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APENDICE B - Protocolo de monitoramento terapéutico do litio

O carbonato de litio € um estabilizador de humor de eficacia comprovada, essencial
para o tratamento de transtornos bipolares. Contudo, sua utilizag@o clinica ¢ intrinsecamente
complexa devido a estreita faixa terapéutica, o que torna o monitoramento terapéutico uma

pratica obrigatoria para garantir tanto a eficacia quanto a seguranca do paciente.

OBJETIVO
Padronizar o processo de monitoramento terapéutico do litio em institui¢des de satde
que realizam atendimento a pacientes com transtornos psiquidtricos, garantindo seguranga,

eficacia clinica e reducao de eventos adversos.

ABRANGENCIAS
Este protocolo aplica-se a hospitais gerais, hospitais de referéncia em satide mental,

ambulatdrios e Centros de Atengao Psicossocial, para usuarios adultos.

RESPONSAVEIS

Meédicos psiquiatras e clinicos: prescrigdo, solicitagdo de exames e decisdo
terapéutica.

Farmacéuticos clinicos: analise de prescricdes, monitoramento de interacdes,
interpretacao dos resultados, sugestoes de ajuste posologico, educagdo em satde.

Equipe de enfermagem: orientagdo ao paciente, preparo e coleta da amostra.

Laboratorio: execugao e valida¢ao dos exames, comunicagao de resultados criticos.

AVALIACAO INICIAL

Antes de iniciar o tratamento com o carbonato de litio, é fundamental realizar uma
avaliacdo completa do paciente para garantir que ndo existam contraindicagdes e para
estabelecer uma linha de base. Os exames e avaliagdes recomendadas para o inicio do

tratamento com litio estdo descritas no Quadro 7.
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Quadro 7 — Exames e avaliagdes recomendadas antes do inicio do tratamento com litio

Categoria Exames/Avaliacoes | Justificativa

Func¢ao renal Ureia, creatinina, O litio ¢ excretado pelos rins; alteragdes renais
TFGe impactam sua eliminagao.

Func¢ao TSH, T4 livre O litio pode induzir hipotireoidismo.

tireoidiana

Eletrolitos Sodio, potéssio, Alteragoes eletroliticas interferem na
calcio farmacocinética e seguranga do litio.

Hemograma Hemograma Auxilia na exclusdo de outras condigdes

completo clinicas.

Funcio cardiaca | Eletrocardiograma | Importante em pacientes com fatores de risco
(ECG) cardiovascular.

Gravidez Beta-hCG Risco teratogénico, importante investigar em

mulheres em idade fértil

Avaliacao clinica | Historico médico Identificagdo de contraindicagdes e fatores de
completo risco.

Revisdo da Levantamento dos | Alguns medicamentos aumentam os niveis

farmacoterapia farmacos em uso séricos de litio (ex.: diuréticos, AINEs).

INiCIO DO TRATAMENTO

A dose e posologia deste medicamento variam conforme condi¢do clinica e forma
farmacéutica escolhida.

COMPRIMIDOS LIBERACAO IMEDIATA

Mania Aguda: 600 mg 2 a 3 vezes ao dia.
Manuten¢do: 300 mg a 600 mg 2 a 3 vezes ao dia.
COMPRIMIDOS LIBERACAO PROLONGADA

Mania Aguda: 900 mg 2 vezes ao dia ou 600 mg 3 vezes ao dia.

Manutengao: 600 mg 2 vezes ao dia ou 3 vezes ao dia (maximo 1200 mg/dia).

Faixa de dose: 300-1.800 mg/dia conforme resultado da litemia, dose nica a noite. A
dose ¢ ajustada para alcangar a faixa terapéutica, levando em conta a resposta clinica e a
tolerancia do paciente.

A primeira determinagdo de litio no sangue deve ser feita cerca de 5 dias apds o inicio
do tratamento ou ap6s qualquer altera¢do na dose, considerando minimo de 5 dias. Este periodo

permite que os niveis de litio atinjam uma concentra¢do constante no sangue.

