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RESUMO

Este estudo tem como objetivo geral realizar uma analise do perfil das
praticas do emprego de litio para tratamento de transtornos do humor bipolar por
psiquiatras da rede publica de saude a partir de uma revisao bibliografica sobre
aspectos praticos do uso desse farmaco. Apds aplicacdo de um questionario
(Apéndice 1), elaborado pelos pesquisadores, dirigido a psiquiatras da rede publica
de saude, na zona sul da cidade de Sao Paulo, regido do Campo Limpo, foi obtido
um perfil das préaticas utilizadas no emprego de litio. Com base numa revisao
bibliografica a respeito do uso de carbonato de litio no tratamento de transtornos do
humor, discuti-se o perfil das praticas utilizadas no emprego do litio, assim como:
indicacdes; terapéutica;, modo de usar; farmacocinética clinica; efeitos colaterais;
sinais clinicos de intoxicacdo; monitoracdo sérica do litio; concentracdes
terapéuticas; contra-indicacdes; exames complementares. O sucesso da litoterapia
depende de avaliacdes clinicas adequadas e muito precisas por parte do profissional
de saude. Identificar as dificuldades na pratica desses profissionais em relacdo ao
uso do litio pode contribuir, ndo somente aos profissionais, mas aos gerenciadores
do sistema de saude para estabelecer estratégias que possam melhorar essa

terapéutica possibilitando beneficios aos pacientes e a sistema de saude.

Palavras Chave: “uso de litio” ou “uso de carbonato de litio”; “pratica clinica”;
“transtornos de humor”; “depressdo bipolar” ou “psicose afetiva bipolar” ou

“transtorno bipolar”.



ABSTRACT

This study have as aim realize out an overall profile analysis of employment
practices of lithium to treat bipolar mood disorders by psychiatrists in the public
health from a bibliography review on practical aspects of using this drug. After
application of a questionnaire (Appendix 1), developed by the researchers, applied to
the psychiatrists in the public health, in the southern city of Sao Paulo region of
Campo Limpo, was obtained a profile of the practices used in the use of lithium.
Based on a bibliography review regarding the use of lithium carbonate in the
treatment of mood disorders, discuss the profile of the practices in the use of
lithium, such as: indications, therapeutics, mode of use, clinical pharmacokinetics,
side effects; clinical signs of intoxication, monitoring of serum lithium, therapeutic
concentrations; contraindications; complementary exams. The success of the
lithotherapy depends of evaluations appropriate clinical and very accurate by the
health professional. Identify the difficulties in practical of these professionals
regarding the use of lithium may contribute not only to professionals but to the
managers of the health system to establish strategies to improve that allowing

therapeutic benefits to patients and health care system.

Keywords: "use of the lithium" or "use of lithium carbonate,” "clinical practice”,
"disorders of the mood"”, "bipolar depression” or "bipolar affective psychosis” or

"bipolar disorder".
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1. INTRODUCAO

O termo “transtornos do humor” é hoje aplicado a um grupo de condicbes
clinicas nas quais o principal aspecto € a polarizagdo do humor, tanto para
depressao, quanto para elagdo/mania 3.

Acompanhados de outros sinais e sintomas, episodios de duracdo e
gravidade variaveis, que em conjunto determinardo o grau de comprometimento e
incapacidade. Esses transtornos podem atingir indices de morbidade e mortalidade
significativos, inspirando pronta e precisa intervencao diagndstico-terapéutica 1.

O caréter cronico-recidivante dos transtornos afetivos dificulta sobremaneira
seu tratamento e profilaxia *.

O emprego de sais de litio para esse fim vem sendo praticado cientificamente
h& mais de cinqglienta anos, com resultados que comprovam seus beneficios #7.

O grande marco na histéria do litio ocorreu em 1954, quando o pesquisador
dinamarqués Mogens Schou e colegas publicaram o seu primeiro estudo duplo-cego
do litio na mania, iniciando um trabalho de toda vida de Schou na pesquisa do litio ®.
O uso do litio em transtorno bipolar (TB) causou uma revolugdo na
psicofarmacologia, pois forcou os psiquiatras a pensar em termos de diagndstico,
pois a utilidade do litio nos quadros de mania classica foi consagrada por diversos
estudos cientificos e pela pratica clinica®7"2.

O carbonato de litio, apés 50 anos, continua sendo o tratamento de primeira
linha para a maioria dos pacientes bipolares. Os estudos e a pratica clinica ainda

consagram o litio como o estabilizador de humor por exceléncia®.
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Diretrizes elaboradas através de uma abordagem baseada em evidéncias
consagram o litio como primeira escolha terapéutica em praticamente todas as fases
e apresentacdes do transtorno bipolar °.

Sua utilizacdo na pratica clinica requer cuidados ndo somente para introducao,
como também para continuidade e manutencéo.

Este estudo visa avaliar aspectos praticos do uso de carbonato de litio por
psiquiatras da rede publica de saude em comparacdo com a literatura cientifica.
Possibilitando assim, uma analise critica das praticas médicas relacionadas a
aspectos como: indicagdes; terapéutica; modo de usar; farmacocinética clinica;
efeitos colaterais; sinais clinicos de intoxicacdo; monitorizacdo sérica do litio;
concentracdes terapéuticas; contra-indicacdes; exames complementares.

Identificar as dificuldades na pratica desses profissionais em relacdo ao uso
do litio pode contribuir, ndo somente aos profissionais, mas aos gerenciadores do
sistema de salde para estabelecer estratégias que possam melhorar essa
terapéutica possibilitando beneficios a pratica clinica, aos pacientes e a sistema de

salde.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Andlise do perfil das praticas do uso de carbonato de litio, por psiquiatras da
rede publica de saude, na zona sul da cidade de S&o Paulo, regido do Campo
Limpo, para tratamento de transtornos do humor bipolar a partir de uma reviséo

bibliografica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Revisar aspectos praticos do uso de litio no tratamento de transtorno
afetivo bipolar, assim como: indicacfes; terapéutica; modo de usar; farmacocinética
clinica; efeitos colaterais; sinais clinicos de intoxicacdo; monitorizacéo sérica do litio;
concentracdes terapéuticas; contra-indicacdes; exames complementares.

2.2.2 ldentificar se o litio é usado especificamente e como, nas diversas
funcdes do psiquiatra na rede publica.

2.2.3 Identificar as dificuldades na pratica desses profissionais no uso do litio,
e sugerir, ndo somente aos profissionais, mas aos gerenciadores do Sistema de
Salde estratégias que possam auxilia-los no uso deste psicofarmaco, tentando
contribuir principalmente com os profissionais ndo psiquiatras, que hoje, precisam

exercer suas fungbes na manutengdo deste medicamento em pacientes estaveis.
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3. METODOLOGIA

3.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados da BIREME
(LILACS, IBECS, MEDLINE, biblioteca Cochrane, SciELO), no periodo de 1966 a
2011, idiomas portugués e inglés. Foram excluidos relatos de casos. Total de 36
artigos.

”,. o«

Palavras Chave: “uso de litio” ou “uso de carbonato de litio”; “transtornos de
humor”; “depressao bipolar” ou “psicose afetiva bipolar” ou “transtorno bipolar”.
Key words: “use of lithium” or lithium carbonate use”, “mood disorders”,

“bipolar depression” or “bipolar affective psychosis” or “bipolar disorder”.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

O estudo foi realizado pelo Departamento de Psiquiatria do Hospital Municipal
do Campo Limpo.

A populacdo é formada por 24 profissionais psiquiatras lotados na rede
publica de saude, zona sul da Cidade de S&o Paulo, regido do Campo Limpo,
engquanto a amostra € composta por 18 profissionais da area, cobertura de 75%.

De acordo com a Coordenadoria Regional De Saude Sul, os equipamentos de
saude publica onde trabalham esses psiquiatras sé&o: Unidades Basicas de Saude
(UBS); Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS); Nucleos de Apodio a Saude da
Familia (NASF); Pronto Socorro e Enfermaria de Psiquiatria de Hospitais Gerais;

Ambulatério de Especialidades.
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Durante o periodo de marco a abril do ano de 2011, um meédico residente de
psiquiatria do Hospital Municipal do Campo Limpo realizou contato prévio, por
telefone, com cada um dos profissionais, agendou um horario para encontra-los,
posteriormente foi aos locais de trabalho e conversou pessoalmente com cada um
dos psiquiatras, explicando o que é o projeto de pesquisa. Qual a relevancia e o
fundamento de sua realizacdo. Informou a cada um dos psiquiatras que a
participacdo no estudo é voluntaria. Também nédo ha necessidade de identificacédo
no questionario. Solicitando que leiam e assinem o termo de esclarecimento livre e
esclarecido (Apéndice 2). Aos que aceitaram participar, foi entregue um
guestionario, elaborado pela equipe de pesquisadores (Apéndice 1), que foi
respondido pelo psiquiatra de modo individual, sem qualquer tipo de consulta, e

entregue em seguida para o médico residente que permaneceu aguardando.

3.3 METODOLOGIA ESTATISTICA

Apresenta-se andlise descritiva geral dos dados por meio de médias, desvios
padrées, ou ainda, no caso de variaveis qualitativas por meio de freqténcias
absolutas (N) e relativas (%) 2.

Para encontrar uma porcentagem (%) de utilizacdo do litio de 80% variando
entre 70% a 90%. Para obteng&o de estimativas com 95% de confianga em uma

populacao de 24 profissionais deve-se aplicar o questionario a 18 casos.
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Calculos foram realizados no openepi.

