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Resumo: O transtorno afetivo bipolar trata-se de uma condigdo psiquiatrica que envolve episddios de alteragdo de humor (depressao
ou mania). A etiologia da doenca ainda ndo é conhecida, mas muitos estudos apontam para a existéncia de disfuncdes complexas,
incluindo alteragGes nos receptores e nos pos-receptores de neurotransmissores. Como tratamento dessa patologia, existem varias
classes de medicamentos que sdo utilizados pela drea médica, no entanto, o litio ainda é o mais utilizado, apesar de seus efeitos
colaterais serem frequentemente relatados na literatura, podendo trazer consequéncias graves ao paciente portador de Transtorno
afetivo bipolar. O artigo trata-se de uma revisdo de literatura com base nos sites Pubmed, Medline, Lilacs e Scielo, incluindo artigos
compreendidos entre o periodo de 1998 a 2009. O objetivo do artigo € esclarecer sobre um dos efeitos adversos mais comuns
observados na utilizagdo do litio durante o tratamento do disturbio bipolar: a ataxia cerebelar.

Palavras-chave: Disturbio Bipolar; Mania; carbonato de litio; ataxia; neurotoxicidade.

Abstract: The bipolar affective disorder is a psychiatric condition that involves episodes of change in mood (depression or mania).
The etiology of the disease is not properly known, but many studies point to the existence of complex disorders, including changes in
receptor and post-receptors of neurotransmitters. As treatment of this pathology, there are several classes of medicines that have
been used as therapeutic strategies to address major problems that the patient is exposed to. Within the area of drug therapy,
lithium is still used the most, although side effects are often observed in the literature, they may bring serious consequences to the
patient of Bipolar affective disorders. The present article is a literature review based on sites Pubmed, Medline, Lilacs and Scielo,
including articles between the period from 1998 to 2009. The aim is to clarify one of the most common adverse effects in the use of
lithium in the treatment of bipolar disorder: the cerebellar ataxia.

Keywords: Bipolar disorder; Mania; lithium carbonate; ataxia; neurotoxicity.

1 Introducao

A ataxia cerebelar pode ser considerada um dos efeitos adversos mais comuns na
utilizacdo do litio durante o tratamento do disturbio bipolar. As doencas que acometem o
sistema nervoso central, como a depressdo, em especial o disturbio bipolar, sao, na
maioria das vezes, pouco compreendidas. Os efeitos adversos de drogas utilizadas sao
muito freqlientes, porém nao bem esclarecidos. A bibliografia encontra-se bastante
dispersa na rede em forma de artigos e textos cientificos e a necessidade da producao
deste artigo surge como literatura facilitadora para o acesso a este conhecimento.

O presente artigo tem como objetivo geral, a partir do levantamento bibliografico
em banco de dados eletronicos, produzir um trabalho que mostre que a utilizacdo de
litio em pacientes com disturbio bipolar causa alguns efeitos adversos, destacando a

ataxia cerebelar. Os objetivos especificos do artigo sdo: realizar levantamento
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bibliografico sobre o assunto ou trabalhos correlacionados de maior relevancia;
descrever de forma pormenorizada os principais efeitos adversos causados por drogas
utilizadas para o disturbio bipolar, além de relacionar a ataxia cerebelar como um dos
efeitos adversos graves causados pela utilizacdo do litio no tratamento do disturbio
bipolar.

Como metodologia para a realizacao do artigo foi feita uma revisao da literatura,
pesquisando-se nos sites do Pubmed, Medline, Lilacs e Scielo. As palavras-chave
utilizadas foram: Bipolar disorder, Mania, Bipolar, Ilithium carbonate, ataxia,
neurotoxicity. A intencao da pesquisa era focar nos artigos que relatassem casos,
estudos controlados ou revisdes que apresentassem como tema principal a ataxia como
efeito adverso causado pelo litio durante tratamento do transtorno bipolar. Estes artigos
foram compreendidos entre o periodo de 1998 a 20009.

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma condicdo psiquidtrica relativamente
freqliente, com prevaléncia na populacdo entre 1% e 2%. E caracterizado por episodios
de alteracdao do humor de dificil controle - depressao ou mania (bipolar I) ou depressao
e hipomania (bipolar II), os quais variam em intensidade, duracdao e freqiéncia. Os
sintomas podem aparecer em qualquer idade, sendo o surgimento mais comum entre o
inicio da segunda e meio da terceira década de vida. A etiologia da doenca ainda ndo é
conhecida, porém muitos estudos apontam para a existéncia de disfungdes complexas,
incluindo alteracdes nos receptores e nos pds-receptores de neurotransmissores (ALDA,
1999; SANCHES; ROBERTO, 2004).

