrado pelo rim. A passagem pela
barreira hemato-encefélica é lenta e quando atinge o equilibrio, a concentragdo no sistema
nervoso central é aproximadamente 40-50% das concentragBes plasmaticas . Depois da
administracdo de uma dose Unica de litio, 95% é eliminado na urina (um a dois tercos nas
primeiras 6-12hs) e o restante é excretado lentamente de 10-14dias. Meia-vida de eliminacao
é de 20-24h, podendo ser maior em idosos, a depender da taxa de filtragio glomerular. E
completamente filtrado e 80% s&o reabsorvidos. A depuracgdo é cerca de 20% de creatinina de
15-30mL, sendo um pouco menor em idosos. Estabelece competicdo com o sédio e sua
retencdo pode estar associada a mecanismos de eliminacdo do sédio, como diuréticos, estados

febris, diarreia e outras alteracdes do trato gastrointestinal @

Sua concentracdo terapéutica, que deve estar na faixa de 0,6-1,2mEqg/L, se aproxima
bastante de sua faixa de toxicidade (acima de 1,5mEq/L), o que torna sua janela terapéutica
bastante estreita. H& relato de intoxicacbes em concentracbes um pouco maiores que
1,25mEq/L™. Devido a este fato, as determinacdes periddicas da concentracio s&o cruciais. O

litio ndo deve ser usado em pacientes em que n&o se possa ser avaliar regularmente .

Os principais efeitos toxicos sdo disartria, distarbio cognitivo e coordenacdo
prejudicada. Foram também descritos: confusédo mental, convulsdo e coma. O tratamento é
notadamente sintomatico, ndo havendo antidoto especifico. Para os pacientes em tratamento

com litio, recomenda-se que os niveis sanguineos sejam dosados a cada 3-6 meses®.



Normalmente circula livremente sem estar associado a proteinas e tem excregdo

essencialmente renal (95%) @.

O uso do litio estd comumente relacionado com uma série de alteracdes de ordem
enddcrina, principalmente das funcdes tireoidiana e paratireoidiana. Outras alteracdes estdo
relacionadas ao metabolismo i6nico, a ganho ponderal e diabetes, sendo estes dois Ultimos,
bastante referidos como motivos da descontinuagéo do seu uso. A descontinuagdo do uso do
litio, por sua vez, pode levar a reinternacdo hospitalar. Algumas alteracbes no ECG podem ser
observaveis, ndo sendo necessario 0 monitoramento de rotina, a0 menos em pacientes mais
jovens. Nos portadores de arritmia ou doenca coronariana, 0 monitoramento deve ser
considerado . Reacdes alérgicas como dermatite, foliculite, vasculite podem ocorrer durante

0 uso do litio, com piora de outros problemas existentes, como acne.

Num pais tropical, com temperaturas elevadas no verdo, € comum algum grau de

desidratacdo, mesmo que leve, e em usuarios de litio ja podem surgir sinais de intoxicacao.

Populacdes especiais como hipertensos (dieta hipossddica, uso de anti-hipertensivos)
exigem cuidados redobrados, pois a diminuicdo do sodio facilita a intoxicacdo pelo litio. A
interagdo medicamentosa com anti-inflamatorios ndo esteroidais ou diuréticos pode favorecer
maior concentracdo sanguinea de litio, portanto, pacientes que fazem uso notadamente
crénico deste tipo de substancias devem ter maior predisposicdo a efeitos adversos

relacionados a este medicamento.

As contra-indicacbes consideradas formais ao uso do litio sdo: doencas cardiacas,
insuficiéncia renal grave, gravidez e lactacdo. Tem-se como contra-indicacdo relativa o
hipotireoidismo, 0 uso em menores de 12 anos, uso em cicladores rapidos e em portadores de
distarbios gastrointestinais graves®. De qualquer forma, recomenda-se monitorizagio

frequente de quaisquer pacientes que venham fazer uso prolongado da referida droga.

I11.2. Intoxicacao por litio

Como dito anteriormente, a janela terapéutica no tratamento com litio € muito estreita.

A intoxicacdo pode ocorrer por ingestdo aguda ou por acumulo crénico, tanto por uma



dosagem excessiva quanto por diminuicdo da excrecdo renal. Na intoxicacdo aguda, as
manifestacdes neuroldgicas surgem tardiamente, até 12 horas depois da ingestdo devido a
lenta penetracdo do ion no SNC. Nas intoxicacGes por uso cronico, as manifestacbes podem
surgir de maneira insidiosa, de modo habitual, junto com alguma comorbidade (infeccéo,
diarreia e desidratacdo). Os quadros de intoxicacdo variam de casos leves com nauseas,
vomitos e diarreia até os mais graves, com bradicardia, hipotensao, hipotermia, convulsdes e
coma ) Em alguns casos, os déficits neuroldgicos, cognitivos e motores podem ser
irreversiveis, sendo que o tremor cerebelar persistente € 0 mais comum. O tratamento é feito
mediante lavagem géstrica, sem uso de carvado (ja que ndo ha adsorcdo) e tratamento de

suporte para aumentar a excrecao renal com alcalinizacdo da urina e cristaldides”.

O litio cruza a barreira placentaria podendo ocorrer intoxicacdo fetal (ou neonatal),
mesmo se 0s niveis na mae estiverem normais. E classificado como categoria de risco D na
gestacdo. Usado no inicio da gestacdo, pode favorecer aumento na incidéncia de anomalias
cardiovasculares no recém-nascido, inclusive malformagdo de Ebstein. A exposi¢do materna
ao litio pode provocar bocio, depressao do SNC, hipotonia e sopro cardiaco. A polilria
materna pode estar ainda mais agravada pelo uso de litio. O uso concomitante de
medicamentos perdedores de sal ou mesmo dieta hipossédica podem ocasionar intoxicacéo
materna e fetal. Os efeitos sdo reversiveis apds a suspensdo do seu uso. O litio passa para o
leite materno e concentracdes de 33-50% das concentracBes plasmaticas sdo encontradas no

leite, podendo provocar reacdes adversas no bebé, como hipotonia, letargia e cianose @

111.3. Efeitos colaterais endocrinometabodlicos

Muitos efeitos endocrinometab6licos ja foram descritos na literatura e estdo bem
documentados. Dentre eles, destaca-se o metabolismo idnico, diabetes insipidus e disfun¢des na

tiredide.

111.3.1. Metabolismo idnico

O uso crénico de litio pode estar associado a hipercalcemia leve, que é normalmente

reversivel com a retirada da medicacdo. Em alguns casos, pode haver hipercalcemia



persistente e desenvolvimento de hiperparatireoidismo “® A adicdo de litio em culturas de
células de paratiredide normais e hiperplasicas provoca um aumento nos niveis de
paratormdnio em torno de 2-5 vezes. A prevaléncia de hiperparatireoidismo é maior em
mulheres com ocorréncia de adenomas. Outros estudos referem beneficio do uso de litio na
massa 0ssea de ratos, e que pacientes em tratamento de manutencdo com litio tiveram maior

densidade mineral 6ssea do que os controles ©.

O nivel de calcio sérico estd elevado, porém o nivel de paratorménio (PTH) esta
também elevado ou “anormalmente” normal, uma vez que 0 que se espera fisiologicamente ¢é
uma reducdo dos niveis de PTH em fungdo dos maiores niveis de calcio. Imagina-se que pode
haver um antagonismo nos receptores de calcio (CaR) de forma que um maior limiar de célcio
seja necessario para inibir a liberacdo de PTH. O litio também promove a excrecdo urinaria
reduzida de célcio, devido ao aumento da reabsorcdo renal secundaria ao aumento de PTH.