Sample Size for Frequency in a Population

Population size(for finite population correction factor or fpc)(N): 24
Hypothesized % frequency of outcome factor in the population (p):80%-+/-10
Confidence limits as % of 100(absolute +/- %)(d): 10%
Design effect (for cluster surveys-DEFF): 1

Sample Size(n) for Various Confidence Levels

ConfidencelLevel(%) Sample Size

95% 18

80% 13

90% 16

97% 19

99% 20

99.9% 22
99.99% 22

Equation

Sample size n = [DEFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z%1-ar2*(N-1)+p*(1-p)]

Results from OpenEpi, Version 2, open source calculator—SSPropor.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 LITIO

O litio (Li) € um elemento quimico natural que existe em pequenas
quantidades na agua, nas rochas e nos alimentos. E um cation monovalente que

guarda intima relagdo com sodio, potassio, magnésio e célcio 1°,

4.2 INDICACOES

O litio é utilizado como medicamento de escolha para o tratamento dos
transtornos de humor bipolar. Mostra-se eficaz em reduzir as crises maniacas e
depressivas do transtorno do humor bipolar, além de exercer efeito anti-suicida!l. Ele
ainda continua a ser padrdo ouro do tratamento da fase de manutencéo do Disturbio
Bipolar 12,

O litio €, em geral, a droga mais eficaz para o tratamento de mania aguda,
produzindo melhora em cerca de 70% a 80% dos pacientes. As taxas de resposta
variam em diferentes tipos de transtorno bipolar. Nos estados maniacos puros e
tipicos, o litio € muito eficaz, enquanto nas manias tipo mista, atipica e/ou
secundaria ou reativa, as taxas de resposta tendem a ser mais baixas, com
descricdes entre 29% e 42%. Em conclusdo, o litio é a droga mais eficaz nos
quadros tipicos, sugerindo especificidade nessa condigao ¥4,

O litio também é util na depresséao unipolar, seja como potencializador do efeito

antidepressivo, seja na prevencao de recaidas, ou ainda como opgao para pacientes

resistentes ao tratamento com antidepressivos *°.
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O conjunto de evidéncias, inclusive com estudos recentes, comprova que 0
litio € uma opcéo terapéutica indispensavel no tratamento dos transtornos do humor.
As drogas que tém demonstrado evidéncia sélida no tratamento de manutencéo do
transtorno bipolar em ordem decrescente de evidéncia sao: litio, valproato,

carbamazepina, olanzapina e lamotrigina (esta Ultima para depressao bipolar) 16.

4.3 TERAPEUTICA

Genericamente, o tratamento do transtorno bipolar é dividido em trés fases:
aguda, continuacdo e manutencdo. Os objetivos do tratamento da fase aguda séo:
tratar mania sem causar depressao e/ou consistentemente melhorar depressao sem
causar mania. A fase de continuacdo tem como meta: estabilizar os beneficios,
reduzir os efeitos colaterais, tratar até a remisséo, reduzir a possibilidade de recaida
e aumentar o funcionamento global. Finalmente, os objetivos do tratamento de
manutencdo s&o: prevenir mania e/ou depressdo e maximizar recuperacao
funcional, ou seja, que o paciente continue em remissao 1°.

O surgimento de sintomas na fase de continuacao constitui-se em uma recaida
enquanto que, se acontecesse na fase de manutencdo, seria uma recorréncia.
Quando o paciente responde ao tratamento instituido na fase aguda, as mesmas

drogas usualmente continuam a ser utilizadas no tratamento profilatico 1°.

4.4 MODO DE USAR

O inicio do tratamento pode ser feito com doses mais elevadas de litio, de

ataque, havendo um ajuste posterior, em geral baseado na concentracdo sérica,
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para a dose de manutencédo. Os esquemas de ataque propostos sao variaveis, uma
vez que depende da necessidade de encurtamento da laténcia dos sintomas,
efeitos colaterais e associacdo com outras medicacdes!!.

A relacédo de ajuste entre nivel sérico e dose oral é linear: para aumentar a
concentracdo sérica em 50%, por exemplo, aumenta-se a dose diaria também em
50% “. Uma dose de ataque de 30 mg/kg de litio, dividida em 3 doses, pode levar a
concentracdo sérica terapéutica em 12 horas. Para episédios agudos de mania,
também é proposto o esquema com 900 a 1200 mg/dia, administrados trés vezes
ao dia, por 5 dias, quando € feita a determinacdo da concentracao sérica de litio *.

Para pacientes idosos ou com depuracao de creatinina menor que 80 mL/min,
deve-se iniciar o tratamento com 300 mg, duas vezes ao dia*.

A dose de manutencdo para profilaxia varia entre 900 e 1500 mg/dia. Essas
doses diarias sdo habitualmente ingeridas a cada 12 horas +'v’.

Na mania, a eficacia do litio ocorre pelo menos 3 semanas ap0s atingir niveis
séricos terapéuticos, que devem estar acima de 0,8 mEg/L, com o nivel maximo
definido pelo surgimento de efeitos colaterais significativos. Como o principio
terapéutico € diminuir ao maximo o tempo de sintomatologia de uma crise maniaca
aguda, a conduta mais comum nessa fase € a associagao entre litio e antipsicéticos
atipicos ou tipicos, ou com outro estabilizador de humor. Os aumentos da dosagem
de litio devem ser rapidos, com inicio da dosagem oral de 600 ou 900 mg/dia, com
incremento de 300 ou 450 mg a cada semana, com dosagem de litemiaacada5a7
dias 2.

Os niveis séricos de litio tendem a aumentar logo apds a melhora clinica da

mania, em virtude da diminuicdo do metabolismo geral na fase pos-crise de mania.
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Portanto, cuidados devem ser tomados com a possivel necessidade de diminuicéo
da dosagem oral de litio a medida que o quadro clinico melhora 8.

Nos estados mistos, a forma de introducao e controle de litemia € semelhante a
utilizada nos episédios de mania. Um estudo classico demonstrou que o divalproato
seria superior ao litio nos estados mistos 1°. Entretanto, nesse estudo, havia um
maior niumero de pacientes que eram resistentes ao litio e, além disso, 0s pacientes
gue tinham boa resposta ao litio continuavam a manté-la nos episédios
subsequentes, de forma superior em comparacdo aos anticonvulsivantes, o que
justifica o uso de litio em estados mistos em pacientes respondedores a litio ou que
nunca o utilizaram 2°,

Na hipomania, o litio & preferivel como primeira escolha em pacientes que nao
utilizam nenhuma medicacado, e pode ser introduzido de forma lenta, avaliando a
tolerabilidade e a eficacia em periodos mais longos de 2 a 4 semanas para cada
aumento. O litio tem a vantagem de ser profildtico também para episodios
depressivos, 0 que pode ser um bom argumento para 0s pacientes que tiveram
depressao no passado. Adicdo de antipsicéticos pode trazer eficacia mais rapida 2.

Na depressado bipolar, o litio é a primeira escolha em episddios depressivos
bipolares leves e moderados. O efeito antidepressivo do litio pode ocorrer nas
primeiras semanas, porém sua eficacia pode ser mais evidente entre a terceira e
quinta semana de tratamento. Estudos clinicos preconizam a litemia acima de 0,8
mEg/L ou até 1,2 mEqg/L, mas também se observou que varios pacientes desses
estudos obtiveram resultados positivos com niveis séricos menores, entre 0,4 e 0,5

mEq/L.
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Em casos de depressao bipolar grave, o litio pode ser a opcao terapéutica de
base adicionando-se outra medicacdo com potencial antidepressivo, como
lamotrigina, antipsicéticos atipicos ou antidepressivos 2°.

O tratamento de manutencédo do transtorno bipolar e depresséo recorrente com
o litio deve ser feito com cuidadosa monitorizacdo dos niveis terapéuticos e efeitos
adversos, sempre se adequando a menor dose terapéutica possivel e a eficacia
profilatica #2. Os niveis séricos do litio necessario para profilaxia de episddios
afetivos podem ser alvo de discussdes. Entretanto, a maioria dos autores admite que
pode ser utilizado um nivel sérico mais baixo do que o necessario para o tratamento
de episodios agudos, podendo-se partir de 0,3 mEg/L até 0,8 mEg/L, com boa
tolerabilidade. Niveis acima de 0,8 mEg/L podem aumentar ou prejudicar a
continuidade do tratamento. Além disso, a eficacia na profilaxia dos episédios
afetivos pode ser perdida com o uso irregular ou descontinuacdes recorrentes do
tratamento com o litio 22

As evidéncias do litio como potencializador de antidepressivos no controle do
transtorno depressivo recorrente sdo consistentes. O litio pode ser considerado a
medicacdo com maior evidéncia para potencializacdo antidepressiva na depressao
resistente 22. A acdo de aceleracdo da resposta antidepressiva com litio parece
existir, mas sdo necessarios mais estudos ?*. O objetivo na potencializacdo do
tratamento antidepressivo com litio € atingir nivel sérico eficaz, em torno de 0,8
mEQ/L, e manté-lo por 4 a 8 semanas. A percep¢ao do ganho com introducao do litio
justifica seu uso por um periodo prolongado mantendo-se a tolerabilidade geral ao
tratamento. Em pacientes que chegam aos psiquiatras ja medicados com
antidepressivos e que se apresentam com sintomas depressivos residuais

importantes e historia de sintomas hipomaniacos deve-se priorizar o uso de litio,
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sendo importante ressaltar ao paciente o efeito positivo deste nos sintomas
depressivos, na impulsividade e irritabilidade, além da protecdo dele contra os
comportamentos suicidas 23.