CONCENTRACAO SERICA: 0,6-1,2 mmol/L

Fase Aguda: 0,8-1,2 mmol/L Fase Manutengao: 0,6-0,8 mmol/L
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FLUXO DO MONITORAMENTO POR ETAPAS

1. Fase Pré-Analitica

Esta ¢ a fase que precede a analise da amostra e ¢ a mais suscetivel a erros. A confiabilidade do

resultado depende totalmente das informagdes corretas e do manuseio adequado da amostra.

1.1 Preparagao do Paciente e Requisitos de Coleta:

Jejum: Nao ¢ obrigatorio.

Hidratacio: E essencial que o paciente mantenha sua rotina de hidratacdo habitual. A
desidratacdo (causada por vOmitos, diarreia, febre ou pouca ingestdo de liquidos) pode
modificar os niveis de litio.

Momento da coleta: coletar a amostra 12 horas ap6s a ultima dose, imediatamente
antes da proxima dose (ex.: se o paciente toma a ultima dose as 20 horas, a coleta deve ser feita
as 8 horas do dia seguinte e registrar o horario de coleta). Este ¢ o ponto mais importante para
obter a concentragdo "vale", que a menor concentracdo do medicamento no sangue e ¢ 0 mais

confiavel para o0 monitoramento.

1.2 Coleta, Tipo e Volume da Amostra:

Coleta: Venopungao conforme boas praticas (SBPC/ML); identificacdo dupla (nome
+ data de nascimento) no momento da coleta. Nao utilizar tubos com heparina de litio, pois
pode interferir no resultado. Coletar em tubo seco (tampa vermelha) ou tubo com gel separador
(tampa amarela).

Unidade de Medida: A concentragao de litio ¢ expressa em mmol/L.

Tipo: Soro

Volume: 0,50 a 1,0 mL de soro

Identificacdo: A amostra deve ser identificada de forma clara e precisa, registrando a

dose diaria total, horario da ultima dose e horario da coleta.

1.3 Armazenamento e Transporte:
Estabilidade: O soro ¢ estavel por até 24 horas em temperatura ambiente, 14 dias sob

refrigeragdo (2-8°C) e por até 30 dias congelado (-20°C).
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Transporte: O transporte da amostra deve seguir as diretrizes do laboratorio para

garantir que as condigdes de temperatura sejam mantidas, em recipiente refrigerado (2-8 °C).

2. Fase Analitica

Esta fase ¢ a andlise da amostra propriamente dita, realizada pelo laboratdrio.

Método de Analise: O Eletrodo fon-Seletivo é a metodologia de escolha, o principio
da andlise ¢ a potenciometria, que mede a atividade i6nica de um analito em uma solugao.

Interferéncias: Hemolise pode alterar medigdes em nessa metodologia por mecanismos
diversos; Ictericia/lipemia: geralmente menos impactantes nessa metodologia do que em

métodos fotométricos, mas devem ser avaliadas e rejeitadas se excederem limites verificados.

3. Fase P6s-Analitica

Esta fase inclui a interpretacdo, validacdo e a comunica¢do do resultado. O litio
apresenta estreita faixa terapéutica, isto €, um pequeno intervalo entre a dose minima eficaz e a
dose toxica. Por isso, todos os pacientes em uso de litio devem realizar monitoramento
terapéutico e ajustes de dose, visando uma terapia efetiva e segura, sobretudo porque o risco de

toxicidade aumenta de forma significativa quando a concentracdo sérica ultrapassa 1,5 mmol/L.