Outro mecanismo seria a estimulagéo direta da glandula ©

Devido a uma inibicdo do influxo de calcio mediado pelo receptor N-metil D-
aspartato, o litio interfere com a homeostasia do calcio e suprime a ativacdo pré-apoptotica
dependente de calcio @,

111.3.2. Tiredide

O regulador mais importante da fungdo da tiredide e do seu crescimento é o0 eixo
hipotalamico-hipofiséario, o horménio liberador de tireotropina e o horménio estimulador da
tiredide (TSH) ® O carbonato de litio é um estabilizador de humor. A influéncia do mesmo
pode trazer sérias consequéncias aos usuarios dessa droga. Um dos efeitos colaterais é a
inibicdo da funcdo da tiredide ©. Normalmente, as variacdes de TSH sdo pequenas. As
concentracdes de hormonios, portanto, mantém-se praticamente constantes, ocorrendo apenas
aumentos noturnos de TSH e T4. O TSH age estimulando a sintese de tireoglobulina, o
processo de captacdo de iodeto e cada um dos passos subsequentes na sintese de T3 e T4.
Estimula também a endocitose do coldide contendo os horménios, a protedlise da
tireoglobulina e liberacdo de T3 e T4 da glandula. Estimula também a endocitose do coldide
contendo os hormonios, a protedlise da tireoglobulina e liberacdo de T3 e T4 da glandula

Alguns pacientes tratados com litio podem desenvolver aumento da tiredide. O estimulo
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sustentado de TSH leva & hipertrofia e hiperplasia de células foliculares®  Pacientes tratados
com litio podem desenvolver aumento da tirdide. A inducdo de crescimento de células da
tiroide ¢ relatada mesmo na tiredide ectopica. Este potencial pode ser manifestado em até 50%
dos pacientes que tomam litio cronicamente. Geralmente, o bdcio é difuso, indolor e benigno.
A tireGide pode estar aumentada em pacientes que fazem uso cronico de litio com
manifestacdes de curso benigno *® Ocorre inibicdo da liberacdo dos horménios da tiredide —
principal mecanismo envolvido no hipotireoidismo e no bocio, considerando incrementos de
hormonio estimulador da tiredide em funcdo da reducdo de hormdnios causada pelo uso do
litio. O hipotireoidismo litio-induzido compromete a eficicia da litioterapia, se ndo
controlado. Como o hipotireoidismo subclinico € muito frequente na populacdo geral,
dosagem prévia de T4 livre e TSH ultra-sensivel é recomendavel. TSH elevado com T4 livre

normal define hipotireoidismo subclinico e deve ser corrigido com reposicao de tiroxina.

A prevaléncia do bocio € maior em pacientes que fazem uso da medicacdo por
periodos prolongados ou aqueles que vivem em &reas com deficiéncia de iodo. O risco de
desenvolvimento de cancer ndo foi relacionado 9 A presenca de tireoidite auto-imune foi
um preditor do hipotireoidismo e bdcio com risco relativo de 8,4 se comparado aos pacientes

que possuiam anticorpos negativos V)

Além disso, alguns autores trazem a ideia de que pacientes bipolares tratados ou ndo
tratados com litio, podem ter diferencas no perfil funcional da tiredide *?_ Para comprovar o
fato, utilizaram pacientes chineses portadores de distarbio bipolar, mas que nunca haviam

sido adequadamente tratados.

Organicamente, o litio se acumula na célula folicular inibindo a captacédo de iodo pela
célula, interferindo na iodacdo da tirosina e consequente formacdo do coloide no polo apical
das células. Esta inibicao € reversivel e dose-dependente, mas pode levar a uma hiper-resposta
ao TSH no teste do horménio liberador da tireotropina. Até 30% dos pacientes podem
desenvolver elevacdo do TSH (hipotireoidismo subclinico) que pode evoluir para
hipotireoidismo com ou sem bocio. Esta inibi¢do é ainda mais pronunciada em pacientes com
hipertireoidismo, sendo o litio em doses baixas utilizado inclusive como alternativa
terapéutica em pacientes com tireotoxicose que ndo toleram tionamidas. Apesar de o
hipertireoidismo ser relativamente raro em associacdo com o litio, foram relatados alguns
casos. Parece ocorrer ap6s muitos anos de tratamento, a etiologia inclue a doenca de Graves,

bécio multinodular téxico e tireoidite silenciosa ©.
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O volume da tiredide em pacientes que usam litio pode ser monitorizado por

ultrassonografia da tirdide e sua medida pode ter um lugar no manejo clinico.

111.3.3. Diabetes insipidus nefrogénico

Os efeitos renais a longo prazo do tratamento com litio sdo preocupantes. A
capacidade dos rins de concentrar a urina diminui durante o tratamento e pelo menos 60% dos
pacientes desenvolve alguma forma de politria e polidipsia compensatdria®. A vasopressina
(ou horménio antidiurético - ADH) desempenha um papel fundamental na manutencdo do
equilibrio hidrico corpoéreo. O seu mecanismo de sinalizacdo mediado pela proteina G esta
diretamente relacionado ao AMPc. A ligacdo de ADH ao receptor V2 estimula a expressao de
aquaporinas nos rins, elas serdo responsaveis pela retencdo de agua e diminui¢do no volume
urinario. O litio inibe a expressdo de aquaporinas, especialmente a aquaporina 2 (AQP2), por
mecanismos ainda nédo esclarecidos. Alguns estudos referem a inibicdo da adenilato ciclase,
enquanto outros tentam provar que o litio induz infrarregulacdo independente de adenil-
ciclase, relacionando-se com inibicdo da sintese de AQP2®. O litio entra no ducto coletor
provocando aumento na excrecdo de sodio. Uma porcentagem dos pacientes em tratamento
com litio podem desenvolver diabetes insipidus nefrogénico, sendo a principal causa
secundaria do mesmo. Este efeito é geralmente reversivel com a retirada da medicacéo, no
entanto, em alguns casos a capacidade de concentrar a urina pode demorar meses ou anos
apos suspensdo do uso. Pacientes que fazem uso mais prolongado da droga estdo mais
propensos a danos renais irreversiveis devido a nefropatia intersticial cronica com progresséo
a insuficiéncia renal®. Além disso, alguns pacientes mostram lesdes microscopicas na
histologia, mas sem comprometimento da filtracdo glomerular ®. Assim, a funcdo renal pode

ser monitorada e a avaliagdo com nefrologista deve ser considerada.

111.3.4. Eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal

O litio pode levar a um aumento de ACTH e cortisol em resposta ao teste CRH-
dexametasona, sugerindo um possivel efeito do farmaco no eixo hipotalamico-hipofisario.

Demonstrou ter efeito inibitério também em células de feocromocitoma .
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111.3.5. Metabolismo glicémico

O litio tem efeito inibidor sobre amino&cidos e secre¢do de insulina induzida pela
glicose por meio de mecanismos relacionados com a fun¢do microtubular e influxo de célcio
nas células B-pancredticas. Estudos mostram que a infusdo de litio leva a hiperglicemia,
aumento dos niveis de glucagon e diminuicdo da resposta de insulina induzida pela glicose.
Efeitos também podem ser atribuidos a acdo de catecolaminas no sistema simpatico adrenal,
promovendo glicogenolise e efeito direto da droga nas células a-pancreaticas e nos receptores
B-adrenérgicos determinando reducdo da secrecdo de insulina e aumento dos niveis de
glucagon. Por outro lado, o litio demonstrou um efeito insulin-like sobre o metabolismo da
glicose em musculo esquelético e adipdcitos. Em musculo de rato, a droga aumentou a
sensibilidade a insulina. Outros modelos animais mostram que o litio promove maior captacao

de glicose pelos midcitos e também sintese de glicogénio ®3)

111.4. Ganho ponderal

O ganho de peso induzido por antipsicoticos e estabilizadores de humor é de etiologia
multifatorial. Muitas dessas drogas estimulam o apetite e a preferéncia por alimentos doces ou
gordurosos, 0 que supde uma acdo direta sobre sistemas metabolicos e centros nervosos

ligados ao controle da saciedade e do peso®.