A capacidade de prevencéao do suicidio pelo litio em pacientes bipolares € uma
evidencia consistente, com diminuicdo de 5 vezes o risco de suicidio e 10 vezes o
risco de tentativa de suicidio 2°>. Uma metanalise recente demonstrou que o litio
também tem o potencial de prevenir tentativas de suicidio e suicidio efetivos dos
pacientes com transtorno depressivo recorrente, em proporcdes similares as
evidéncias com pacientes bipolares ?¢. Quando o paciente esta agudamente com
ideacao suicida, e ndo esta em uso de litio, a introducéo do litio ndo garante que se
possa evitar o suicidio, pois os efeitos do litio podem ter uma laténcia de 3 a 8
semanas. Portanto, em pacientes com alto risco de suicidio além da introducdo do
litio, as condutas habituais nessas situacdes devem ser tomadas, como cogitar
internacdo hospitalar, introduzir antidepressivos e, eventualmente, adicionar outras
medicacfes, como antipsicéticos atipicos com evidéncias de melhora dos sintomas
depressivos em pacientes bipolares 2°.

Para pacientes que atingiram a estabilizacdo do humor com o litio em
monoterapia, se houver descontinua¢cdo, mesmo que lenta, o risco de recorréncia de
qualquer episddio serd 5 vezes maior que o0 de pacientes que se mantiveram com
litio, e 0 tempo para ocorrer a recorréncia é 5 vezes menor do que nos pacientes em
tratamento com litio #7. Orienta-se que se a descontinuacdo do litio for necessaria,
deve ser feita com muito cuidado, por exemplo, com diminuigdo de um comprimido

diario a cada més ?.
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4.5 MECANISMO DE ACAO

Os sais de litio séo utilizados no tratamento dos transtornos do humor ha mais
de 50 anos, mas 0s mecanismos pelos quais exercem seus efeitos ainda ndo sao
claros. Sabe-se que o litio atua em uma série de sistemas de neurotransmissores e
de mecanismos de transducao de sinais, tais como a hidrélise de fosfoinositol, adenil
ciclase, proteinas G, GSK-3B, proteina quinase C. Acredita-se que tais efeitos sejam
responsaveis pelas mudancas a longo prazo na transmissao neural que levam aos
efeitos profilaticos do litio no tratamento do transtorno afetivo bipolar. Por meio de
seus efeitos na GSK-3B e proteina quinase C, pode alterar também a fosforilacdo de
proteinas do citoesqueleto, que leva a mudancas neuroplasticas associadas a

estabilizacdo do humor®7’2,

4.6 FARMACOCINETICA CLINICA

O litio é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal, com pico plasmatico
duas horas apd6s a administracdo oral, ndo havendo interferéncia da presenca de
alimentos. Inicialmente, distribui-se no liquido extracelular e, entre 6 e 10 horas,
atinge os compartimentos intracelulares, mantendo niveis sanguineos estaveis por
até 12 horas apoOs a ingestdo da dose ’. Essa cinética se diferencia daquela dos
comprimidos de preparacgéo lenta, quando ndo ocorre um pico em duas horas, e 0s
niveis sanguineos mantém-se semelhantes aos dos comprimidos comuns pelo
mesmo periodo. A primeira dose de 900 mg eleva os niveis sanguineos de litio a um
valor terapéutico em torno de 0,8 mEg/L, o qual fica abaixo (0,4mEg/L) dos niveis

efetivos em seis horas 1°. Sua distribuicdo € desigual, o que pode ser justificado pelo
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fato de ndo se ligar as proteinas séricas, de atravessar livremente a placenta e
cruzar lentamente a barreira hematoencefalica. Por ser um sal semelhante ao sodio
ou potassio, o litio se distribui nos compartimentos aquosos e depende
essencialmente do equilibrio hidroeletrolitico. A concentracdo sérica do litio tem
relacdo estreita e confiavel com a concentracdo liquérica e, portanto, com a
disponibilidade cerebral, e que pode atingir concentracbes cerca de metade da
disponibilidade sérica 2°. O litio ndo sofre metabolizagdo em nenhum nivel, sendo
totalmente excretado na sua forma original, 95% excretado pelos rins e o restante
pelo suor e pelas fezes. Do litio filtrado pelos rins, aproximadamente 80% é
reabsorvido no tabulo contorcido proximal sadio, o que faz com que sua depuracao
renal seja equivalente a 20% da depuracdo de creatinina. Metade da dose é
excretada entre 12 e 24 horas, caracterizando sua meia-vida, e o restante é
excretado nas proximas 1 a 2 semanas 2.

Aderindo ao tratamento com posologia regular, o litio atinge equilibrio
farmacocinético em 5 a 7 dias, e depois, mais lentamente, em 2 semanas, alcanca
um estado de equilibrio dindmico 2°. Efetivamente, ap0s sete dias do uso diario de
doses de 900 mg de comprimidos comuns, h& picos na concentracao do litio, e os
niveis de equilibrio sdo em torno de 50% mais altos que aqueles apds a primeira

dose descritos anteriormente 1°.
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4.7 EFEITOS COLATERAIS

O Litio apresenta inumeros efeitos colaterais. Na fase inicial do tratamento,
sede excessiva, nauseas, diarréia, dor epigastrica, fraqgueza muscular e fadiga sao
sintomas que trazem grande desconforto ao paciente 2°. Do ponto de vista
gastrointestinal, ele pode provocar nauseas, vomitos, diarréia e dor abdominal. As
nauseas e vOmitos sdo mais frequentes no inicio do tratamento e com o0s
comprimidos de absorcdo rapida. Eles podem ser evitados com fracionamento da
posologia ou com uso de comprimidos de liberacao lenta. Por outro lado, a diarréia é
mais comum com comprimidos de liberacdo lenta ou com o fracionamento da
posologia com comprimidos de absorcdo rapida. Dieta obstipante, ingerir a
medicacdo durante as refeices podem ajudar a diminuir o impacto desses sintomas
29

Vérios efeitos colaterais neurolégicos podem ser provocados pelo uso do litio, a
maioria deles sendo dose-dependentes. O sintoma neuroldégico mais comum sao
tremores, acometendo 25% a 50% dos usuarios. Trata-se de um tremor rapido que
aumenta quando o paciente faz um movimento mais preciso ou delicado. Este
tremor também pode ser aumentado pela ansiedade ou pelo uso concomitante de
antidepressivos triciclicos. Nas fases manutencao, é interessante que a dose seja
ajustada com seguranga para niveis que ndo causem tremores, desde que néo
prejudique a eficacia. Também limitar o uso de cafeina. Além disso, pode-se utilizar
um beta-bloqueador como propranolol 10 a 20 mg duas vezes ao dia.

O litio provoca alteracdes eletroencefalograficas em doses terapéuticas, com minima
alteracao do limiar convulsivante, podendo ser usado em pacientes com epilepsia na

vigéncia de um tratamento anticonvulsivante.



27

Prejuizos cognitivos sdo descritos para o litio em 3 a 7% dos pacientes, que
incluem uma discreta diminuicdo da memodria e uma espécie de embotamento
afetivo como se a percepcéo perdesse o colorido vivo e predominassem o0s tons
pastéis 3°. Em pacientes idosos podem ocorrer alteracdes cognitivas intensas 3'.
Entretanto, em um estudo compartativo, o litio apresentou alteracbes cognitivas
medianas em comparacdo com lamotrigina e oxcarbazepina, que apresentaram
menores prejuizos, e valproato, topiramato e carbamazepina, que apresentaram
mais prejuizos 32.

O litio também pode causar achatamento ou inversdo de onda T no
Eletrocardiograma, que € reversivel com a retirada do medicamento. Mas efeitos
cardiovasculares clinicamente importantes sao raros, exceto em casos de
intoxicacdo em que ocorrem prolongamento do intervalo QT, atraso de primeiro
grau da conducdo atrioventricular, além de blogqueios sinoatriais 33734,

Do ponto de vista renal, o efeito colateral mais comum é a polilria, ou seja, 0
aumento do volume urinario. Ela pode acometer de 30 a 70% dos pacientes que
fazem uso de litio cronicamente. Dois eventos renais raros podem também ser
provocados pelo litio. O aumento agudo da creatinina sérica e uma sindrome
nefrética que revertem com a interrup¢do do uso do medicamento.

Aproximadamente 5% dos pacientes que usam litio cronicamente desenvolvem
hipotireoidismo e 3% bdcio. O efeito do tratamento prolongado com o litio na fungéo
tireoidiana aumenta o volume da tiredide e os niveis de TSH, apesar de nao elevar a
auto-imunidade tireoidiana 3. Um maior numero vai apresentar alteracOes
laboratoriais repetidas com um aumento do TSH discretamente acima dos niveis
normais, T4 livre e T3 proximos dos limites inferiores da normalidade, sugerindo

hipotireoidismo subclinico, mesmo se ndo houver indicacdo endocrinologica, ja é
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autorizado tratamento com T4 até a normalizacdo dos valores hormonais. Os
pacientes que apresentam anticorpos antitiredideos elevados antes do uso do litio
apresentam maior risco de desenvolvimento de hipotireoidismo. O desenvolvimento
do hipotireoidismo néo implica na retirada do medicamento. O correto nesse caso, €
manter-se a profilaxia do transtorno de humor bipolar e tratar o hipotireoidismo. E
importante informar aos pacientes que o litio ndo causa hipotireoidismo, apenas
acelera o inicio do problema, e que é facil de ser controlado.