Além dos episddios classicos de mania, hipomania e depressao, ha ainda aqueles
mistos, ou seja, episddios nos quais ocorrem sintomas tanto caracteristicos das fases de
mania/hipomania como da depressao. A ocorréncia de sintomas psicoticos tende a ser
um indicador da gravidade do episddio nas diferentes fases da doenca, bem como a alta
freqiéncia destes episddios tende a marcar a cronicidade da mesma (ROCCA; LAFER,
2006).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, postula-se que o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)
esta relacionado a disfungdes nos circuitos cerebrais relacionados a regulacao das
emocoes. Considerando-se que ha diferencas importantes na maneira como as emogoes

sao vivenciadas e expressas em diferentes culturas, € natural inferir que o diagndstico
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de TAB e seu manejo se encontram sob influéncia de fatores culturais (SANCHES;
ROBERTO, 2004).

Ultimamente houve significativo aumento do nimero de estudos publicados sobre o
tratamento do Transtorno Bipolar. A maior parte dos estudos explana a profilaxia e
enfatiza as fases de mania, nao focando, da maneira que deveriam, no tratamento dos
episédios depressivos. Uma das possiveis explicacbes para o pequeno numero de
ensaios com antidepressivos em pacientes bipolares € o risco de indugao de episddio de
mania associado ao uso dessas drogas, denominada mania induzida (TAMADA; LAFER,
2003).

Relatos de caso e estudos prospectivos sugerem que os antidepressivos podem
induzir mania nos pacientes bipolares em 0 a 94,5% dos casos, dependendo do critério
utilizado, da histéria prévia do paciente, do uso concomitante de estabilizadores do
humor e do antidepressivo utilizado. Da mesma forma, ha relatos na literatura de que o
uso de antidepressivo pode aumentar a frequéncia dos episddios, podendo acarretar a
ciclagem rapida. Assim, para se escolher o tratamento adequado para o paciente com
depressdo bipolar é necessario, além do conhecimento sobre a eficacia dos tratamentos
existentes, a andlise dos riscos associados. Deste modo, a escolha do antidepressivo
deve ser feita com cautela pelo médico responsavel para que ndo haja ocorréncia de
novo episddio de mania ou inducao de ciclagem rapida, que poderiam levar a uma
evolucao mais maligna da doenga nesses pacientes (TAMADA; LAFER, 2003).

O litio, por ser a mais antiga medicacdo aprovada e a mais amplamente estudada
para o tratamento do transtorno bipolar, seja na fase aguda ou na de manutencao,
precisa ter sua eficacia bem esclarecida. Porém, observa-se que ndao ha resposta para
essa medicacdo em um numero substancial de pacientes, e também ha pacientes que
nao toleram seus efeitos adversos (LACERDA et al., 2002).

Por outro lado, anticonvulsivantes como valproato e carbamazepina, em alguns
subgrupos especificos, parecem apresentar maior eficacia quando comparados ao litio.
Essa eficacia melhor pode ser encontrada em estados mistos, pacientes com achados
neuroldgicos associados, histdria familiar negativa, presenca de disforia e de ansiedade

intensas e ciclagem rapida. Além disso, confrontos entre tais medicacdes e o litio foram
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descritos na literatura, comprovando que sdo realmente comparaveis ao litio em
quadros tipicos de mania aguda (LACERDA et al., 2002).

Como alternativa para pacientes que nao toleram o litio ou ndo mostram eficacia no
tratamento do disturbio bipolar com a sua utilizacao, alguns autores avaliaram a eficacia
de benzodiazepinicos, como o clonazepam e o lorazepam. Embora com achados pouco
consistentes, os estudos disponiveis sugerem que esses medicamentos podem ser Uteis
como coadjuvantes no tratamento da mania aguda. Entretanto, ressaltam riscos de seu
uso (indugcao ou agravamento de agitacao psicomotora em alguns pacientes, risco de
abuso do uso dessas substancias ou recaida quando ha abuso no uso de outras
substancias, comorbidade comum no transtorno bipolar) (LACERDA et al., 2002).