Portadores de transtorno afetivo bipolar sdo mais propensos a terem aumento de peso
do que a populacdo geral® o que pode estar associado ao uso de outras medicacdes
psicotropicas. Ganho de peso em até 10kg pode ocorrer em cerca de 30% dos pacientes que
utilizam litio. Estudos referem que pacientes com polidipsia apresentam este efeito de forma
mais pronunciada do que outros. Alguns outros estudos ainda referem mudancas nos niveis de
leptina como fator que, em Ultima analise, poderia estar causando ganho de peso. Uma acéo
insulin-like provocada pelo litio na fase inicial do tratamento pode acarretar maior deposi¢édo
de gordura. Ademais, o edema secundario a retencdo de sodio e o hipotireoidismo subclinico

também contribuem para o ganho de peso @,

Estudo com mulheres jovens, pré-menopausadas foi realizado a fim de avaliar a

relacdo entre os niveis de hormdnios (prolactina, horménio luteinizante, horménio foliculo-
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estimulante, 17-1 estradiol, progesterona, tiroxina, tireotropina, cortisol, sulfato de
dehidroepiandrosterona, testosterona livre, leptina e um teste de tolerancia oral a glicose). Tal
estudo teve como objetivo medir as areas sob a curva de glicose e insulina quando da
administracdo do litio ou do placebo. Um aumento dos niveis séricos de horménio tirotropico
foi o unico efeito significativo do litio, o que pode predispor para o ganho de peso apds a

administracdo prolongada do céation 4,

A associacdo entre medicamentos psicotropicos e alteracdes menstruais, sindrome de
ovarios policisticos e funcdo global do sistema enddcrino reprodutivo em mulheres com

transtorno bipolar pode ocorrer.

I11.5. Preditores

O tratamento com litio tem sido associado a efeitos adversos metabdlicos, tais como
hipotireoidismo (mais prevalente), hiperparatireoidismo, ganho de peso e diabetes insipidus
nefrogénico. Muitos destes efeitos ndo contra-indicam seu uso, mas carecem de maior atengéo
e vigilancia. Portanto, é interessante que os médicos que prescrevem o litio tenham
consciéncia destes efeitos adversos e, a0 mesmo tempo, sigam estratégias para sua deteccgéo e

gestao.

Mecanismos compensatdrios podem estar presentes para impedir o surgimento de tal
efeito, porém quando fatores de risco estdo presentes, sejam de cunho ambiental ou intrinseco,
a resposta potencial compensatéria pode estar reduzida e os efeitos clinicos podem ser

relevantes

Deve-se, por exemplo, com relacdo ao hipotireoidismo, observar que 8% da populacédo
feminina e 3% da populacdo masculina tém hipotireoidismo subclinico TSH (hormonio
estimulante da tiredide elevado) com T4 livre em niveis normais em um paciente
assintomatico e assim, estes individuos estdo em maior risco de desenvolver hipotireoidismo

manifesto ©)

111.5.1. Sexo
A maior frequéncia de obesidade em mulheres sugere um papel relacionado a

horménios reprodutivos. Em vista disto, um estudo investigou o efeito de litio numa
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variedade de hormoénios (14). No entanto, o Unico achado significativo observado ap6s
tratamento com litio foi um aumento do nivel de TSH. Outros estudos, porém, confirmaram a

prevaléncia de alteracGes da tiredide no sexo feminino devido a outras razdes.

111.5.2. Idade

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou o litio para tratamento de transtorno
bipolar em criancas e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. As criancas tém
maior volume de agua no corpo e maior fator transformador de crescimento (TGF) do que
adultos e idosos. A meia-vida mais curta resultante exige aumento de doses diarias. Assim
como para adultos, o0 monitoramento da funcéo renal e da tiredide é importante, juntamente
com a pesquisa clinica sobre a extensao da politria. Na populacdo geriatrica, devido ao uso
frequente de outros medicamentos, o potencial de contra-indicacBes e de interacdes
medicamentosas é substancial. As reducdes da idade relacionadas com a quantidade de &gua
corporal total e a depuracdo de creatinina reduzem a margem de segurancga para tratamento
com litio em idosos. Neste caso, deve-se almejar niveis séricos menores (0,6-0,8mEq/L) para
reduzir o risco de toxicidade. Como a taxa de filtracdo glomerular (TFG) geralmente cai
abaixo de 60mL/min, deve-se tentar buscar alternativas terapéuticas, apesar das vantagens do
litio. Além disso, podendo haver uso concomitante de diuréticos e inibidores da enzima
conversora da angiotensina para controle de niveis pressoricos, aumenta-se inda mais 0 risco

de aumento nos niveis séricos @

As doencas da tiredide sdo os distdrbios enddcrinos mais comuns na populacdo em
geral. Na maior parte dos casos, elas sdo compativeis com condi¢6es benignas que podem ser
assintomaticos ou afetar as pessoas em extensdo varidvel. Uma vez que esses distlrbios
geralmente representam condicdes cronicas, sua prevaléncia aumenta com a idade e atinge,
em idosos, as maiores taxas. Nodulos da tiredide, por exemplo, sdo um achado clinico
comum. A maioria dos pacientes com nodulos tireoidianos tem pouco ou nenhum sintoma.
Doencas da tiredide em pacientes com mais de 60 anos merecem atencéo a partir de diferentes
pontos de vista: a prevaléncia € diferente daquela do jovem adulto, os sintomas sdo mais sutis
e dificultam o diagndstico. ldade e comorbidades frequentemente forgcam escolhas

terapéuticas e podem limitar a seguranca e eficacia da terapia.
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111.5.3. Auto-imunidade

Parece haver uma ligacdo entre a terapia com litio e aspectos do sistema imunitério
funcionante notadamente a autoimunidade, como circulagdo de anticorpos antitireoidianos
contra peroxidade (TPO) que estdo normalmente presentes em hipotireoidismo litio-induzido.
Geralmente mulheres ou homens com anticorpos contra a tiredide sdo mais predispostos a
esses efeitos adversos ). Uma elevagdo nos titulos de anticorpos antitireoidianos foi
observada, apenas em pacientes que j& possuiam autoanticorpos antes da administracdo de
litio. Assim, o litio ndo parece induzir autoimunidade em si, mas sim pode exacerbar
autoimunidade da tiredide pré-existente, estimulando a secre¢do de imunoglobulinas pelos
linfocitos 3. Curiosamente, anticorpos anti-TPO foram considerados como mais prevalentes
em pacientes com transtorno afetivo bipolar do que na populagéo geral (3%) e pacientes com
outros transtornos mentais ©. Ha também relato de um modelo em que se evidencia a acéo
mitogénica do litio e também estimulos na sintese de DNA no nivel da proteina G

componente do sistema de sinalizacdo da adenilato ciclase na tiredide.

111.5.4. Mania Grave ou moderada/ Cicladores rapidos

A ciclagem rapida € uma variante do Transtorno Bipolar que afeta cerca de 10-15% e
tem por definicdo a frequéncia de 4 ou mais episddios da doenca durante os Ultimos 12 meses.
Com relacédo aos cicladores rapidos, tem se buscado encontrar relacdo entre o simples fato de
0 paciente ser um ciclador rapido e disfuncdo na tiredide, independente de exposicdo ao
litio®  Alguns autores, inclusive, consideram a ciclagem rapida como contra-indicacio
relativa ao uso do litio ®). Existem referéncias no uso de horménios tireoidianos usados como
terapéutica adjuvante e que tém mostrado eficacia em pacientes resistentes ao tratamento, tais
como alguns que apresentam ciclagem rapida, unipolares ou com depressao bipolar. Parece
gue o sistema da tiréide pode ter papel importante no processo fisiopatolégico de distarbios
bipolares em pacientes com e sem exposicao ao litio. De fato, esses hormdnios tém mostrado
possuir propriedades na regulacdo de humor, através da modulagdo de maultiplos sistemas de
transmisséo central. Tendo em conta que a diminuigdo do hormonio da tiredide contribui para
0 processo fisiopatoldgico da distarbios bipolares, alguns autores sugerem substituicdo do

litio ou devida reposicdo com hormonios sintéticos.
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111.5.5. Interagdo medicamentosa

A interagdo medicamentosa com antiinflamatorios ndo esteroidais ou diuréticos pode
favorecer maior concentragdo sanguinea de litio ®. Os primeiros por alterarem a perfuso
renal, facilitam a reabsorcdo. Os diuréticos, como os tiazidicos, depletam sddio e podem
provocar reducdes significativas da depuracdo do litio, ja os poupadores de potassio tém um
efeito modesto com aumentos concomitantes do nivel sérico. Os diuréticos de alca parecem
ter impacto limitado, portanto, pacientes que fazem uso, notadamente cronico deste tipo de
substancias devem ter maior predisposicdo a efeitos adversos relacionados a este
medicamento @ Da mesma forma, pacientes que fazem uso cronico do litio e que se
apresentavam anteriormente estaveis podem descompensar, podendo ocorrer inclusive
intoxicacdo quando se fizer necessario uso agudo ndo previsto de algumas destas substancias.
Ocasionalmente, portadores de doencas sistémicas graves podem ser tratados com litio, desde

que as indicacBes sejam convincentes.