As reacbes dermatoldgicas do litio parecem ser idiossincraticas e ndo dose-
dependentes. Ele pode provocar acne, sobretudo em adolescentes e adultos jovens,
que pode ser tratada e responder a tratamentos convencionais. O litio tanto pode
iniciar quanto exacerbar uma psoriase ja existente. A psoriase, portanto, € uma
contra-indicacdo ao seu uso. Raramente ele pode provocar outros eventos
dermatoldgicos, como perda de cabelo.

O efeito colateral que leva a maior nimero de abandonos do tratamento com
litio € o ganho de peso, que afeta pelo menos 30% dos pacientes. Eles devem ser
prevenidos desta possibilidade, o que pode ajuda-los a controlar a ingestédo
alimentar.

Os sintomas de toxicidade geralmente se correlacionam com as concentracdes
plasmaticas do litio nas intoxicacfes agudas, mas podem variar em paciente em uso
cronico 2%, podendo, em niveis graves, acarretar a necessidade de hemodialise .

Com doses moderadamente toxicas, ele pode provocar, sobretudo em
pacientes idosos, fasciculagbes musculares, disartria, ataxia, incoordenagéo motora,
dificuldade de se concentrar, distarbio visual, confusdo mental, desorientacdo e

alteracao do nivel de consciéncia.
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Em casos de intoxicacao grave, pode ocorrer ataxia, convulsdes, alucinacoes e
coma. Caso o paciente sofra uma grave intoxicacdo, seqielas permanentes como
alteracdes da memoria, ataxia cerebelar e nistagmo podem ocorrer.

Os fatores de risco para desenvolvimento de intoxicacao por litio incluem idade
avancada, overdose, insuficiéncia renal, drogas que afetam a funcéo renal, os anti-
inflamatorios nédo-esteroidais (AINEsS), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), diuréticos tiazidicos, diminuicdo do volume sanguineo
circulante (cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome nefrotica), diminuicédo
da ingestdo de sodio, diabetes mellitus e diabetes insipidus induzido pela terapia

crénica por litio 3737,

4.8 MONITORACAO SERICA DE LITIO (LITEMIA)

Em resumo, varias sdo as indicacbes para o monitoramento dos niveis
plasmaticos do litio, sendo a mais importante o fato de ser um farmaco de baixo
indice terapéutico, o que ocasiona muitos efeitos adversos 32, Assim como,
medicamento com inicio lento de acao 3°, variacdo interindividual da relacdo dose-
nivel plasmatico *°, variagdo biologica individual da eliminacéo 2°, dificuldade de
estabelecer empiricamente a dose eficaz e dose néo toxica ', doenca renal com
menor eliminagao do litio 2°, suspeita de ndo adesao ao tratamento 3942, suspeita de

interacdo medicamentosa 2°°43, confirmacéao do efeito clinico ou tdxico 38"4°,
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4.9 CONCENTRACOES TERAPEUTICAS

Uma vez iniciado o litio, a primeira dosagem plasmatica deve ser realizada no
6° dia pela manha (10 a 14 horas apos tomar a 5° dose de litio). Deve-se procurar
manter a dosagem em torno de 0,6 a 1,0 mEg/l, lembrando que quanto mais alta a
dosagem plasmatica, mais eficiente o tratamento e maiores 0s riscos de intoxicacao
e efeitos colaterais **"*.

Para efetivamente monitorar a concentracéo terapéutica do litio em pacientes
tratados de forma crbnica com litio, a amostra de sangue devera ser coletada no
momento em que a concentracdo do litio, em tese, estiver nas concentracées mais
baixas do dia, ou seja, 12 horas apds a ultima dose, ou imediatamente antes da
dose seguinte do medicamento. Essa concentracdo mais baixa do medicamento
(Trough level, ou nivel de vale) é utilizada quando ja foi atingido o estado de
equilibrio farmacocinético do litio 2074941,

Esse nivel de vale é utilizado para ajustes individualizados da dose, nas fases
de manutencdo do tratamento, devendo ser mantido entre 0,8 e 1,5 mmol/L nos
guadros agudos de mania ou hipomania e entre 0,6 e 1,2 mmol/L para profilaxia de
doenca bipolar 384°"41 Nessas concentraces terapéuticas de litio, ja podem ocorrer
de forma dose-dependente alguns efeitos adversos, como: nauses, diarréia, polidria,
polidipsia, tremor fino das maos, fraqueza muscular, além do risco de toxicidade
renal cronica. Por isso, é sugerido que os niveis de manutencdo para profilaxia
sejam mantidos a baixo de 0,9 mEqg/L 32. Nos casos de suspeita de sobredosagem, a
determinacdo da concentracao sérica € feita no pico maximo de absorgédo da droga,
2 a 4 horas ap0s a ingesta da dose, para obter o nivel de pico, ou no momento da

suspeita de uma intoxicacdo aguda pelo litio. Concentracdes séricas acima de 1,5
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mmol/L sdo associadas a sinais de toxicidade, como: tremor grosseiro das maos,
efeitos gastrointestinais persistentes, hiperirritabilidade muscular, fala empastada,
confusao, estupor, convulsdes, hiperreflexia, pulso irregular e coma. Concentracfes
séricas de litio acima de 2 mmol/L denotam toxicidade grave “°.

Interpretacéo de resultados da monitorizacdo de litio depende da existéncia de
concentracdes supra ou infraterapéuticas 22.

Sao interpretacbes de concentracbes menores do que as anteriores
(Infraterapéuticas): ndo adesdo ao tratamento *?, erros da dose ou esquema de
tratamento “*¢, uso de produto farmacéutico incorreto %7, baixa biodisponibilidade da
preparacdo farmacéutica 2°, eliminacdo rapida do medicamento %, ndo atingiu o
equilibrio #8"%°, momento inadequado da coleta de sangue 2°.

Sdo interpretagcbes de concentracbes maiores do que as anteriores
(supraterapéuticas): erros da dose ou regime terapéutico *¢; uso de produto
farmacéutico incorreto ’; grande biodisponibilidade da preparacdo farmacéutica 29,

eliminacdo menor do medicamento *%; momento inadequado da coleta de sangue 2°.

4.10 CONTRAINDICACOES

Insuficiéncia renal aguda, infarto agudo do miocardio e primeiro trimestre de
gestacdo séo contra-indicacdes absolutas a litioterapia. As relativas sédo: diminui¢cao
da filtragcdo glomerular, disturbios de ritmo cardiaco, distarbios cerebelares,
miastenia, psoriase, hipotireoidismo, doenca a Addison, leucemia mieloide, dieta
hiponatrémica, narcose. Condicfes clinicas que exigem cuidado séo: hipertensao

arterial sistémica, esclerose, deméncia, epilepsia, Parkinson, segundo e terceiro
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trimestre de gestacao, diarréia, vomito, febre e medicamentos como: indometacina,

fenilbutazona, anticonvulsivantes, tetraciclina, metildopa e anestesia *.

4.11 EXAMES COMPLEMENTARES

Exames devem ser solicitados com inicio da litioterapia. Ndo € necessario
aguardar os resultados dos exames para se administrar o litio, a ndo ser que
existam evidéncias de historia clinica ou exame fisico que indiquem quadros que
justifiguem esse cuidado extra. A bateria de exames deve ser repetida a cada 3 a 6
meses ou em tempos menores se houver alteracdes clinicamente significativas.

A investigacdo laboratorial pré-tratamento inclui: uréia e creatinina séricas;
sédio e potassio séricos; glicemia de jejum; TSH; T4 livre; anticorpos antiperoxidase;
anticorpos antitireoglobulina; hemograma completo. O eletrocardiograma deve ser
solicitado de rotina apenas a pacientes cardiopatas ou a pacientes com mais de 50
anos. Caso haja duvidas sobre a existéncia de uma gravidez, e como o litio é
teratogénico, pode ser solicitado HCG sérico em mulheres em idade fértil.
Tomografia computadorizada de cranio e ou ressonancia magnética de cranio
devem ser solicitadas em pacientes com diagnostico recente de Transtorno de

Humor ou com mais de 50 anos, na primeira avaliagéo °°.
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5. RESULTADOS DA PESQUISA

5.1 PERFIL DA AMOSTRA

Todos os profissionais possuem formacgao em psiquiatria e formaram-se entre
1971 e 2008, em média 2,2 (dp = 0,6) anos de residéncia, 7 (38,9%) possuem titulo
de especialista, com obtencéo do titulo entre os anos de 2001 e 2009.
Em sua maioria, 13 (72,2%), trabalham em hospital, pronto socorro.
Do total, 11 (61,1%) trabalham em mais de um local.
Dentre os que trabalham apenas em um local estdo: 05 (27,77%) em pronto Socorro;

01 (5,55%) em enfermaria; 01 (5,55%) ambulatorio.

5.2 PERFIL DE USO DO LITIO

Todos profissionais que participaram do estudo alegam utilizar Litio na sua
pratica clinica. Sendo que 82,4% iniciaram a préatica de litioterapia durante a
formacao em residéncia médica.