Outro fator relevante que tem sido pouco avaliado em estudos sistematizados é o
tempo médio para o inicio de acao das diversas medicacdes. Alguns estudos sugerem
que o litio seja comparavel ou, até mesmo, superior aos antipsicéticos no tratamento
em curto prazo da mania aguda, por exemplo, durante um periodo de trés a seis
semanas de tratamento. Sugerem também que os antipsicéticos podem ter inicio de
acao mais rapida na mania. Assim, podem ter uma efetividade inicial mais acentuada,
como, por exemplo, na primeira semana de tratamento, especialmente em pacientes
gravemente doentes, agitados ou com sintomas psicoticos proeminentes (LACERDA et
al., 2002).

Desse modo, a busca por novas estratégias farmacoldgicas para o tratamento de
pacientes bipolares € de suma importancia, quer seja pela grande parcela de pacientes
que ndo responde adequadamente a medicacdo de referéncia, ou com o intuito de
buscar um perfil de efeitos colaterais e de seguranca mais favordvel. E necessario
também que haja uma preocupacdo em se buscar um inicio de acao mais rapido do
medicamento, o que é fundamental no tratamento dos transtornos psiquiatricos, em
geral. Deve-se dar uma atencdo especial aos casos de mania aguda, pela freqliente
necessidade de associar uma medicacao que potencialize uma melhora parcial com a
monoterapia (LACERDA et al., 2002).

Desde a sua introducdo como terapia para a mania em 1949, o litio manteve-se
como fundamental para o tratamento de transtorno afetivo bipolar, nao obstante o

advento de alternativas tais como o acido valprdico ou carbamazepina. Contudo, a
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toxicidade do litio ndo é incomum, e manifestacdes que afetam o sistema nervoso, tanto
aguda como cronicamente, podem ocorrer. Encefalopatia pode ser desenvolvida em
qualquer periodo durante o tratamento, caracterizada por alteracdes mentais, disartria,
ataxia e nistagmo. Efeitos neuromusculares podem ocorrer, como fragueza muscular
proximal, rabdomidlise, miastenia grave e neuropatia axonal. Toxicidade cerebelar
também foi reconhecida como um sintoma incomum, mas potencialmente irreversivel,
sendo uma consequéncia da terapia utilizando o litio (NIETHAMMER; FORD, 2007).

2 Tratamento mais comum para o distarbio afetivo bipolar

Antigamente, a utilizagcdo do litio ndo era tao generalizada como se encontra nos
dias atuais. Os antipsicdticos se encontravam entre as raras medicagdes disponiveis
para o tratamento da mania aguda e para o tratamento de manutencdo dos pacientes
bipolares. Embora ainda sejam utilizados de forma marcante na pratica clinica,
especialmente no tratamento da mania aguda, poucos tém sido os estudos dirigidos a
avaliacdo de sua eficacia. Muitos estudos, na verdade, focam principalmente na
avaliacao de possiveis efeitos colaterais, apontando, portanto, para uma relacdo custo-
beneficio desfavoravel (LACERDA et al., 2002).

Entretanto, tratando-se dos antipsicoticos classicos, os riscos de efeitos colaterais
graves, sejam agudos ou cronicos, estao longe de ser despreziveis. Pacientes bipolares
apresentam um risco mais elevado para desenvolver discinesia tardia, um dos efeitos
colaterais mais graves e debilitantes desse grupo de medicacdes, o que leva a uma
necessidade de acompanhamento continuo desses pacientes. Além disso, diversos
estudos reconhecem a eficacia dos antipsicéticos classicos no tratamento dos sintomas
maniacos, porém sugerem que o tratamento de manutencdao com essas medicacoes
pode aumentar a frequéncia de episddios depressivos e, até mesmo, os sintomas
maniacos (TAMADA; LAFER, 2003).

Estudos controlados utilizando antipsicéticos atipicos no tratamento dos transtornos
afetivos ainda sdao pouco elucidados. A olanzapina € o antipsicético atipico mais bem

estudado no tratamento do transtorno bipolar, tendo sido, inclusive, aprovada
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recentemente pelo Food and Drug Administration (FDA), assim como pelo Ministério da
Saude, no Brasil, para o tratamento da mania aguda (TAMADA; LAFER, 2003).

Anticonvulsivantes como a Lamotrigina, a qual teve seu efeito evidenciado por
estudos abertos e controlados, sdo os que mais apresentam evidéncias de eficacia
antidepressiva, inclusive no tratamento em monoterapia de episddios depressivos em
bipolares tipo I. O Topiramato, através de estudos abertos, apresentou um possivel
beneficio em casos de ma resposta aos tratamentos. Quanto a Gabapentina, a eficacia
antidepressiva foi considerada comparavel a do placebo, ndao apresentando efeitos
antidepressivos robustos (LAFER; SOARES, 2005).