O metronidazol pode provocar toxicidade em virtude da diminuicdo do clearance
renal ion quando associado ao litio. Também usuérios de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e antagonistas do receptor da angiotensina podem ter os niveis elevados de
litio®:

111.6. Uso de efeitos colaterais para fins terapéuticos

A radioiodoterapia foi utilizada pela primeira vez em 1941. A eficécia, o relativo
baixo custo e a meia-vida de 8 dias tem feito com que haja uma grande adogdo a este
tratamento contra hipertireoidismo em todo o mundo. Melhores resultados s&o alcangados
com a utilizacdo de alguns adjuvantes. O litio tem sido um deles . Os sais de litio alteram
significativamente a cinética da tiredide, por meio da inibi¢do da liberacdo de iodo organico
da glandula. Isto sugere que o litio pode ser utilizado como adjuvante da radioterapia no

tratamento da tireotoxicose 7.

Os téo temidos efeitos colaterais do litio estdo atualmente sendo considerados para fins

terapéuticos, havendo relato de seu uso como adjuvante na ablacdo da tireoide (pré e pos-
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operatorio); hipertireoidismo, funcionando como alternativa, por exemplo, para pacientes em

uso de cumarinicos e que necessitem do uso de antitireoidianos.
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IV. JUSTIFICATIVA

O litio hd muito tempo vem sendo utilizado para tratamento de transtornos psiquicos.
Os efeitos colaterais desta droga ja foram relatados e citados como tema de varios artigos por
serem motivo de grande preocupacgdo no cotidiano do clinico com relagdo a prescricdo (ou
ndo) aos seus pacientes, notadamente os psiquiatricos. Esta revisdo se propfe a analisar 0s
efeitos colaterais e possiveis preditores, considerando a utilizacdo destes mesmos efeitos para

fins terapéuticos.
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V. METODOLOGIA

Desenho de estudo: Trata-se de um estudo de revisdo da literatura no qual foram buscados
trabalhos que abordem os efeitos adversos do litio relacionados a tiredide e seus possiveis

preditores.

Bases de dados: A busca por artigos foi realizada nas bases de dados do MEDLINE
(PubMed), Scielo, LILACS, BIREME e Portal de Periddicos Capes. Utilizou-se também

livros técnicos referentes ao assunto.

Estratégia de busca:

= Foram utilizados descritores relacionados ao uso de Litio e a ocorréncia de efeitos adversos
de cardter endocrinometabolico: “lithium carbonate AND hypothyroidism”, “lithium
carbonate AND hyperthyroidism”, “lithium carbonate AND thyroid AND risk factors”,
“lithium carbonate AND thyroid AND adverse effects AND risk factors”, “lithium carbonate
AND adverse effects AND endocrine system”

= Busca manual nos artigos encontrados para identificacdo de possiveis novos artigos que nao

foram obtidos com a busca eletronica.

Critérios de selecéo/inclusao:

= Artigos derivados de estudos originais e de revisdo, realizados em seres humanos, que

apresentaram a intervencdo procurada com pelo menos algum dos efeitos procurados.

= Artigos publicados até marco de 2013 nas linguas inglesa, espanhola ou portuguesa.
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VI. RESULTADOS

Para esta revisdo foram selecionados 25 artigos. Destes, 20 resultaram da sele¢do dos
artigos gerados pelas bases pesquisadas e outros 5 foram acrescentados por busca manual
devida a importancia da evidéncia por eles gerada para o tema em questdo. O fluxograma de

exclusdo de artigos pode ser visto na figura 01.

BVS/PubMed/Scielo

136
Artigo
26 exclluidos <
por duplicidade
110
Artigos
) 58.e:fclu.|dos . .
por ndo pertinéncia do artigo ao
tema ou por desenho "
inadequado do estudo
52
Artigos
32 excluidos
Por indisponibilidade do E
texto na integra
20 artigos*

* Qutros cinco artigos foram selecionados através de
busca manual (ver metodologia)

FIGURA 01: Fluxograma de selecéo de artigos a partir das bases eletronicas de dados
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Uma coorte com seguimento de 15 anos avaliou a funcdo tireoidiana em 150 pacientes
ambulatoriais em diferentes estagios de tratamento com litio 8. A area em que foi realizado
o0 estudo foi endémica para o bocio. Vinte e um pacientes foram utilizados como controle e
129 ja faziam uso do Litio. As concentracGes séricas variaram de 0,5 — 1,0 mmol/L,
determinadas por espectrofotometria de absorcdo de massas. O exame clinico foi realizado de
acordo com o critério de World Health Organization (WHO). T3 e T4 foram analisados por
radioimunoensaio e as concentracdes de horménios livres (TsL e T4L) foram separadas por
cromatografia Sephadex e analisadas por radioimunoensaio. Os niveis de TSH foram

analisados por Imunoradiometria ultrassensivel.

Esse estudo avaliou os pacientes nos seguintes periodos: inicio @9, 2 anos ?% 6 anos @Y
10 anos @@ e 15 anos V. Na primeira avaliacdo, o bocio estava presente em 51% dos
pacientes tratados com litio, e em 9,5% dos pacientes no grupo controle. Nao houve aparente
correlacdo entre este fato e a duracdo do tratamento. Casos de hipotireoidismo clinico ndo
foram observados, porém, casos de hipotireoidismo subclinico foram evidenciados em 19%

dos casos no grupo tratado e em 9,5% dos pacientes ndo expostos.

A prevaléncia de anticorpos antitireide foi relacionada com tempo de uso do
medicamento e com a idade dos pacientes. A presenca desses anticorpos foi mais observada
em pacientes que tinha mais tempo de uso da droga. De maneira geral, dos pacientes expostos
por mais tempo, 15% mostraram anticorpo microssomal e anti TBG positivos, sendo 19% das
mulheres e 6,5% dos homens. Nos pacientes com mais de 2 anos de uso, essa taxa foi de 20%,
enguanto naqueles que tinham menos de 2 anos, a taxa foi de 6,7%. Apenas um paciente do

grupo controle (4,8%) apresentou esses anticorpos positivos.

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico foi mais alta em pacientes com presenca
de autoanticorpos (53%) do que naqueles que apresentaram o mesmo desfecho, porém sem a
presenca dos mesmos (13%).

Os pacientes que usaram o litio e apresentaram anticorpos negativos demonstraram
menores niveis de TBG, Tz e TsL, embora ndo fosse um dado estatisticamente significativo.
Ja os niveis de T4 e T4L foram significativamente menores e 0s niveis de TSH mais elevados
em pacientes com pelo menos 2-3 meses de tratamento do que naqueles do grupo controle. Os
niveis de T4 e T4L também foram significativamente mais baixos em pacientes de ambos 0s
sexos com 5 anos ou mais de tratamento. As mulheres, neste caso, apresentaram niveis ainda

mais baixos do que os homens.
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N&o houve diferenca na funcdo da tiredide em pacientes que usam antipsicéticos,

benzodiazepinicos e antidepressivos.

O bocio ndo foi relacionado com sexo, idade, niveis séricos de litio e duracdo do
tratamento. A correlacdo positiva de anticorpos, idade e sexo pode ser observada na
populagéo geral, o que pode explicar, em parte, 0 aumento de anticorpos em pacientes do sexo

feminino que tinham mais de 40 anos.

0 segundo artigo dessa coorte % publicado dessa coorte, analisada num follow-up de
2 anos, seguindo 0s mesmos critérios que o primeiro, utilizou-se também antiTPO, por meio
da técnica de radioimunoensaio. Houve aumento dos titulos de anticorpo antimicrossomal em

dois tercos dos casos e desenvolvimento de anticorpo em 4 pacientes.