3.1 Interpretacao Clinica do Resultado:

Faixa Terapéutica: 0,6 a 1,2 mmol/L

<0,6 mmol/L: risco de ineficacia; revisar adesao e interagdes
0,6—1,2 mmol/L: nivel terapéutico; manter esquema

>1,2 mmol/L: risco aumentado; avaliar sintomas e conduta
>1,5 mmol/L: ja sugerem potencial de toxicidade

>2,0 mmol/L o risco de intoxicagdo grave ¢ alto

| Niveis de litio >0,8 mmol/L apresentam risco aumentado em idosos |

Analisar o resultado considerando o estado clinico do paciente. O resultado deve ser
claro, com a unidade de medida correta e os valores de referéncia. E essencial que o relatorio
inclua a data e a hora da coleta para confirmar se o intervalo de 12 horas foi respeitado. Qualquer
resultado que esteja fora da faixa terapéutica ou que sugira toxicidade deve ser comunicado ao

médico com urgéncia, permitindo uma intervengao rapida.
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3.1 Ajuste de Dose

O primeiro passo para o ajuste de dose baseado em farmacocinética clinica consiste
em definir a concentragdo plasmatica alvo para o paciente. Em contexto de mania aguda,
recomenda-se um alvo de 0,8 a 1,2 mmol/L; na fase de manuten¢ao, usualmente se trabalha
entre 0,6 ¢ 1,2 mmol/L, sempre correlacionando a litemia com a resposta clinica e a
tolerabilidade. Em outras palavras, a decisdo terapéutica deve integrar metas de concentragao e

avaliacdo clinica continua.

Exemplo clinico 1: AZ, masculino, 50 anos, 70 kg, 1,78 m, diagndstico de transtorno bipolar,
sem episddio atual de mania aguda; creatinina sérica: 0,9 mg/dL.
Para o calculo da dose oral de litio em manutencao:

a) Estimar a clearance de creatinina (CrCl):
_ [(140 — idade). peso]
"~ 72. Creatinina sérica

x 0,85 (mulher)

Ler

ONDE:
Cl., = Clearance de creatinina estimado (mL/min); Creatinina sérica = mg/dL
Peso = Em quilogramas (kg), para pacientes com indice de massa corporal (IMC) alto, usar o
peso corporal ajustado em vez do peso real;
Correcao para mulheres = Multiplicar o resultado por 0,85 porque as mulheres geralmente tém

menos massa muscular que os homens, o que afeta a produgdo de creatinina;

[(140-50) .70]
72.09

Cl., = =Cl. =97 mL/min

b) Estimar o clearance do litio: A relagdo entre o clearance do farmaco e o clearance de
creatinina ¢ usada para estimar a depuracao de litio para o paciente.
Cl =0,288x (Cl.)
ONDE:
Conforme relagdo linear €l = 0,2 x Cl,, :
Cl = representa o clearance de litio (mL/min); Cl.. = o clearance de creatinina (mL/min);

Para fins de posologia, expressa-se Cl em litros por dia = 1 mL/min = 1,44 L/dia, por isso
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multiplica-se a constante de linearidade 0,2 por 1,44 L/dia, gerando o 0,288 que ¢ aplicado na
formula.

Cl =0,288x(97) =279 L/dia
Para pacientes em fase de mania, o clearance de litio aumenta em aproximadamente 50%,

assim, a equagao ajustada torna-se Cl = 0,432 X Cl.,

¢) Calcular dose de manutencao do litio utilizando a equagdo da concentracdo média em estado
de equilibrio.

Para um paciente em terapia de manutencao para transtorno bipolar, estabelece-se como alvo
uma concentragdo plasmatica de litio entre 0,6 e 0,8 mmol/L. Para este exemplo, o alvo sera de
0,6 mmol/L.

D/t = (Citio- CD) / F
ONDE:
D = dose de litio em milimoles; t € o intervalo de dosagem em dias; Cj;;, = concentracao
plasmatica alvo; F = biodisponibilidade da forma farmacéutica oral 1; Cl = clearance de litio
em L/dia.
D/t = (0,6 mmol/L - 279L/d)/1=16,7mmol/d

d) Calcular a necessidade do ion litio didrio para alcancar a concentragdo plasmatica alvo,
porém, as doses sdo prescritas em miligramas do sal carbonato de litio.
Para realizar a conversao, utiliza-se a razdo entre o ion litio ¢ o sal carbonato de litio 8,12 mmol

de Li*/300 mg de carbonato de litio.

D/T = (300mg de carbonato delitio/8,12 mmol de Li +) - 16,7 mmol/dia = 617 mg/dia
Arredondando para 600 mg/dia de carbonato de litio. Essa dose seria administrada como 300

mg de carbonato de litio a cada 12 horas.