A resposta ao litio, que é considerado como medicamento de referéncia utilizado no
tratamento do transtorno bipolar, tem se mostrado bastante varidvel nos diversos
estudos clinicos, envolvendo desde uma excelente resposta, com uma remissao pronta e
completa, até uma completa resisténcia ao tratamento, quando ndo se percebe
nenhuma mudanca na freqiiéncia, na gravidade ou na duracao dos episddios (SOARES;
GERSHON, 1998).

O tratamento com o litio parece ter uma melhor eficacia nos pacientes que
apresentam um quadro classico de transtorno bipolar, havendo historia familiar positiva,
sintomas do tipo grandiosidade, euforia e um rapido inicio do quadro maniaco, seguido
de um quadro depressivo retardado. Os quadros atipicos caracterizados por sintomas
psicoticos incongruentes, depressdes graves, ciclagem rdpida ou episédios mistos
podem também ocorrer. Fatores, como curso continuo, historia familiar positiva para
esquizofrenia, abuso de alcool ou drogas, predominancia de episddios maniacos e
gravidade dos episddios também parecem estar associadas a um pior progndstico
(YAZICI, 1999).

Dados disponiveis indicam que, entre estabilizadores do humor classicos, o litio
apresenta a maior eficidcia antidepressiva e é a primeira opgao para o tratamento de
episddios depressivos leves e moderados em portadores de Transtorno Bipolar. A
carbamazepina e o valproato nao apresentam efeitos antidepressivos robustos, de
acordo com os resultados até agora relatados (GOODWIN, 2003; AZEVEDO et al.,
2000).
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Os efeitos colaterais mais relatados entre os pacientes que utilizam o litio como
medicamento para o tratamento do TAB, sdo sede e poliuria, problemas de memoria,
tremores, ganho de peso, sonoléncia/cansaco e diarréia. No inicio do tratamento, sao
comuns: azia, nauseas, fezes amolecidas, assim como a sensacao de peso nas pernas e
cansaco, desaparecendo com o tempo. Diarréia e tremores grosseiros, aparecendo
tardiamente no curso do tratamento, podem indicar intoxicacdo e requerem imediata
avaliacao (LANG; DAVIS, 2002; FROSCH et al., 2005).

Dentre os efeitos colaterais tardios do litio, os que atingem a tirdide merecem
particular atencao; o desenvolvimento de um hipotireoidismo clinicamente significativo
ocorre em até 5% dos pacientes (em alguns casos, chegando ao bodcio), enquanto
elevacdes do hormodnio estimulador da tiredide chegam a 30% dos casos. Muitas vezes,
a complementacdo com hormoénios da tiredide (mais comumente T4) torna
desnecessaria a interrupcdao do uso do litio, mas, eventualmente, o médico precisara
mudar para outro estabilizador do humor (FROSCH et al., 2005).

3 Ataxia: efeito adverso severo associado a intoxicacao por Litio

A ataxia reflete uma condicdao de falta de coordenagao dos movimentos, podendo
afetar a forca muscular e o equilibrio de uma pessoa. E normalmente associada a uma
degeneracao ou bloqueio de areas especificas do cérebro e cerebelo. Ataxia significa a
perda de coordenacao dos movimentos musculares voluntarios, acometendo uma
grande variedade de desordens neuroldgicas e, portanto, podendo fazer parte do quadro
clinico de numerosas doencas do sistema nervoso. Algumas formas de ataxia sdao mais
comuns que outras e tém até nomes especificos, como, por exemplo, a ataxia de
Friedreich, a mais comum entre as ataxias. Algumas ataxias sao causadas por uma
anormalidade genética e, freqientemente, os primeiros sintomas aparecem na infancia.
Outras formas podem aparecer até a metade da vida e sdo, entdo, conhecidas como de
iniciacao tardia. Geralmente, todo esse grupo de desordens neuroldgicas é conhecido
como ataxia degenerativa porque os sintomas se agravam ao longo do tempo (FROSCH
et al., 2005).
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A perda da funcdo do cerebelo pode significar uma das causas possiveis para o
desenvolvimento da ataxia, ja que é a parte do cérebro que serve como centro de
coordenacao, localizado na parte inferior e de tras da cabeca, na base do cérebro. O
lado direito do cerebelo controla a coordenagdao do lado direito do corpo e o lado
esquerdo controla a coordenacdao do lado esquerdo. A parte central do cerebelo é
responsavel pela coordenacao dos complexos movimentos de andar. Outras partes do
cerebelo ajudam a coordenar o movimento dos olhos, da fala e da degluticao (FROSCH
et al., 2005).