Com relacdo aos niveis de TSH, s6 houve aumento significativo em pacientes que
apresentaram autoanticorpos no inicio do estudo (29%). Aqueles que ndo apresentaram estes
anticorpos, ndo sofreram variagdo significativa nos niveis de TSH (2,4%). Para as mulheres,
os valores variaram comparativamente entre aquelas que tinham anticorpos positivos (40%) e
que tinham anticorpos negativos (3,7%) no inicio do estudo. Para os homens, apesar dos
niveis aumentados deste hormonio fossem transitérios naqueles com autoanticorpos
negativos; naqueles com autoanticorpos positivos, 0s niveis se mantiveram, alguns

necessitando de reposicédo de tiroxina.

Com relacdo ao hipotireoidismo classico, os dados obtidos no grupo de mulheres nao
diferem da populacdo geral, ndo excedendo 2% anualmente. No inicio do estudo (&) foi
observado aumento na circulacdo de anticorpos autoimunes em pacientes tratados com o litio.
Entretanto, esta associacao ndo foi confirmada relacdo, ja que o aumento desses anticorpos foi

transitorio e ndo se manteve com o tempo de uso do litio.

No follow-up de 6 anos @Y, todos os pacientes passaram por uma reavaliacio geral
que consistiu em exame fisico da tiredide e andlise sérica dos hormonios. Adqueles que
apresentaram alguma alteracdo na tiredide foram encaminhados para consulta com
endocrinologista. Apos o0 inicio do seguimento, observou-se que a prevaléncia de
hipotireoidismo ndo difere da populagédo geral. Dos 150 pacientes, 34 sairam do estudo em 2
anos de follow-up e mais 37 (25%) sairam até o 6°ano de seguimento (35 abandonaram e dois
foram a 6bito). Ndo houve relagdo entre 0 sexo e o indice de desisténcia. Esta, porém, foi

maior naqueles que tinham menos de 1 ano de tratamento quando admitidos no estudo (64%).
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No total, 20 pacientes mostraram aumento da tiredide ao exame fisico e 26%
apresentaram aumento a USG. Todos 0s pacientes com antiTPO mostraram
hipoecogenicidade. Dos 79 que continuaram o estudo, 72 mantiveram uso do litio, enquanto
que 5 passaram a usar a carbamazepina, devido a resposta pobre ao litio ou intolerancia aos
efeitos adversos. Mesmo estes continuaram sendo acompanhados no estudo. Doze (15%) do
total dos 79, tinham anticorpos desde o inicio e quatro j& estavam sendo tratados com
levotiroxina. 10% dos 60 pacientes que ndo tinham anticorpos no inicio, passaram a
apresenta-los (antiTPO), todos eram mulheres em diferentes estagios de uso do litio. Um fato
que pode ter enviesado os dados é a correlacdo entre uso do cigarro e o bécio. Alguns
pacientes psiquiatricos demonstraram fazer uso de fumo, e houve aumento significativo da

glandula em pacientes que fumavam.

Com dez anos de acompanhamento 2 observou-se que a perda anual no seguimento
de pacientes ficou em torno de 5 — 10%, ndo havendo relacdo com o sexo. De acordo com 0
primeiro estudo, a prevaléncia de anticorpos foi maior em mulheres do que em homens. Um
total de 6 mulheres e trés homens desenvolveram anticorpos autoimunes (1,5% em mulheres e
1,3%dos homens). Com rela¢do ao hipotireoidismo subclinico, houve maior incidéncia em
mulheres (2,3%) que em homens (0,4%), porém ndo foi significativo. A incidéncia anual de
hipotireoidismo subclinico foi significativamente maior em pacientes com autoimunidade
(6,2% vs 1,1%). Em mulheres com anticorpos negativos foi 1,9% ao ano e em homens, foi

nula.

Com 15 anos de acompanhamento, permaneceram 45 pacientes no estudo. Cinco
pacientes necessitavam de reposicdo com levotiroxina no inicio do tratamento, 14
necessitaram durante o seguimento de 15 anos, resultando uma taxa anual de 1,5%, maior
incidéncia em mulheres (2,1%) do que em homens (0,3%). A incidéncia de hipotireoidismo
com reposicdo do horménio foi maior em pacientes com anticorpos circulantes (6,4% vs
0,8%). Um Unico caso de hipertireoidismo foi observado (numa paciente de 72 anos) que apds
10 anos de follow-up apresentou diminuicdo de TSH e aumento de T3 e T4. Trés pacientes
foram tireoidectomizados: Um devido a um carcinoma papilifero e dois devido a nodulos

maultiplos.

Um estudo retrospectivo © foi realizado numa amostra de 62 pacientes adultos: 23
homens, 31 mulheres e 8 excluidos por falta de dados. A idade variou entre 17 e 83 anos. Foi

realizada uma revisdo de prontuario, no qual se observou que a prevaléncia de
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hipotireoidismo foi maior em mulheres (41,9%) que em homens (21,7%). Os testes
soroldgicos foram realizados utilizando quimioluminescéncia e o paciente era considerado
com hipotireoidismo se tivesse valores de T3, T4 e T4L abaixo dos valores de referéncia (T3:
0,81-1,90ng/dL; T4: 4,9-12,0pg/dL; T4L: 0,7-1,85ng/mL), juntamente com aumento dos
niveis de TSH acima dos valores de referéncia (TSH: 0,4 — 4,5uUl/mL), bem como
considerac@es clinicas anotadas em prontuario. Os niveis do litio foram determinados por
metodologia de elétrons ion seletivo e deveriam estar na faixa de 0,7 — 1,4mEq/L. 58,1% das
mulheres e 78,3% dos homens ndo apresentaram alteragcdes nos niveis hormonais tireoidianos.
A proporgdo de individuos com hipotireoidismo ficou em torno de 33%. N&o houve relagdo

com o tempo de uso.

Um outro estudo ®? utilizando basicamente entrevista em pacientes que fizeram uso
do Litio por um ano, lancou médo de regressdo linear para analisar relacdo entre
hipotireoidismo e alguns fatores de risco. Neste estudo, 22 homens e 38 mulheres fizeram
parte. Foi considerado hipotireoidismo apenas os casos em que se fez necessario a
suplementacdo com hormoénio tiredideo. A média de idade foi de 41,3 anos. No momento da
entrevista a média de tratamento foi de 6,9 anos e a concentracdo média sanguinea foi de
0,74mmol/L de litio. O hipotireoidismo foi observado em 27% dos 60 pacientes. Destes, 9
desenvolveram bocio. Neste estudo, observou-se sintomas diversos, como, por exemplo, 0
tremor e a poliuria, porém em se tratando de ganho ponderal este foi mais prevalente em
mulheres (47%) que em homens (18%), bem como o hipotireoidismo, que também foi mais
prevalente no sexo feminino (37%) que no masculino (9%). Realizou-se uma regressao linear
com hipotireoidismo como variavel dependente e idade, sexo, duracdo de tratamento e o
ganho de peso, como variaveis independentes. A Unica variavel independente que foi
significativa para previsdo de hipotireoidismo foi o ganho de peso (> 5 kg). Ou seja, pessoas
que, neste estudo, ganharam peso no primeiro ano de tratamento pareciam ter mais risco de

desenvolver hipotireoidismo.

Considerando ainda a variavel sexo, um estudo foi realizado a fim de avaliar a relagdo
entre hormonios sexuais femininos, exposicéo ao litio e ganho de peso 4. Das 23 pacientes,
10 tinham aproximadamente 22 anos de idade e receberam litio (300mg/3 vezes/dia) e 13
tinham 21,7 anos e receberam placebo. O estudo randomizado foi conduzido durante dois
ciclos menstruais consecutivos. O primeiro ciclo foi considerado como linha de base para
cada participante. Um dia antes do inicio do estudo, o peso foi medido e também no ultimo

dia da administracdo do litio ou placebo. O tratamento foi administrado durante o segundo
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ciclo menstrual, no primeiro dia do ciclo até o primeiro dia do més seguinte. Os autores
analisaram a exposicdo ao litio com alteracdo de hormonios sexuais femininos, leptina e
outros horménios envolvidos na regulacdo do peso corporal. Amostras de sangue foram
coletadas nos dias 3, 10, 20 e 26, representando diferentes fases de um mesmo ciclo. Os
valores séricos do litio estavam abaixo daqueles observados na pratica clinica, porque foram
coletados 15h apo6s o uso, e ndo 12h apos, como recomendado. Litio ou placebo foram
administrados e no ciclo seguinte, as analises foram realizadas no mesmo dia do ciclo na linha
de base, assim cada mulher representou seu proprio controle. O Unico hormdnio que
apresentou variagdo foi o TSH, o que acredita-se que pode estar relacionado ao aumento

ponderal devido a um possivel hipotireoidismo secundario ao uso do litio.