Dentre os fatores responsaveis pelo uso do litio, estdo o reconhecimento por
parte dos psiquiatras de o litio ser a primeira indicacdo para o tratamento do
transtorno afetivo bipolar, 88,9%, e estar disponivel na rede publica de saude,

88,9%. Conforme o gréfico 1.
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A maioria dos profissionais, 88,9%, possui uma dose béasica para inicio da
litoterapia.
Embora todos solicitem dosagem sérica do litio apds a introducao, observou-
se que 38,9% solicitam tardiamente a litemia, entre 8 a 10 dias, e que apenas 44,4%

o fazem no periodo de tempo recomendado, entre 5 a 7 dias (grafico 2).
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Griéfico 2
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Além disso, 61,1% dos profissionais especificam o horario para dosagem,

enquanto 38,9% nao especificam horario (grafico 3).

Especificacao da Dosagem
70%

60%

M Especificam
horario para
dosagem

50%
40%

30% M N3o especificam

horario para
20% dosagem

10%

0%

Grifico 3

Daqueles que especificam o horario, verificou-se uniformidade e concordancia

de resultados.
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Dentre os motivos para solicitacdo de dosagem sérica apés a introducéo do

litio, o0 mais citado foi o de verificar se 0 paciente esta tomando o remédio, 44,4%.

Como indicacdo técnica de avaliacdo da faixa terapéutica, toxicidade e tempo

necessario para verificacdo da litemia, apenas 16,6% (grafico 4).
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Grafico 4

A faixa de litemia esperada mais citada, de 0,7 a 1,2 mEqg/L, em 94,4% .
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ApoOs a introducéo e ajuste da dose do litio, € solicitada litemia principalmente
apos cada mudanca de dose, em 88,9%, ap0s 0 paciente atingir a eutimia ou ao
menos a estabilizacdo do quadro psiquiatrico a cada 3 a 6 meses, em 83,3%,
situacdes clinicas de risco, em 77,8%, suspeita de interagcbes medicamentosas, em
61,1% (grafico 5).

Grafico 5
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94,4% dos profissionais especificam horario para tomada da medicacao,

sendo 61,1% de 8/8 horas, 22,2% de 12/12 horas, 16,6% uma vez ao dia (gréafico 6).

Horario para Tomada de Medicagao
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Na tentativa de controle do quadro clinico, no tempo de dosagem até ajuste
da dose, observou-se variabilidade na associacdo de psicofarmacos, sendo que
55,5% associam apenas um neuroléptico, 38,8% associam neuroléptico e um
estabilizador dependendo do quadro clinico e 5% apenas um estabilizador do humor

(grafico 7).

Associagcao de Psicofarmacos

B Neuroléptico

B Neuroléptico e um Estabilizador

Apenas estabilizador de humor

Grafico 7

Como resposta pratica a interpretacédo de resultados da monitoracao sérica de
litio, quando a litemia ndo vem compativel com o esperado, sendo para menos, a
grande maioria, 83,3%, reorienta o paciente e a familia sobre o uso e repete a

coleta.
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No entanto, quando a litemia apresenta resultado maior que o esperado, sem
clinica compativel, ha discordancia de respostas em que 50% dos profissionais
pedem outra dosagem no mesmo laboratorio e reduzem a concentracao
temporariamente, 11% apenas pede dosagem no mesmo laboratério, 16,6% pede
para conferir em outro laboratorio e ja diminuem a dose e 22,2% pede para conferir

em outro laboratorio (grafico 8).
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94,4% dos profissionais solicitam exames complementares para a realizacao
da litoterapia. No entanto, existem diferencas quanto ao momento de realizacdo dos
exames e tipos de exames solicitados.

Quanto ao momento de realizacado de exames, 33,3% solicitam sempre antes
do inicio da litoterapia, 27,7% inicia a litoterapia e logo em seguida solicita exames
complementares, 33,3% faz solicitacdo de exames complementares de forma
variavel e 5% inicia a litoterapia e em qualquer tempo depois solicita exames

complementares (grafico 9).

Momento da Realizacao de Exames

M Solicitam sempre antes do inicio da litoterapia
M Inicia a litoterapia e logo em seguida solicita exames complementares
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M |nicia a litoterapia e em qualquer tempo depois solicita exames complementares

Gréafico 9
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Os exames complementares por ordem decrescente de solicitacdo sao
mostrados na tabela 1.

Tabela 1 Exames Porcentagem Observacdes

Complementares

TSH 94,4%
Creatinina Sérica 94,4%
T4 Livre 88,9%
Uréia Sérica 83,3%

Hemograma Completo +

0
Plaguetas Skl
Em pacientes cardiopatas
1 [
Eletrocardiograma 77,8 % e acima de 50 anos.
Sodio Sérico 66,7%
Potassio Sérico 66,7%
Glicemia de Jejum 55,6%
Tomografia Em pacientes com
Computadorizada de diagndstico recente ou
A A 44,4% :
cranio/ ressonancia com mais de 50 anos, na
magnética primeira avaliacao.
Anticorpos
0,
Antiperoxidase SlEge
Anticorpos
0,
Antitireoglobulina 21,1%
Para mulheres em idade
HCG 0%

fertil.



42

6. DISCUSSAO

6.1 INDICACOES

A especializacdo em psiquiatria, residéncia médica, mostrou ser um fator
importante para 0 uso terapéutico do litio para os médicos do sistema publico de
salude, uma vez que 82,4% iniciaram a pratica de litioterapia durante a formacédo em
residéncia médica.

Conforme recomendado pela literatura cientifica, os profissionais
reconhecem que o litio € a primeira indicacao para o tratamento do transtorno afetivo
bipolar em 88,9%. Além desse motivo, a disponibilidade na rede publica de saude

constituem os fatores responsdaveis pelo uso do litio.

6.2 MODO DE USAR

6.2.1 DOSE DE INICIO

A maioria dos profissionais, 88,9%, possui uma dose basica para inicio da
litoterapia. Sendo 600 mg/dia a dose citada por 9 (50%), 300 mg/dia por 4 (22,2%), e
900 mg/dia por 3 (16,7%). Embora exista diferenca para dose béasica de inicio, os
esquemas propostos séo variaveis de acordo com os encontrados na literatura, uma
vez que depende da necessidade de encurtamento da laténcia dos sintomas,

efeitos colaterais e associagdo com outras medicagbes? .
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6.2.2 POSOLOGIA

94,4% dos profissionais especificam horario para tomada da medicacao,
sendo 61,1% de 8/8 horas, 22,2% de 12/12 horas, 16,6% uma vez ao dia. A grande
parte, 83,3%, realiza conforme a literatura. Para episédios agudos de mania, é
proposto administracdo trés vezes ao dia, para manutencao e profilaxia as doses

diarias sdo habitualmente ingeridas a cada 12 horas *'?’,

6.3 MONITORACAO SERICA DO LITIO (LITEMIA)

Embora todos solicitem dosagem sérica do litio ap6s a introducédo, observou-
se que apenas 44,4% o fazem no periodo de tempo recomendado, entre 5 a 7 dias,
enguanto, 38,9% a solicitam tardiamente, entre 8 a 10 dias. Além disso, 61,1% dos
profissionais especificam o horéario para dosagem, enquanto 38,9% nao especificam
horario. Daqueles que especificam o horario, verificou-se uniformidade e
concordancia de resultados.

O atraso na dosagem sérica do litio apds a introducéo e o erro do horario para
coleta de sangue podem comprometer a eficiéncia do tratamento e expor o paciente
a efeitos colaterais e risco de intoxicagao ***>.

Dentre os motivos para solicitacdo de dosagem sérica ap0s a introducdo do
litio, o mais citado foi o de verificar se 0 paciente esta tomando o remédio, 44,4%.
Como indicagdo técnica de avaliacdo da faixa terapéutica, toxicidade e tempo
necessario para verificacdo da litemia, apenas 16,6%. Observou-se pouca
preocupacao dos psiquiatras quanto a suspeita de ndo adesédo ao tratamento, e

preocupacdo menor ainda para 0 monitoramento dos niveis plasméaticos do litio
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devido a fatores como: ser um farmaco de baixo indice terapéutico (o que ocasiona
muitos efeitos adversos 32), inicio lento de agéo *°, variacao interindividual da relagédo
dose-nivel plasmatico *°, variagdo biologica individual da eliminacao 2°, dificuldade
de estabelecer empiricamente a dose eficaz e dose néo toxica #, doencga renal com
menor eliminagdo do litio 2°, suspeita de interacdo medicamentosa 2°°43, confirmacao
do efeito clinico ou tdxico 3#4°,

ApoOs a introducdo e ajuste da dose do litio, € solicitada litemia principalmente
apos cada mudanca de dose, em 88,9%, ap0s 0 paciente atingir a eutimia ou ao
menos a estabilizacdo do quadro psiquiatrico a cada 3 a 6 meses, em 83,3%,
situacdes clinicas de risco, em 77,8%, e em suspeita de interacdes

medicamentosas, em 61,1%.

6.4 CONCENTRACOES TERAPEUTICAS

A grande maioria dos profissionais, 94,4%, esperam uma faixa de litemia

compativel com a literatura cientifica, entre 0,7 a 1,2 mEq/L.

6.4.1 INTERPRETACAO DE CONCENTRACAO TERAPEUTICA

Como resposta pratica a interpretacdo de resultados da monitoragéo sérica de
litio, quando a litemia ndo vem compativel com o esperado, sendo para menos, a
grande maioria, 83,3%, reorienta o paciente e a familia sobre o uso e repete a
coleta. Conduta essa compativel com a literatura, uma vez que as interpretacfes de
concentracbes menores do que as anteriores (Infraterapéuticas) sao: ndo adesédo ao

tratamento “?, erros da dose ou esquema de tratamento “*¢, uso de produto
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farmacéutico incorreto %7, baixa biodisponibilidade da preparagdo farmacéutica 2°,
eliminagdo rapida do medicamento “*¢, ndo atingiu o equilibrio 32“°, momento
inadequado da coleta de sangue 2°.