Exemplo clinico 2: Mesmo perfil de paciente do exemplo 1, porém com creatinina sérica de

3,5 mg/dL, indicando comprometimento renal.

a) Estimar o clearance de creatinina
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Cley = B0 BN_ ¢ = 25 mlL/min

72. 3,5

b) Estimar o clearance do litio:

Cl =0,288.(25) =7,2L/dia

c) Calcular dose de manutencao do litio utilizando a equagdo da concentragdo média em
estado de equilibrio.

D/t = (0,6 mmol/L - 7,2L/d)/1=43mmol/d

d) Calcular a necessidade do ion litio didrio para alcangar a concentracao plasmatica alvo, e

transformar em miligramas do sal carbonato de litio.

D/T = (300mg de carbonato delitio/8,12 mmol de Li +) - 4,3 mmol/dia = 159 mg/dia

Arredondando para 150 mg/dia de carbonato de litio. Essa dose seria administrada como 150

mg de carbonato de litio uma vez ao dia.

Exemplo clinico 3: Mesmo perfil de paciente do exemplo 1, porém em tratamento para fase
maniaca aguda do transtorno bipolar. Considerar CICr = 97 mL/min.
a) Estimar o clearance do litio

Cl=0,432%(97) = 419L/d

b) Calcular dose de manutencao do litio utilizando a equagdo da concentragdo média em
estado de equilibrio. Considerar concentragao alvo = 0,8 mmol/L

D/t = (0,8 mmol/L - 419L/d) /1=33,5mmol/d
c¢) Calcular a necessidade do ion litio didrio para alcangar a concentragao plasmatica alvo,
transformar em miligramas do sal carbonato de litio.

D/T = (300mg de carbonato de litio/8,12 mmol de Li +) - 33,5 mmol/dia = 1238 mg/dia
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Arredondando para 1200 mg/dia de carbonato de litio. Essa dose seria administrada como 600
mg de carbonato de litio a cada 12 horas.
Demonstraremos as semelhangas e diferengas entre o método de posologia e/ou ajuste de dose

considerando a farmacocinética e o descrito na literatura

Exemplo clinico 4: Utilizar perfil de paciente citado no exemplo clinico 1. Considerar CICr =
97 mL/min.

Escolher a dose de litio com base nas condicdes e no estado clinico do paciente:

O paciente necessita de terapia profilatica com litio para transtorno bipolar e apresenta boa
funcdo renal. Recomenda-se como dose inicial 600 mg/d de carbonato de litio, administrados
como 300 mg a cada 12 horas. A taxa de dose serd aumentada em 300—600 mg/d a cada 2-3
dias, conforme necessario, para proporcionar efeito terapéutico adequado, evitar efeitos

adversos e produzir concentracdes terapéuticas de litio em estado de equilibrio.

Exemplo clinico 5: Mesmo perfil de paciente do exemplo clinico 4. Creatinina 3,5 mg/dL.
Considerar CICr =25 mL/min.

Escolher a dose de litio com base nas condicdes e no estado clinico do paciente:

O paciente necessita de terapia profilatica com litio para transtorno bipolar e apresenta fungdo
renal alterada. Com uma depuracao de creatinina estimada de 25 mL/min, as doses de carbonato
de litio devem corresponder a 50-75% da quantidade usual.

Recomenda-se como dose inicial 300 mg/d de carbonato de litio, administrados como 150 mg
a cada 12 horas. A taxa de dose serd aumentada em 150-300 mg/d a cada 5-7 dias, conforme
necessario, para proporcionar efeito terapéutico adequado, evitar efeitos adversos e produzir

concentracoes terapé€uticas de litio em estado de equilibrio.

Exemplo clinico 6: Mesmo perfil de paciente do exemplo clinico 4. Creatinina 0,9 mg/dL e
estd em tratamento para a fase maniaca aguda do transtorno bipolar. Considerar CICr = 97
mL/min.