Dentro da mesma variavel, Kirov alocou 274 pacientes ?® durante o tratamento com
litio, 27 mulheres ( 17 %) desenvolveram hipotireoidismo, em compara¢do com apenas quatro
homens ( 3,5%). Além disso, observou-se que a medida que as mulheres avancavam na idade,
o indice de hipotireoidismo ou hipertireoidismo aumentava, chegando a 50% naquelas a partir
de 65 anos. Mesmo considerando o hipertireoidismo como disturbio endocrinometabdlico
associado ao uso de litio, as mulheres apresentaram maior incidéncia (3,9%) que os homens
(1,8%); sendo que estas apresentaram o efeito em menor tempo (73,3 meses) do que 0s
homens (80 meses). Um outro fator observado foi a presenca de anticorpos antitiredide (anti
TPO). A taxa desses anticorpos em pacientes sem disturbios da tiredide foi de 17%, porém,

naqueles que apresentaram a taxa foi de 58,3%.

Um outro estudo ?¥, realizado com 718 individuos, sendo que 23 foram excluidos por
usarem tiroxina antes de iniciarem uso do litio. Dos 695 (430 deles, mulheres e 265 homens);
10,4% desenvolveram hipotireoidismo, sendo maior prevaléncia em mulheres (14%) que em
homens (4,5%). Outro fator pertinente observado € a média de tempo de uso até
desenvolvimento de hipotireoidismo foi menor nas mulheres (24meses) que em homens (59
meses). A taxa de prevaléncia para este evento na popoulacdo geral foi de 3,2%. O valor

sérico médio de litio foi de 0,64mmol/I.

Utilizando-se como variavel a idade, um estudo foi realizado com 82 individuos entre
5 e 17 anos ¥, O proposito do estudo principal era coletar dados sobre a eficacia da
combinacdo de valproato de sodio e litio a fim de se buscar a remissdo dos sintomas nesta
populacéo de pacientes. O end-point seria ap0s 4 semanas apos remissdo dos sintomas ou 16

semanas caso 0 individuo ndo estivesse respondendo bem a terapia. Aqueles que néo
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toleraram 8 semanas foram excluidos. Ao final do estudo, 20 pacientes tiveram valores de
TSH maiores do que 10 U/L (acima deste ponto de corte, fez-se necessaria a utilizacdo de
horménio sintético). Estes pacientes foram alocados como grupo 1, enquanto que aqueles que
tiveram valores de TSH abaixo deste valor, foram alocados no grupo 2. Niveis séricos de litio
variaram de 0,76mEq/L (Grupol) e 1,0mEqg/L (grupo 2). Nao houve diferencas significativas
entre género, duracdo da doenca, presenca de ciclo rapido, psicose, idade e idade de inicio da
doenca entre os grupos 1 e 2. Quando se considerou Valproato associado ao litio como
potencial preditor de aumento de TSH, observou-se apenas niveis mais elevados de litio
naqueles que tinham niveis mais elevados de Valproato (85,7ug/mL vs 70,7pug/mL).

A fim de comparar se houve diferenca no perfil relacionado ao hipotireoidismo entre
pacientes que usaram litio e aqueles que nunca usaram, foi realizado um estudo *? com
pacientes bipolares que nunca usaram litio e carbamazepina (n=78) e pacientes que usam litio
(n=53). As concentragdes de hormonios (T3, T4 e TSH) foram comparadas entre os dois
grupos. A taxa de hipotireoidismo foi mais baixa naqueles que ndo usaram litio (6,3%-10,8%)
do que naqueles que usaram (28%- 32%). Significativas alteracfes nos trés horménios
indicando hipotireoidismo foi observada mesmo em pacientes com doenca de longa data, mas
com acentuada mania. Naqueles depressivos que ndo usaram litio, observou-se que haviam
niveis mais baixos de T4; ja nos que usavam, maior tempo de doenca foi relacionado com
maiores niveis de TSH e menores de T3. Duas categorias pareceram apresentar maior
probailidade de desenvolvimento de hipotireoidismo na vigéncia do tratamento: mulheres
com maior tempo de doenca e aqueles com mania grave ou moderada cujos principais

representantes sdo os cicladores rapidos e portadores de mania mista.

Ainda com relacéo a ciclagem rapida, Gyulai realizou um ensaio clinico utilizando 20
pacientes cicladores rapidos, sem medicacdo e 20 individuos saudaveis . A hipotese era de
que cicladores rapidos seriam mais sensiveis a exposicdo ao litio do que os individuos
saudaveis (controles). Analisou-se hormonios tireoidianos em todos os participantes. Em
seguida, todos foram submetidos a 4 semanas de uso do litio (obteve-se nivel sérico entre 0,7-
1,2mEqg/L). Repetiram-se 0s exames em seguida. Observou-se que ambos grupos tiveram
aumento nos niveis de TSH. Niveis, porém, maiores foram observados nos pacientes que nos

controles (17,8uU/mL vs 11,5uU/mL, respectivamente).

Kupka tentou relacionar a presenga de anticorpos em pacientes ambulatoriais com

transtorno bipolar, comparando com grupos controle e encontrou maior prevaléncia de
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anticorpo anti-TPO (28%) que nos controles populacional (3,0 — 17,8%) ou psiquiatrico (3,7 —
15,3%) @6 A prevaléncia de anticorpos foi igual em homens e mulheres, tendo mais ou
menos de 45 anos. Estes anticorpos sdo considerados mais especificos que os anti TGB, sendo
preferencialmente ou exclusivamente usados. De maneira geral, neste estudo, homens do
grupo controle que representava a populacdo geral tiveram niveis de anticorpos bem menores
do pacientes do grupo bipolar. Porém, aqueles que nunca usaram litio, interessantemente,
tiveram mais altos niveis de anticorpos (34,3%). A ocorréncia de antiTPO em pacientes
bipolares ndo foi relacionada a nenhum estado de humor (depressdo, mania/hipomania,
ciclagem répida, etc). De maneira geral, mulheres tiveram maior prevaléncia de disfuncdo na
tiredide (22%) que os homens (11,6%), mesmo tendo valores de autoanticorpos semelhantes.
Pacientes com anti-TPO tiveram maior prevaléncia de disfuncdo da tiredide (25%) em
comparagdo com aqueles que ndo apresentavam estes anticorpos (14,2%) e pacientes tratados
com litio tiveram também maior prevaléncia nesta disfuncdo (24,5%) do que 0s que nunca
tinham sido tratados (5,7%). Concluiu-se que auto-imunidade da tiredide e exposicao de litio
sdo dois independentes mas fatores de risco cumulativos para o hipotireoidismo em pacientes
com transtorno bipolar e que as mulheres estdo em maior risco para hipotireoidismo do que os

homens.

Com relagdo ao hipertireoidismo, sabe-se que relatos deste efeito adverso séo raros.
Dos 40 artigos encontrados, 13 estavam indisponiveis, 8 mostravam o0 uso desta droga como
agente causador do efeito (sendo que 6 eram relatos de caso e os outros dois referiam este
efeito apos fase prévia de hipotireoidismo). Em contrapartida, 14 artigos referiam uso do litio
como tratamento alternativo contra hipertireoidismo no caso de impossibilidade de uso de
medicamentos mais comuns para este fim. Outros 4 ndo possuiam resumo e o Ultimo dava

informac@es gerais sobre o assunto.