No entanto, quando a litemia apresenta resultado maior que o esperado
(supraterapéutica), sem clinica compativel, ha discordancia de respostas, em que
50% dos profissionais pedem outra dosagem no mesmo laboratério e reduzem a
concentracdo temporariamente, 11% apenas pedem dosagem no mesmo
laboratorio, 16,6% conferem em outro laboratério e ja diminuem a dose e 22,2%
apenas conferem em outro laboratério. Além da diversidade de conduta, ha
incompatibilidade com a literatura, pois em concentracdes terapéuticas de litio, entre
0,6 e 1,2 mmol/L, ja& podem ocorrer de forma dose-dependente alguns efeitos
adversos, como: nauses, diarréia, politria, polidipsia, tremor fino das maos, fraqueza
muscular, além do risco de toxicidade renal crénica. Os sintomas de toxicidade
geralmente se correlacionam com as concentracdes plasmaticas do litio nas
intoxicacbes agudas, mas podem variar em paciente em uso crénico 3373, Deste
modo, o profissional deve estabelecer uma correlacéo clinica entre o nivel sérico de
litio e sinais e sintomas apresentados pelo paciente. Além disso, considerar os
fatores de risco para desenvolvimento de intoxicacdo por litio, que incluem: idade
avancgada, overdose, insuficiéncia renal, drogas que afetam a funcéo renal, os anti-
inflamatoérios nédo-esteroidais (AINES), inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), diuréticos tiazidicos, diminuicdo do volume sanguineo
circulante (cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome nefrotica), diminui¢do
da ingestdo de soédio, diabetes mellitus e diabetes insipidus induzido pela terapia

cronica por litio 3.
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6.5 ASSOCIACAO DE MEDICACOES

Na tentativa de controle do quadro clinico, no tempo de dosagem até ajuste
da dose, 55,5% associam apenas um neuroléptico, 38,8% associam neuroléptico e
um estabilizador dependendo do quadro clinico e 5% apenas um estabilizador do
humor. Observou-se variabilidade na associacdo de psicofarmacos conforme
orientado pela literatura, como o principio terapéutico é diminuir ao maximo o tempo
de sintomatologia de uma crise maniaca aguda, a conduta mais comum nessa fase
€ a associacdo entre litio e antipsicéticos atipicos ou tipicos, ou com outro

estabilizador de humor 18.

6.6 EXAMES COMPLEMENTARES

94,4% dos profissionais solicitam exames complementares para a realizacao
da litoterapia. No entanto, existem diferencas quanto ao momento de realizacédo e
tipos de exames solicitados.

Quanto ao momento de realizacdo de exames, 33,3% solicitam sempre antes
do inicio da litoterapia, 27,7% inicia a litoterapia e logo em seguida solicita exames
complementares, 33,3% faz solicitagdo de exames complementares de forma
variavel e 5% inicia a litoterapia e em qualquer tempo depois solicita exames
complementares. De acordo com a literatura exames devem ser solicitados com
inicio da litioterapia. Nao € necessario aguardar os resultados dos exames para se
administrar o litio, a ndo ser que existam evidéncias de historia clinica ou exame

fisico que indiquem quadros que justifiguem esse cuidado extra.



47

Dentre os exames complementares por ordem decrescente de solicitacao:
94,4% TSH; 94,4% creatinina sérica; 88,9% T4 livre; 83,3% uréia sérica; 83,3%
hemograma completo + plaquetas; 77,8% eletrocardiograma em pacientes
cardiopatas e acima de 50 anos; 66,7% sodio sérico; 66,7% potassio sérico; 55,6%
glicemia de jejum; 44,4% Tomografia computadoriza de cranio/ressonancia
magnética de cranio (em pacientes com diagnostico recente ou com mais de 50
anos, na primeira avaliacdo); 38,8% anticorpos antiperoxidase; 27,7% anticorpos
antitireoglobulina. Embora ndo estando no questionario, nenhum psiquiatra indicou
gue solicita HCG para mulheres em idade fértil.

Desse modo, observa-se auséncia de padronizacdo quanto a indicacao e
solicitacdo de exames complementares. Foi observado uma diversidade de condutas

em relacdo ao momento de realizacéo e os tipos de exames solicitados.
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7. CONCLUSAO

Pode-se observar que ha aspectos relacionados com o uso pratico do litio nos
quais 0s psiquiatras, em sua maioria, agem conforme o recomendado pela literatura,
entre eles: o litio ser a primeira indicacdo para o tratamento do transtorno afetivo
bipolar; dose basica para inicio da litoterapia; posologia; solicitacdo da litemia apos a
introducdo e ajuste da dose, e fase de manutencdo; concentracdo terapéutica
esperada; interpretacdo de resultados da monitoracdo sérica de litio menor que o
esperado (Infraterapéuticas); associacdo de medicacdes para controle do quadro
clinico.

No entanto, encontrou-se dominios de conhecimento relacionados a pratica
clinica, uso do litio, em que se identificou um perfil heterogéneo das praticas de uso
de carbonato de litio e ndo compativel com os padrdes preconizados pela literatura,
tais como: dosagem sérica do litio apds a introducéo, fase aguda (apenas 44,4% o
fazem no periodo de tempo recomendado); 38,9% nao especificam horario para
dosagem; como justificativa para solicitacdo de dosagem sérica apds a introducéo
do litio, apenas 44,4% o fazem para avaliar adesdo ao tratamento, e apenas 16,6%
como indicacdo técnica de avaliacdo da faixa terapéutica, toxicidade e tempo
necessario para verificacdo da litemia; na interpretacdo de resultados da
monitoracdo sérica de litio maior que o esperado (supraterapéutica) sem clinica
compativel; além da importante variagdo quanto ao momento de realizacdo e tipos
de exames solicitados.

Mesmo o litio sendo a primeira droga de escolha para o tratamento do
transtorno afetivo bipolar, sua utilizacdo na pratica clinica requer cuidados né&o

somente para introdugcédo, como também para continuidade e manutencéao.
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Essa variabilidade de aspectos encontrados referentes ao uso pratico de litio
pode constituir elementos que dificultam a terapéutica e eficacia desse farmaco.

O sucesso da litioterapia depende de indicacBes, contra-indicacdoes e
avaliacdes clinicas adequadas e muito precisas por parte do profissional de saude,
uma vez que sua utilizacao requer cuidados e estratégias especificas 3.

Assim, o psiquiatra e o profissional da area de salude devem ser qualificados
para instituicdo dessa terapéutica e manuseio de seus efeitos adversos no decorrer
do tratamento.

Em vista disso, € necessario que 0s psiquiatras, principalmente aqueles em
formacéo, devam ser estimulados a conhecer de forma precisa as indicacdes do litio
e aprenderem a utilizar esta medicacgao, que tem auxiliado tantos pacientes 1°.

Assim como, ha a necessidade de os gestores do sistema publico de saude
desenvolverem estratégias para capacitacdo dos psiquiatras, ja em atuacéo, quanto
ao uso pratico de carbonato de litio a fim de obter uniformidade quanto a sua

utilizacdo com possivel melhora da terapéutica e eficacia na pratica clinica.



50

8. REFERENCIAS

1 VORONOFF, Sérgio.; RUSCHEL, Sandra I. O uso do litio e da carbamazepina
nos transtornos do humor. Infom. psiquiatr;17(4): p. 123-5; out.-dez. 1998.

2 KAPLAN, Harold I; SADOCK, Benjamin J; SADOCK, Virginia A. Compéndio de
psiquiatria: Ciéncia do comportamento e psiquiatria clinica. 92. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2008.

3 ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE. Classificacao de transtornos mentais e
de comportamento da CID-10: descricbes clinicas e diretrizes diagnésticas.
Traducédo de Dorgival Caetano. Porto Alegre: Artmed, 1998.

4 STREB, Luis G. Orientacdo basica para tratamento e profilaxia de doencas
afetivas com litio. Rev. AMRIGS; Porto Alegre; 35(2): p. 107-10; abr.-jun. 1991.

5 Costa, E; Marcolim, M. A; Costa, D. A. Estratégia para tratamento do
transtorno bipolar refratario. Psiquiatr. biol.; 8(3): p. 75-87; set. 2000.

6 Schou, N.; Juel-Nielsen, N.; Stromgren, E.; Voldby, H. The Treatment of manic
psychoses by the administration of lithium salts. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1966;123(2):199-207.

7 Prien, R. F.; Caffey, E. M. Jr.; Klett, C. J.; A Comparison of lithium carbonate
and chlorpromazin in the treatment of mania. Report of the veterans
administration and national institute of mental health collaborateve study group. Arch
gen psychiatry. 1972;26(2):146-53.

8 Gazalle, F. K.; Kapczinski, F.; Mogens Schou e o uso do litio em psiquiatria.
Rev. Bras. Psiquiatr. V. 28 n.1 Sao Paulo. Mar. 2006.

9 Yatham, L. N.; Kennedy, S. H.; O’Donovan, C. et al. Canadian Net Work For
Mood and Anxiety Treatments. Canadian Net Work For Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) Guidelines for the management of patients with bipolar
disorder: consensus and controversies. Bipolar disord. 2005;7(suppl 3):5-69.