Escolher a dose de litio com base nas condi¢cdes e no estado clinico do paciente:

O paciente necessita de terapia com litio para mania aguda e apresenta boa funcdo renal.
Recomenda-se como dose inicial 900 mg/d de carbonato de litio, administrados como 300 mg

as 08h00, 14h00 e 20h00. A taxa de dose sera aumentada em 300—600 mg/d a cada 2-3 dias,
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conforme necessario, para proporcionar efeito terapéutico adequado, evitar efeitos adversos e

produzir concentragdes terapéuticas de litio em estado de equilibrio.

RECOMENDACAO 1:
Como pacientes com mania aguda podem apresentar aumento da depuragdo do litio, as
concentracdes devem ser novamente avaliadas quando o episddio maniaco terminar ¢ a
depuragao retornar ao normal.

RECOMENDACAO 2:
No tratamento de manuten¢do com litio, a dose didria costuma ser fracionada em duas ou trés
tomadas, em quantias semelhantes, para melhorar a tolerabilidade. Evitam-se administragdes
unicas acima de 1.200 mg/dia de carbonato de litio, pois tendem a aumentar o desconforto
gastrintestinal.

RECOMENDACAO 3:
No inicio do tratamento, recomenda-se monitorar a litemia a cada 2—3 dias em pacientes com
maior risco de toxicidade, mesmo antes de se atingir o estado de equilibrio.

RECOMENDACAO 4:
Reavaliagdo periodica: 5 dias apos inicio/ajuste; semanal até estabilizagdo; a cada 3 a 6 meses

no 1° ano, depois a cada 6 meses a 12 meses, se estavel.

MONITORAMENTO CONTINUO
Ap0s atingir a dose de manutengdo, o monitoramento deve continuar em intervalos
regulares.

Monitoramento do litio:

Durante o primeiro ano de manutengdo: A cada 3 a 6 meses.
Ap0s o primeiro ano, se 0s niveis e a clinica estiverem estaveis: A cada 6 a 12 meses.
Em casos de instabilidade: A cada 1 a 2 semanas, ou conforme a necessidade clinica.

Monitoramento da funcao renal e tireoidiana:

Ureia, creatinina ¢ TSH devem ser verificados a cada 6 meses ou anualmente,
dependendo da estabilidade do paciente e da sua fun¢ao renal inicial.

Consideracoes adicionais:
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Suspeita de intoxicacdo: No caso de sintomas de toxicidade oriente o paciente a

procurar o médico imediatamente se surgirem sinais de intoxicagao por litio. Os referidos sinais

serdo descritos posteriormente.

Adesdo ao tratamento: Confirme com o paciente que ele esta tomando o medicamento

conforme a prescrito.

Interacdes medicamentosas: Verifique o uso de novos medicamentos que possam

interagir com o litio, como diuréticos, AINEs (anti-inflamatérios ndo esteroidais) e inibidores

da ECA.

Mudangas na condicdo clinica: Desidratacao, vomitos, diarreia, febre ou uso de dietas

restritivas podem alterar a concentracdo circulante de litio.

INTOXICACAO POR LiTIO

No tratamento das intoxicagdes por litio o objetivo ¢ reduzir a litemia, restabelecer o

equilibrio hidroeletrolitico e prevenir sequelas neuroldgicas. Os Centros de Informagao e

Assisténcia Toxicologica fornecem apoio no diagnostico € manejo nestas situagoes. Em

Santa Catarina o CIATox/SC atende 24 horas por dia pelo telefone 08006435252.

Sintomas: Podem aparecer em até 24 horas.

Leve: nduseas/vOmitos, alteracdo do paladar, visdo turva, poliuria, tontura, tremor fino,
fraqueza, disfagia, sonoléncia.

Moderada: confusdo crescente, sincopes, hiperreflexia, fasciculagdes, mioclonias,
movimentos coreoatetdsicos, incontinéncia, agitagdo — estupor; pode haver
hipernatremia/hipoglicemia.