Um estudo controlado randomizado, realizado com 350 pessoas, durante o periodo de
12 — 60 meses, analisou o uso do litio como adjuvante na radioterapia em pacientes com
hipertireoidismo ®® Os pacientes foram randomizados em 2 grupos de estudo. Em um deles
(Grupo controle- GC) foi dado lodo radioativo, sem litio. O outro grupo recebeu além do lodo
radioativo, e 300mg de litio 3vezes ao dia, por 3 semanas (Grupo litio- GL), desde que passou
a ser-lhes administrado o iodo. A média de radioiodoterapia foi a mesma para ambos 0s
grupos. Carbimazol administrado a totalidade dos pacientes, que no momento da radioterapia
estavam na condicdo de eutireoideos, sendo que medicamento foi suspenso cerca de 72-96h

antes da radiagdo. Todos se submeteram ao exame fisico e laboratoriais de funcdo da tiredide.
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Os pacientes foram considerados curados quando apresentaram eutiroidismo (persistindo por
12 meses ap0Os primeira evidéncia) ou hipotireoidismo permanente. A taxa de cura apés a
primeira dose de iodo radioativo foi 68,4% no grupo controle e 68,9% no grupo litio. Apos
um ano, as taxas foram 70,5%vs 71,6% para os grupos GC e GL, respectivamente; a taxa de
cura ao final do estudo foi 96,7%vs 96,3%, também nesta ordem. N&o houve diferenga
estatisticamente significativa entre 0s grupos, nem mesmo com relacdo a retencdo de iodo
pela glandula. Nao foram levadas em consideracdo diferencas tais como sexo e idade na
andlise dos resultados. Considerou-se também alguns efeitos colaterais como nauseas,
desconforto abdominal, tontura, entre outros como um fator complicador para uso do litio
nestas circunstancias. Uma outra consideracdo observada pelos autores foi o uso de
medicamentos antitiredide antes do inicio da radioterapia para todos 0s pacientes, o que pode
ter levado um viés no resultado, podendo esta medida ter tornado iguais os desfechos nos dois

grupos.

Um outro estudo, desta vez com 256 pacientes recém diagnosticados, foi realizado 7).
Todos foram tratados com metimazol durante 2-3 meses, sendo retirado 15 dias antes do
inicio da radioterapia. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: Agueles com baixa
captacao de iodo (<30%) (Grupo I); e no segundo grupo, aqueles com captacdo >30%, que foi
0 grupo controle (Grupo I1). A dose de radiagdo foi semelhante para cada tipo de doenga nos
dois grupos. A fim de avaliar o efeito do litio, adicionalmente, 10 pacientes do grupo controle
foram analisados antes e durante tratamento com o litio. O litio foi administrado 3 dias antes
do inicio do tratamento com iodo e continuou-se seu uso até o 5°dia. A dose foi calculada e
implementada com aumento da captacdo de iodo radioativo. Em 45% dos pacientes (n= 51)
deste grupo foram observados 3 anos apds tratamento. No grupo Il, também 51 pacientes
foram igualmente acompanhados. Um melhor resultado foi observado em pacientes do grupo
I ap6s um ano de estudo. O eutireoidismo foi observado em 84% dos casos; hipotireoidismo
em 4% e hipertireoidismo em 12%. No grupo controle, 50% eram eutireoidianos, 10%
hipotireoidianos e 40% hipertireoidianos. Os resultados no segundo e terceiro ano foram

comparaveis em ambos 0S grupos.

Alguns beneficios tém sido observados quando se utiliza litio como adjuvante na
radioiodoterapia, entre eles, estd o aumento na retencdo de iodo, rapida estabilizacdo dos
horménios tireoidianos, além da melhora do estado clinico em um ano. Em pacientes com

baixa captacdo de iodo, a utilizacdo do litio provocou uma melhora nesse processo, sendo que
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17% né&o apresentaram melhora com o uso da droga, o que pode ser justificado pela

administracdo prévia de sobrecarga de iodo nos ultimos 8-20 meses em todos estes pacientes.
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VII. DISCUSSAO

Conforme afirma a literatura, o uso do litio inibe a liberagdo de horménios da tiredide,
levando a um aumento compensatério nos niveis de TSH. Um outro mecanismo que
explicaria 0 aumento dos niveis de TSH, seria a estimulacao direta das células pelo litio, como
ja observado em cultura. Este aumento de TSH, associado a uma inibi¢do da liberacdo de
hormonios da tiredide pelo litio podem causar hipotireoidismo subclinico ou hipotireoidismo
classico (considerados neste trabalho apenas com a designacdo de hipotireoidismo) e/ou
aumento da glandula com possivel mudanca na textura da mesma ou ainda necessidade de

reposi¢do de hormonios tiredideos.

O hipotireoidismo e outros distirbios da tiredide foram relacionados com a presencga
de autoanticorpos, sexo e idade, medicamentos e ciclagem rapida, como possiveis preditores

destes efeitos.

Nesta revisdo, buscou-se encontrar estes fatores e tentar relaciona-los a uma possivel
tendéncia ao hipotireoidismo. Um fato importante a ser observado é que alguns pacientes, na
vigéncia do estudo, foram submetidos ao uso de levotiroxina, sem que houvesse
desenvolvimento do hipotireoidismo cléssico propriamente dito. Um grupo de pesquisa ¢4
utilizou apenas elevacdo de titulos isolados de TSH, como medida para a tendéncia ao

hipotireoidismo

Um importante estudo sobre a influéncia do sexo e da idade nas doencas tireoidianas
foi o inquérito Whickham. Este estudo alocou uma amostra aleatéria de 2.779 individuos no
Reino Unido, tendo como objetivo, num follow-up de 20 anos, analisar a incidéncia e historia
natural de doencas da tiredide. As taxas anuais deste estudo (1,4-1,8%) ndo diferem da
populacdo geral, sendo um pouco maior em mulheres (2%) com idade acima de 45anos. Este

dado se assemelha ao encontrado por Bocchetta em sua coorte (1:2022),

Foi constatado que mulheres que utilizam litio expressam mais anticorpos autoimunes
do que os homens que utilizam a droga, o que se da de igual semelhante em relacdo a
populacdo geral ?®? . Alguns autores citam esta variacdo em torno de (22-28%) (112226
enquanto que para 0os homens, segundo 0s mesmo autores, este nimero ndo supera os 10%. A
incidéncia anual da presencga de autoanticorpos para uma dada populacéo é 1,4-1,8%. O uso

do litio ndo altera em nada este fato 29,
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Alguns autores aventaram a hipotese de que pacientes com disturbios de humor podem
apresentar disfunc@es variadas de tiredide. Um estudo conduzido com 37 pacientes mostrou
que os portadores de transtorno bipolar misto tem niveis de TSH maiores e niveis de T4
menores que maniacos bipolares ¢”. Em pacientes com ciclagem réapida e mania, os estudos
mostraram a presenca de autoanticorpos em numero maior que a populagdo geral ou em
outros pacientes psiquiétricos ?®. Quando expostos ao litio, os valores de TSH ou disfuncéo
na tiredide sdo maiores nestes grupos em relacdo aqueles que ndo apresentam as mesmas
caracteristicas. [Estes pacientes foram considerados, portanto, grupo de risco ao

desenvolvimento de disfuncdo da tiredidea quando na vigéncia do tratamento com litio
(12,25,26)

Dos estudos analisados no presente trabalho, observou-se que a presenca de
autoanticorpos esteve associada ao hipotireoidismo (ainda que subclinico) ou pelo menos
evidéncias do mesmo, como persisténcia de niveis elevados de TSH ou necessidade do uso de
tiroxina. A incidéncia, porém, destes anticorpos aumenta com a idade e é mais prevalente no

sexo feminino 2. Assim, estes trés fatores estiveram sempre relacionados.

Em usuérios de litio, o hipotireoidismo foi encontrado por alguns autores numa
prevaléncia global que variou entre 10,4% ©® até a (24% — 32%) (*121326) Considerando-se a
prevaléncia apenas em mulheres este valor aumenta consideravelmente (37%-41,9%) 10
chegando a valores superiores a 50% em mulheres acima de 65anos ?®. Essas alteraces
muitas vezes representam condi¢fes cronicas e a sua prevaléncia, portanto, aumenta com a
idade, atingindo, em idosos, as maiores taxas. Consistem, normalmente, em condicdes

benignas, podendo ter grau de comprometimento variavel.