10 Oliveira, Jobson L.; Bezerra, G. S. J.; Abreu, K. L. S. et al. Nefrotoxicidade por
Litio. Rev. Assoc. Med. Bras. vol.56 n.5 S&ao Paulo 2010.

11 Rosa, Adriane R.; Kapczinski, Flavio; Oliva, Renata; Stein, Airton; Barros, Helena
Maria T.B. Monitoramento da ades&o ao tratamento com litio. Rev. psig. Clin.;
33(5): p. 249-261. 2006.

12 Figueira, P. G; Costa, D. A. Litio, carbamazepina e acido valpréico: eficacia
na fase de manutencé&o. Psiquiatr. biol; p. 7-14, mar. 1999.

13 Volpe, Fernando M.; Tavares, Almir. Tratamento de estados afetivos mistos.
J. bréas. psiquiatr;47(9): p. 457-60, set. 1998.

14 Bowden, C.L. Efficacy of lithium in mania and maintenance therapy of
bipolar disorder. J. Clin. Psychiatry. 2000;61 Suppl 9:35-40.



51

15 Coppen, A. Lithium in unipolar depression and the prevention of suicide. J.
Clin. Psychiatry. 2000; 61 Suppl 9:52-6.

16 Souza, Fabio Gomes de M. e.Tratamento do transtorno bipolar: eutimia. Rev.
psig. clin.; 32 (SUPL.1): p. 63-70, 2005.

17 Kook, K. A.; Stimmel, G. L.; Wilkins, J. N. et al. Accuracy and safety of a prior
lithium loading. J Clin Psychiatry 46:45-51, 1985.

18 Melzer, D.L.; Teng, C. T.; Psicofarmacologia do transtorno afetivo bipolar.
Rio de Janeiro: Atheneu, 2005. P. 103-126.

19 Swann, A.C.; Bowden, C.L.; Morris, D. et al. Depression during mania.
Treatmente response to lithium and divalproex. Arch Gen Psychiatry 54:37-42,
1997.

20 Goodwin, F. K.; Jamison, K. R. Fundamentals of treatment. In: Manic
depressive illness bipolar disorders and recurrent depression. 2° ed. In:
Goodwin, F. K.; Jamison, K. R.; New York: Oxford University Press, 2007. p. 699-
720.

21 Vieta, E.; Gasto, C.; Colom, F.; Reinares, M.; et al. Role of risperidone in
bipolar Il: an open 6 month study. J Affect Disord 67:213-219, 2001.

22 Fountoulakis, K. N.; Vieta, E.; Siamouli, M.; et al. Treatment of bipolar
disorder: a complex treatment for a multi-faceted disorder. Ann Gen Psychiatry.
6:27, 2007.

23 Demetrio, F. N. Potencializacdo do tratamento antidepressivo. Jornal
Brasileiro de Psiquiatria. 90:3-10. 2006.

24 Crossley, N.A.; Bauer, M. Acceleration and augmentation 0s
antidepressants with lithium for depressive disorders: two meta-analysis of
randomized, placebo controlled trials. J clin Psychiatry. 68:935-940,2007.

25 Baldessarini, R.J.; Tondo, L.; Hennen, J. Lithium treatment and suicide risk
in major affective disorders: update and new findings. Clin Psychiatry. 64 (suppl
5): 44-52. 2003

26? Guzzeta, F.; Tondo.; Centorrino, F.; Baldessarini, R.J. Lithium treatment
reduces suicide risk in recurrent major depressive disorder. Clin Psychiatry.
68:380-383. 2007.

27 Biel, M.G.; Peselow, E.; Mulcare, L.; Case, B.G.; Fieve, R.; Continuation
versus discontinuation of lithium in recurrent bipolar illness: a naturalistic
study. Bipolar Disord. 9:435-442. 2007.

28 Rosa, A. R.; Kapczinski, F.; Oliva, R. et al. Monitoramento da adesao ao
tratamento com litio. Rev. Psiqg. Clin. 33(5);249-261, 2006.

29 Ferrier, N.; Ferrie, L. J.; Macritchie, K. A.; Lithium therapy. Adv Psychiatr Treat.
2006; 12:256-64.



52

30 Kropf, D.; Muller, O.B. Changes in learning, memory, and mood during
lithium treatment. Approach to a research strategy. Acta Psychiatr Scand. 59:97-
124. 1979.

31 Marchand, M.P. Lithium and cerebral functions. Encephale. 6:235-246.
1985.

32 Gualtieri, T.; Johnson, L. Comparative neurocognitive effects o 5
psychotropic antivconvulsants and lithium. Med Gen Med. 8:46, 2006.

33 Price, L. H.; Heninger, G. R.; Lithium in the treatment of mood disorders. N
Engl J Med. 1994;331:591-8.

34 Goldberg, Z.D. Sinoatrial block in lithium toxicity. Am J Psychiatry.
164:831-832. 2007.

35 Bauer, M.; Blumentritt, H.; Fike, R. et al. Using ultrasonography to
determine thyroid size and prevalence of goiter in lithium-treated patients with
affective disorders. Journal of Affective Disorders. 104:45-51. 2007.

36 Borkan, S. C. Extracoporeal therapies for acute intoxications. Crit Care Clin.
2002;18:393-420.

37 Timmer, R. T.; Sands, J. M. Lithium intoxication. J Am Soc Nephrol.
1999;10:666-74.

38 Sproule, B. Lithium in bipolar disorder: Can drug concentrations predict
therapeutic effect? Clin Pharmacokinet 41:639-660, 2002.

39 Bowden, C. L.; Brugger, A. M.; Swann, A. C. et al. Efficacy of divalproex Vs
lithium and placebo in the treatment of mania. JAMA 12:918-924, 1994.

40 Anderson, E. O.; Knoben, J. E.; Troutman, W. G. Handbook of Clinical Drug
Date. 10.ed,Mc Graw-Hill, Nova York, pp. 480-481, 2002.

41 Lobeck, F. A Review of lithium dosing methods. Pharmacotherapy 8:248-255,
1988.

42 Scott, J.; Pope, M. Nonadherence with mood stabilizers: prevalence and
predictors. J Clin Psychiatry 63:384-390, 2002.

43 Sadeghpour, R. H. R.; Farahani, M.; Shokrgozar, A. A. et al. Decrease in
erythrocyte: plasma lithium in mice. Gen Pharmacology 31:63-66, 1998.

44 Janicak, P.; Davis, J.; Preskorn, S.; Ayd, F. Principles and practice of
psychopharmacotherapy. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 3° ed. 2001.

45  Jefferson, J.; Greist, J.; Ackerman, D.; Carrol, J. Lithium encyclopedia for
clinical practice. Americam Psychiatric Press, Washington. 2° ed. 1983.

46 Burgess, S.; Geddes, J.; Hawton, K. et al. Lithium for maintenance treatment of
mood desorders(Cochrane Review). In: The Cochrane library, 4:1-35, Oxford:
Update software, 2002.



53

47 Kitching, J. B.; Patient Information Leaflets — the state of the art. J R Soc Med
83:298-300, 1990.

48 Kathol, R. G. Effects of theophylline on lithium clearance. J Clin
Psychopharmacology 18:237-240, 1998.

49 Summerton, A. M.; Harvey, N. S.; Forrest, A. R. W. New direct method for
measuring red cell lithium. J Clin Pathology 42:435-437, 1989.

50 Goodwin, F. K.; Jamison, K. R. Fundamentals of treatment. In: Manic
depressive illness bipolar disorders and recurent depression. Oxford University
Press, 2007.pp.699-720.

51 ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS. NBR. Rio de Janeiro,
1988.

52 Heckert, Uriel. Terapéutica com carbonato de litio. HU ver;16(2): p.151-7,
maio-ago. 1989.

53 Demétrio, Frederico N.; Moreno, Ricardo A.; Cordas, Taki A.; Moreno, Doris H. O
uso do litio em psiquiatria. Sdo Paulo; Lemos Editorial; 1998. p. 31.

54 Rocha, S. F.; Rocha, F. L. Dosagem de Litio: Alerta. Psiquiatr. biol;6(3):145-7,
set. 1998. tab.

55 Rocha, Fabio Lopes; Cunha, Juliana Rodrigues. Dosagem de litio em nosso
meio: um alerta! J. bras. psiquiatr;43(2):91-2,fev 1994.

56 Vismari, L.; Pires, M. L. N.; Benedito-Silva, A. A.; Calil, H. M. Bioavailability of
immediate and controlled release formulations of lithium carbonate. Rev. Bras.
Psiquiatr. 24:74-92, 2002.

57 Carson, S. W.; Evans, W. E.; Schentag, J. J.; Jusko, W. J. Principles of
therapeutic drug monitoring. 3. Ed.Applied Pharmacokinetics, Vancouver, 1992.



9. APENDICES

9.1 APENDICE 1

9.2 APENDICE 2

54



9.1 APENDICE 1

QUESTIONARIO SOBRE USO DE LITIO

1.1 Ano de formatura:

1. 2 Realizou formacédo em psiquiatria — Residéncia Médica:
() Néo.
() Sim. Por quanto tempo: () Um ano; () dois anos; () trés anos.

1. 3. 1 Titulo de especialista em psiquiatria: () sim ou () nao.