Grave: ataxia, convulsdes, sinais cerebelares, coma; arritmias (bradicardia
sinusal/juncional, bloqueios SA/AV, padrao tipo Brugada, QT longo, inversdao de T),
hipotensdo (raramente hipertensdo), colapso vascular, IRA. Risco de SILENT (sequelas

neurologicas irreversiveis).

Encaminhamentos:
Caso seja uma tentativa de autoagressdo — avaliacdo médica. Nao ha antidoto.

Em uso cronico de litio:

o Se ingeriu uma dose diaria extra e esta assintomatico: omitir a proxima dose e
observar; procurar médico se surgirem sintomas.

o >1 dose extra ou sintomatico: avaliar em hospital.
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e N3ao usuarios de litio (ingestdo acidental): avaliar em hospital se sintomaticos, se

ingestdo > 50 mg/kg (carbonato), > 65 anos, DRC ou uso de farmacos que aumentam

litemia (tiazidicos, AINEs, iECA, BRA).

Medidas imediatas:

1- Via aérea/ventilacao/circulagdao; monitorizagao continua.

2- PCR: RCP prolongada pode ser indicada; considerar bicarbonato 8,4% (100 mL em
bolus) se houver toxicidade por bloqueio de s6dio/QRS alargado.

3- Carvao ativado ndo adsorve o litio. Lavagem gastrica tem beneficio limitado (SR ndo
passa pela sonda). Irrigacdo intestinal total: considerar se > 4 g em adultos

(especialmente “agudo-sobre-cronico™).

Monitorizacao e exames:

Sinais vitais continuos; eletrocardiograma (ECG 12 derivagdes) em todos, com
repeticdo se anormal, sintomatico ou antes de completar o periodo de observagao.

Laboratoriais: hemograma, eletrélitos/ureia/creatinina, gasometria, calcio, TSH/T4,
provas hepaticas, glicemia capilar.

Litemia:

Agudo em ndo usudrios: avaliar a litemia coletada 6 h apds ingestdo, repetir 4—6 h depois e

depois a cada 6—12 h conforme clinica.
Em usudrios: avaliar a litemia coletada imediatamente e 6 h apos a ultima dose, repetir 6—12 h

conforme clinica.

Observacio e suporte:

Observacao minima: 24 horas ap6s a ingestdo em todos que necessitam avaliacao. Alta
apenas se assintomatico, exames normais e litemia < 1,0 mmol/L, com orientagao de retorno se
surgirem sintomas.

Hidratagdo vigorosa para manter diurese > 0,5 mL/kg/h; corrigir distarbios
eletroliticos (evitar hiponatremia, que piora toxicidade).

Hipotensdo: reposi¢do volémica; considerar UTI se refrataria; iniciar

vasoativos/inotrdpicos sob supervisdo experiente.
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Indicacoes de dialise: Tratamento de escolha na intoxicacao grave

Fortemente recomendada se:

Sinais neuroldgicos graves (rebaixamento de consciéncia, sinais cerebelares,
convulsdes) ou arritmias com risco de vida, independente da litemia.

Litemia > 4,0 mmol/L (¢GFR <45 mL/min/1,73 m?).

Considerar se:

Litemia > 5,0 mmol/L, mesmo sem sintomas.

Litemia > 4,0 mmol/L em agudo-sobre-cronico.

Litemia > 2,5 mmol/L em intoxicag¢ao cronica.

Condugdo: manter até resolver novas manifestagdes neurologicas/cardiacas OU
litemia < 1,0 mmol/L e estavel; vigiar rebote pds-diadlise. Hemodiafiltragdo ¢ alternativa se

dialise ndo disponivel.

Convulsoes:
Oxigénio, checar glicose e eletrolitos/acido-base; corrigir distarbios.
Crises breves isoladas: podem nao requerer fAirmacos.
Crises frequentes/prolongadas: benzodiazepinicos IV (diazepam, midazolam; doses conforme

faixa etaria). Se refratarias: UTI; barbituricos como 2? linha; evitar fenitoina.

Retomada do tratamento:
Repetir litemias seriadas para timing seguro de reintroducao do litio; alvo usual 0,4—

1,0 mmol/L (amostra 12 h pos-dose).
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