O aumento da glandula (bécio) e/ou mudanca de sua textura pode ser consequéncia
diretamente ligada a este evento, devido ao estimulo sustentado do horménio, gerando
hipertrofia e hiperplasia da glandula. A infiltracdo linfocitaria também pode justificar estas
mudancas em pacientes com autoanticorpos antitiredide, causando hipoecogenicidade.
Estudos relacionam estas mudangas, seja no tamanho ou na textura, ao hipotireoidismo ou

tendéncia ao mesmo (21:28:29),

Um outro estudo @V relacionou alteragio da glandula ao ato de fumar. O uso do fumo,
portanto, deve ser investigado, haja vista particular frequéncia do habito em pacientes

psiquiatricos.
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Recentes evidéncias indicam que o litio inibe a funcdo dos linfécitos T-supressores,
cujo papel € prevenir a formacdo descontrolada dos autoanticorpos. Esta influéncia na
atividade celular pode interferir nos mecanismos autoimunes que ocorrem na glandula
tiredide, resultando em infiltragdo linfocitaria da mesma. Tal infiltracdo de linfocitos sob estas
condi¢cBes muda a textura microfolicular do 6rgdo para uma estrutura tissular com difusées
hipoecogénicas ©. Diante desta evidéncia, alguns autores 529 recomendaram a utilizacéo da
USG como ferramenta para acompanhamento em pacientes sob risco de desenvolver
hipotireoidismo. Porém, deve-se observar que pode haver variagdo natural de acordo com a
endemicidade de cada regido.

Medicamentos utilizados com frequéncia por pacientes psiquiatricos, tais como
benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicéticos e anticonvulsivantes ndo mostraram
nenhum interacdo relacionada ao litio capazes de provocar aumento na incidéncia de
hipotireoidismo. Dentre os anticonvulsivantes, inicialmente pensou-se que a carbamazepina
(inibidora de TSH) quando associada ao litio, poderia estar gerando algum efeito na disfuncédo
da tiredide, mas ndo foi confirmado, ja que os valores de T4L e T3L foram considerados
normais durante o uso ??. Valproato de sodio foi excecdo a esta evidéncia, pois, quando
utilizado em associacdo com o litio, foi considerado fator de risco e preditor para
desenvolvimento de disfuncéo tiredidea %),

A disfuncdo da tiredide induzida pelo litio pode ndo envolver apenas efeitos diretos
sobre a tiredide em si, mas também envolver exacerbacdo de uma tireoidite autoimune
subjacente indolente, possivelmente por causar mudancas de subpopulacdes de linfécitos T.
N&o obstante, alguns autores 829 questionaram o fato de a propria medicacdo desencadear
efeito autoimune, porém, na sua coorte, 2 anos depois desta hipGtese, Bocchetta % n3o
comprovou associagdo, chegando a constatar no seguimento de sua coorte em dois anos, seis,
dez e quinze anos de seguimento, que a ocorréncia de autoanticorpos encontrada nao difere da
populacdo geral “*?%22) variando entre 1,5- 2%. O que foi observado nos estudos muito se

assemelha ao estudo Whickham.

Casos de hipertireoidismo ou cancer em pacientes na vigéncia do tratamento com litio
foram considerados raros, sendo encontrado apenas um caso de cada um dos eventos numa
coorte de quinze anos. Entretanto, desde que a aspiragdo por agulha fina ndo foi feita de

forma sistematica, compreende-se que casos de cancer podem ter sido subnotificados V.
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Detecgdes seriadas de TSH, hormonios livres e anticorpos autoimunes contra a
tiredide devem ser realizados para 0 acompanhamento dos pacientes que utilizam litio a fim

de avaliar a existéncia de efeitos adversos e seu devido manejo.

A suplementacdo hormonal com tiroxina pode ser utilizada como alternativa para
manejo dos efeitos adversos causados pelo litio. O T4 é mais utilizado que o T3 devido a
maior estabilidade. Obviamente, a titulacdo deve ser cuidadosa para que ndo haja supressao de
TSH. Além disso, alguns trabalhos referem que a suplementacdo hormonal pode ser benéfica
para alguns casos de transtorno bipolar, especialmente aqueles casos refratarios ao tratamento

convencional €0,

A auséncia de um grupo controle limitou resultados de alguns estudos, ja que existem

relatos de disfungdes da tiredide em pacientes psiquiatricos independente da exposicédo ao litio
(26)
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VIII. CONCLUSOES

10.

O uso do litio estd relacionado a disfuncbes da tiredide, especialmente ao
hipotireoidismo. A presenca de preditores favorece ainda mais a tendéncia ao

desenvolvimento deste efeito.

Mulheres, especialmente em idade acima de 45 anos; portadores de doenca
tiredidea subjacente, cicladores rapidos e usuérios cronicos de determinados

tipos de medicamentos apresentam maior tendéncia ao hipotireoidismo.

A incidéncia de autoanticorpos contra a tiredide em usuarios de litio, ndo

excede a da populacdo geral.

A prevaléncia de hipotireoidismo esta relacionada a presenca de anticorpos

antitiredide.

A prevaléncia de autoanticorpos antitireoidianos ¢ mais comum em mulheres,
especialmente aquelas que tem mais de 45anos. Sendo assim, o0

hipotireoidismo na vigéncia do uso do litio € mais comum nestas mulheres.

Cicladores rapidos mostraram tendéncia a presenca de autoanticorpos
antitiredide mais que a populacéo geral.

Desenvolvimento de hipertireoidismo e malignidade em pacientes que usam

litio sdo raros.

A realizagdo da triagem (por métodos laboratoriais e de imagem) deve ser feita

nos pacientes antes do tratamento.

O acompanhamento sistematico de todos os pacientes pelos métodos citados,
especialmente os que tem predisposicao, é condicdo indispensavel na vigéncia

do tratamento com litio, e deve ser realizado, pelo menos a cada 6 (seis) meses.

Para os idosos, recomenda-se cuidadosa abordagem terapéutica e
acompanhamento rigoroso do tratamento especifico para minimizar as

alteracdes tireoidianas induzidas por drogas comuns na pratica clinica.
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O tratamento do hipotireoidismo associado a litio ou outros tratamentos com
drogas psicotrépicas € muitas vezes gerido de forma conservadora, reduzindo a

dosagem, ou usando agentes alternativos com semelhantes acGes psicotrdpicas.

Se houver indicacdo clinica para continuacdo do tratamento com litio, a

suplementacdo de horménio da tiredide pode ser apropriada.

A utilizacdo do litio como alternativa quando ndo se puder lancar mao de
medicamentos mais comuns no tratamento de hipertireoidismo, deve ser

considerado, porém, carece ainda de muitos estudos referentes a este assunto.

Estudos de hipertireoidismo durante o uso de litio precisam ser aprofundados,
levando em consideracdo inclusive os possiveis preditores da resposta ao

medicamento.
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IX. SUMMARY

INTRODUCTION: Lithium carbonate has been widely used in clinical practice as a mood
regulator, especially in the treatment of bipolar disorder. This therapy, however, has been
associated with adverse effects, especially endocrine and metabolic. Among them,
hypothyroidism is one of the most important and prevalent. Compensatory mechanisms may
be present against this effect, however, when risk factors (predictors) are present, these
mechanisms may be reduced or suppressed, leading to laboratory or clinical manifestations of
hypothyroidism. Prior knowledge of the adverse effects and their main predictors allow the
attending physician screening patients who have an increased likelihood of developing these
effects, seeking the systematic monitoring of the same and offering to the patient appropriate
management when necessary. OBJECTIVE: To systematically review the literature about
hypothyroidism and its predictors in patients using lithium. METHODS: Articles were
searched in MEDLINE (PubMed), SciELO, LILACS, BIREME and website Periédicos Capes
using descriptors related to the topic. A total of 136 articles were found, of which 116 were
excluded due to duplication, unavailability of full text or context not relevant. Other five
articles were selected for their relevance despite not having been generated by the electronic
data bases. Twenty- five articles were used. RESULTS: The results of the articles showed a
higher prevalence of hypothyroidism in female lithium users, aged over 45 years and who
present autoantibodies related to thyroid. These factors are considered predictors of adverse
response to drug use. CONCLUSION: Female patients, patients who have antithyroid
autoantibodies or who are aged above 45 years have greater predisposition to develop
hypothyroidism secondary to the use of lithium. Laboratory and imaging tests are
recommended as tools in the prevention and screening of possible effects. The administration
of synthetic hormones should be considered.

Keywords: 1. Lithium. 2. Hypothyroidism. 3. Risk Factors
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