1. 3. 2 Ano de obtencdo do titulo de especialista:

1. 4 Trabalha em:
A) Hospital — pronto socorro;
B) Hospital — enfermaria;
C) Hospital — ambulatério;
D) Unidade Basica de Saude - UBS;
E) Centro de Atencédo Psicossocial - CAPS;
F) Outros: ;

1. 5 Vocé utiliza litio na sua pratica clinica: () sim ou () néo.

1. 6 Se vocé nao utiliza o litio na sua pratica clinica, explique por qué?

55
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Se vocé respondeu sim no item 1. 6 continue o questionario.

1. 7 Onde vocé iniciou a utilizagao de litio na sua prética clinica:
A) Durante a graduacdo em medicina;
B) Durante a formacédo em psiquiatria — Residéncia médica;
C) Apés a graduacdo em medicina e apos a residéncia médica, ja na

pratica clinica.

1. 8 Dentre as alternativas abaixo, qual(is) faz vocé usar litio na sua pratica
clinica.

() A. E a primeira indicacdo para o tratamento do transtorno afetivo
bipolar.

() B. Ha disponibilidade na rede publica de saude.

() C. Uma das alternativas para o tratamento de transtorno afetivo
bipolar € o uso do litio, mas ndo como prioridade.

() E. Apenas como associacdo a outros estabilizadores do humor.

() F. Somente quando nédo tenho alternativa, depois da utilizacdo e

falha de outras terapias.

1. 9. 1Vocé tem uma dosagem bésica para introducdao de litio?
() Simou () Nao

1.9. 2 Se sim, quanto?

() 100 mg/ dia. () 450 mg/ dia. () 800 mg/ dia.
() 200 mg/ dia. () 500 mg/ dia. () 900 mg/ dia.
() 300 mg/ dia. () 600 mg/ dia. () 1200 mg/ dia.
() 400 mg/ dia. () 700 mg/ dia. ()outro

1. 10. 1 Vocé solicita dosagem de litio ap6s introducao?
() Sim ou () Nao.

1. 10. 2 Se sim, quanto tempo apo6s a introducéao do litio vocé solicita dosagem
da litemia?
() 1dia. () 8 al0dias.
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() 2a4dias. () 10 a 13 dias.
()5a7dias.

1.10. 3 Vocé especifica no pedido de coleta de sangue, para dosagem da
litemia, o horario?

() simou () nao.

1. 10. 4 Se sim, qual?
() A. Uma hora antes da primeira dose do dia.
() B. Duas horas antes da primeira dose do dia.

() C. Uma a duas horas antes de qualquer dose.

1. 10. 5 Por que?

() A. Para verificar se o paciente esta tomando mesmo.

() B. Nao vejo necessidade.

() C. Prefiro que o laboratério especifigue e oriente as normas de
coleta.

() D. Nao adianta, nem os servi¢os publicos seguem a regra, muito
menos o paciente.

() E. outro

1.10. 6 Qual faixa de litemia é esperada?
()0,1a0,4 mEqg/L.
()0,5a0,6 mEg/L.
()0,7a1,2 mEqg/L.
()1,2a2,0mEqg/L.

1. 10. 7 Apés aintroducdo e ajuste da dose do litio, em quais situacdes vocé
solicita litemia:

() A. Nao solicito litemia apds ajuste da dose do litio.

() B. Solicito a dosagem apds cada mudanca de dose, para cima ou
para baixo.

() C. Em suspeitas de interacbes medicamentosas.
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( ) D. SituagBes clinicas de risco (desidratacdo, doenca clinica
descompensada).

() E. Suspeita de ma adesao ao tratamento.

() F. ApOs o paciente atingir a eutimia, ou a0 menos a estabilizacdo do
quadro psiquiatrico, solicito a litemia a cada 3 a 6 meses, ou mesmo uma vez por

ano, se 0s niveis se mostrarem muito estaveis.

1. 11. 1 Vocé especifica horéarios paratomada da medicacao:

() simou () nao.

1.11. 2 Sim, quais?

() uma vez ao dia. () 8/8 horas.
() 4/4 horas. () 12/12 horas.
() 6/6 horas. () uma vez ao dia apés teste de dosagem.

1. 12 Na tentativa de controle do quadro clinico, no tempo de dosagem até o
ajuste de dose, 0 que vocé faz ?

() A. Associo um neuroléptico.

() B. Associo um neuroléptico e um estabilizador do humor.

() C. Associo um estabilizador do humor.

( ) D. Associo 1,2 ou 3 ordens de medicamentos diferentes
dependendo do quadro clinico.
1. 13 Quando a litemia ndo vem compativel com o que vocé espera, sendo para
menos:

() A. Reoriento o paciente e a familia sobre o uso e repito a coleta.

() B. Reoriento o paciente e a familia sobre o uso e repito a coleta em
outro horario.

() C. Substituo o litio, pois o paciente ndo estd tomando mesmo e néo
adianta insistir.

() D. Chamo os familiares e pec¢o para que eles controlem o uso, ndo
peco outra dosagem.

() E. Aumento a dosagem, ja oriento paciente e familiar e ja peco outra
coleta.

() F. Sempre desconfio do laboratorio.
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1.14 Quando a litemia vem a mais e ndo tem clinica compativel:
() A. Peco para conferir em outro laboratorio.
() B. Peco para conferir em outro laboratorio e ja diminuo a dosagem.
() C. Deixo porque certamente foi erro do laboratério, pois o paciente
estd bem, sem clinica compativel com a dosagem.
() D. Peco outra dosagem no mesmo laboratorio.
() E. Peco outra dosagem no mesmo laboratério e investigo outras

causas que possam aumentar a concentracdo temporariamente.

1. 15. 1 Vocé solicita exames complementares para realizacdo da litoterapia?

() sim ou () n&o.

1. 15. 2 Se sim, responda:

() A. Sempre antes do inicio da litoterapia.

( ) B. Inicio a litoterapia e logo em seguida solicito exames
complementares.

() C. Inicio a litoterapia e em qualquer tempo depois solicito exames
complementares.

() D. Minha solicitacdo de exames complementares é variavel.

1. 15. 3 Dentre os exames complementares abaixo, quais vocé solicita na sua
pratica com a utilizagao do litio:

() A. Uréia sérica.

() B. Creatinina sérica.

() C. Sddio sérico.

() D. Potassio sérico.

() E. Glicemia de jejum.

() F. TSH.

() G. T4 Livre.

() H. Anticorpos antiperoxidase.

() I. Anticorpos antitireoglobulina.

() J. Hemograma completo + plaquetas.
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() L. Eletrocardiograma (em pacientes cardiopatas e pacientes acima
de 50).

( ) M. Tomografia computadorizada de cranio/ressonancia magnética
de cranio (em pacientes com diagnostico recente ou com mais de 50 anos, na

primeira avaliagao).

1. 16 Gostaria de ressaltar algum aspecto que vocé considera importante no

uso do litio e que ndo foi abordado neste questionario?
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9.2 APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estéd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa —
Descri¢cdes das Praticas do uso de Litio no tratamento de Transtornos do Humor por
Psiquiatras da Rede Publica de Saude, na Zona Sul da Cidade de S&o Paulo,
Regido do Campo Limpo -, no caso de vocé concordar em participar, favor assinar
ao final do documento. Sua participacdo ndo € obrigatéria, e, a qualquer momento,
vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Vocé receberd uma coOpia deste termo onde consta o telefone e endereco do
pesquisador principal, podendo tirar dividas do projeto e de sua participacéo.

NOME DA PESQUISA: Descricdes das Praticas do uso de Litio no tratamento de
Transtornos do Humor por Psiquiatras da Rede Publica de Saude, na Zona Sul da
Cidade de Sao Paulo, Regido do Campo Limpo.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Adriano Pereira Stranieri.

ORIENTADORA: PROF. DRA. JANE CINTRA VASCONCELOS

ENDERECO: Hospital Municipal Fernando Mauro Pires da Rocha,Hospital do
Campo Limpo. Estrada de Itapecirica, n° 1661, Bairro: Campo Limpo,
CEP:05835005, Sdo Paulo — SP. Andar: 9°.

TELEFONE: (11) — 3396-1000.

OBJETIVO:
A partir de um questionario dirigido a psiquiatras da rede publica de saude,
na zona sul da cidade de S&o Paulo, regido do Campo Limpo, tracar um perfil das

praticas utilizadas no emprego de litio.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO:

Se concordar em participar da pesquisa, vocé tera que responder a um
guestionario sobre uso de litio, elaborado pela equipe de pesquisadores, que devera
ser respondido pelo Psiquiatra de modo individual, sem qualquer tipo de consulta, e
entregue em seguida para o médico residente que permanecera aguardando.
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Através das informacdes obtidas poderemos tracar um perfil das praticas
utilizadas no emprego de litio.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE:

A participagéo é voluntaria, ndo havera remuneracdo ou reembolso.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA:

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participacédo. Os dados seréo divulgados de forma a

nao possibilitar sua identificagao.

Assinatura do pesquisador responsavel:

Adriano Pereira Stranieri.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , declaro que |li as informacdes

contidas nesse documento, fui devidamente informado(a) pelo pesquisador —Adriano
Pereira Stranieri - dos procedimentos que serdo utilizados, custo/reembolso dos
participantes, confidencialidade da pesquisa, concordando ainda em participar da
pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar 0 consentimento a qualquer momento,
sem gue isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda que recebi uma cépia desse

Termo de Consentimento.

LOCAL E DATA: , ,

(Nome por extenso) (Assinatura)