A toxicidade associada ao litio ndo é incomum e suas manifestacdes que atingem o
sistema nervoso podem ter aspecto tanto agudo como cronico. Dentre os diversos
sistemas susceptiveis aos efeitos colaterais, o sistema nervoso, justamente aquele onde
se da a acao terapéutica do litio, € que é particularmente predisposto. A encefalopatia
pode se desenvolver em qualquer momento durante o tratamento, caracterizando-se
por disartria, ataxia e nistagmo. Efeitos neuromusculares incluem fraqueza muscular
proximal, rabdomidlise, miastenia gravis, como uma doenca, e neuropatia axonal
(NIETHAMMER; FORD, 2007; AZEVEDO et al., 2000).

Segundo relatos de casos de trés pacientes, descritos em um mesmo artigo
(NIETHAMMER; FORD; 2007), a utilizacao prolongada do litio no tratamento depressivo
(bipolar e nao bipolar) acometeu esses pacientes de efeitos adversos graves, sendo
comum entre eles a presenca da disartria e ataxia. De acordo com exames feitos pelos
pacientes, o litio também pode ter conduzido a uma atrofia cerebral.

Os efeitos neurotdxicos do litio geralmente ocorrem em concentragdes séricas altas
ou em pacientes que apresentam alguns fatores de risco. Dentre estes, os que mais
predispdem a efeitos colaterais e toxicidade sao: diminuicao da fungao renal, delirium,
deméncia, uso de diuréticos, baixa ingestao de sédio e gravidez (AZEVEDO et al.,
2000).

Segundo relatos, o litio parece ter afinidade especial pelo cerebelo e a ataxia € uma
das seqlielas neuroldgicas mais frequentemente relatada na literatura. A ataxia pode ter
inicio subito e pode vir acompanhada de quadro confusional e tremores. Ilustrando esta
informacao pode-se relatar o caso de uma paciente que apresentava sintomas de mania

psicotica e fazia uso de carbonato de litio. Dois meses apds a utilizacdo do
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medicamento, a paciente apresentou diminuicdo do nivel de consciéncia, nistagmo,
ataxia e fracasso da coordenacdao muscular dos membros inferiores (marcha ataxica),
levando a uma hipotese de diagndstico de delirium (intoxicacdao grave por litio)
(AZEVEDO et al., 2000).

De acordo com Lang e Davis (2002), foi reportado outro caso de intoxicacao por
litio durante o tratamento do disturbio bipolar, no qual o paciente ja fazia uso ha dezoito
anos. Apresentou efeitos adversos como disartria, aumento da marcha ataxica e
fraqueza do membro inferior, resultando em dificuldade para subir escadas, além de
uma série de quedas (LANG; DAVIS, 2002).

Varios relatos de casos de pacientes que fizeram uso do carbonato de litio durante
o tratamento de disturbios bipolares e outros tipos de depressdo mostram que os efeitos
adversos mais comuns com a intoxicagao por litio sdo a ataxia, o nistagmo e a marcha
ataxica. Pode-se observar que, em ambos os casos, com a retirada do medicamento, os
pacientes apresentaram melhoras significativas, reduzindo os efeitos adversos mais
marcantes desenvolvidos pelo medicamento em questao (NIETHAMMER; FORD, 2007;
AZEVEDO et al., 2000; LANG; DAVIS, 2002).

4 Conclusao

Conflitos familiares, problemas de salde e afins podem conduzir a disturbios
neurologicos graves como a depressdao, sendo que a depressao bipolar tem sido
frequentemente encontrada na populacao mundial e, muitas vezes, acomete suas
atividades corriqueiras.

Para o tratamento, os médicos utilizam diversas classes de medicamentos distintas
a depender do caso do paciente e sua historia de saude. Como estratégias terapéuticas
podem ser utilizados antidepressivos atipicos ou tipicos, ou estabilizadores de humor,
como o valproato de sddio e, em especial, o carbonato de litio.

Os efeitos colaterais do litio, embora sejam de dificil manejo, ndo tiram sua posicao
como tratamento de escolha para os transtornos bipolares em todas as faixas etarias.
Como a maioria desses efeitos é dependente da dose, deve-se averiguar periodicamente

sua concentracdo plasmatica e se servir dela para ajustar as dosagens.
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