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AFINAL, O LiTIO E UM TERATOGENO

RELEVANTE?

AFTER ALL, IS LITHIUM A RELEVANT

TERATOGEN?

Resumo

O litio ja foi apontado nos anos de 1980 como um forte teratégeno.
Uma revisdo de estudos posteriores realizada nos anos 1990 estimou
que o risco de malformagdes cardiacas era menor do que o relatado
e deveria estar entre 0,9% a 12%.

Este artigo revisa os dados destes estudos e assinala possiveis vieses
que podem colocar em duvida as estimativas aceitas na atualidade.
Concluiu-se que, considerando as sérias limitacées dos estudos retros-
pectivos, caso-controle e prospectivos sobre este tema, o potencial
teratogénico do litio ndo deve ser desprezado e, portanto, é uma me-
dicagdo que deve ser prescrita com muito critério durante a gravidez.
Quando houver a exposigéo, é aconselhdvel realizar uma ecocardio-
grafia fetal e neonatal para excluir a possibilidade de anomalias car-
diacas. Antipsicoticos e lamotrigina podem ser possiveis alternativas
para o tratamento do transtorno bipolar durante a gravidez.
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Abstract

A major concern brought on by bipolar patients of reproductive
age is the possibility of the fetus exhibits a congenital malformation
secondary to medications. Lithium has been touted in the 1980s as
a powerful teratogen. A review of subsequent studies conducted in
the 1990s estimated that the risk of cardiac malformations should be
between 0.9% to 12.0%.

This article reviews the data from these studies and highlights pos-
sible biases that may cast doubt on the accepted estimates today. It
was concluded that considering the serious limitations of the retros-
pective, case control and prospective studies about this topic, lithium
should not be considered an insignificant teratogen, and hence should
be given very carefully in pregnancy. When there is exposure, it is ad-
visable to perform a fetal and neonatal echocardiography to exclude
the possibility of cardiac anomalies. Antipsychotics and lamotrigine
seem to be possible alternatives for the treatment of bipolar disorder
during pregnancy.
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INTRODUCAO

do é infrequente o psiquiatra ser questionado na sua
clinica a respeito dos riscos reprodutivos de pacientes
com transtornos psiquicos diversos. Perguntas acerca
da hereditariedade da doenca, dos riscos obstétricos
relacionados a mesma e ao tratamento durante a gravidez, e dos
potenciais efeitos tdxico para prole a curto e a longo prazo da
exposicdo a medicagdes durante a gravidez, colocam o médico
numa desafiadora tarefa de ponderagoes e julgamentos dificeis.

Uma preocupagdo importante trazida pelas pacientes em ida-
de reprodutiva é a possibilidade do concepto apresentar alguma
malformagdo congénita. Sabe-se que, na atualidade, cerca de
0,52% da populagao feminina em idade fértil encontra-se em uso
de medicagdes estabilizadoras do humor ou antipsicéticas para o
tratamento do transtorno bipolar’. Os dados relacionados a este
ranstorno e ao seu tratamento parecem tornar esta situagao clini-
ca particularmente complexa. Parece haver uma associagdo entre
algumas malformagdes congénitas menores e o transtorno bipolar,
como palato elevado, lingua sulcada e aumento da diferenca entre
o primeiro e o segundo dedo®. Algumas das medicagdes mais utili-
zadas na terapéutica apresentam consideravel potencial teratogé-
nico ja com especificidades de érgaos descritas na literatura, como
o valproato (espinha bifida, malformacdes cardiacas e de grandes
vasos, digitos, 0ssos cranianos e cérebro), a carbamazepina (ano-
malias do trato urinario) e topiramato (hipospadia e malformacoes
cerebrais)’.

Ainda que ja se tenha passado mais de meio século de aplicagdo
clinica no transtorno bipolar, o litio continua sendo considerado
uma medicacdo de primeira linha para o tratamento de mania
aguda e de manutengao®. Este status foi alcangado em decorréncia
de sua definida eficacia. Um estudo de Viguera et al. exemplifica
este aspecto: dentre as bipolares eutimicas que optam por des-
continuar o litio quando se descobrem gravidas, 52% apresentam



recorréncia de episddios em até 40 semanas, percentual conside-
ravelmente maior do que o esperado, caso permanecessem com a
medicagdo (21%)°. Os mais de 50 anos de estudos, no entanto, ndo
foram suficientes para definir claramente o potencial teratogénico
do litio. As informagdes disponiveis podem levar a interpretagdes
e percepgdes de risco diversas.

Esta revisdo objetiva expor os dados a respeito do assunto e fun-
damentar uma posigdo interpretativa a respeito dos mesmos.

O QUE DIZEM OS ESTUDOS?

Os primeiros relatos a respeito da exposi¢do ao litio nos anos de
1960 apontavam para uma taxa elevada de malformagodes cardia-
cas, sobretudo a anomalia de Ebstein. A Anomalia de Ebstein (AE)
é um defeito congénito da valva tricispide e do ventriculo direito
em que os anexos dos folhetos da valvula septal e posterior apre-
sentam deslocamento apical. Esta anomalia rara representa menos
que 1,5% de todas as cardiopatias congénitas. As estratégias de
manejo para a AE correlacionam-se com a idade do paciente e a
gravidade da doenga cardiaca e/ou anomalias cardiacas associadas.
Reparo da valva tricuspide ou substituigdo da valvula sdo os proce-
dimentos cirlrgicos adotados geralmente ©.

Estes relatos iniciais levaram a fundagédo do Lithium Baby Regis-
ter em 1968”. Mulheres que utilizaram litio na gravidez e os mé-
dicos que as acompanhavam eram estimulados a relatar volunta-
riamente os resultados da exposi¢ao. Os primeiros resultados ja
provocaram alerta para prescritores quanto ao risco elevado de
malformagdes cardiacas com sugestdo de uma politica restritiva
sobre o uso do litio em mulheres em idade fertil e gravidas®. Os
dados coletados ao longo dos anos 1970 contavam com 225 casos,
dentre estes, 25 recém-nascidos apresentaram malformagoes, sen-
do 6 delas a AE e 12 defeitos cardiacos diversos. Alem destes 225
casos, foram relatadas 10 mortes pos-natais (na primeira semana)
e 7 natimortos. Estas taxas de complicagdes estavam considera-
velmente acima das esperadas, o que levou a recomendacdo da
utilizagdo de litio na gravidez apenas quando fosse absolutamente
necessario’.

Obviamente, deve-se considerar o fato de que houve um prova-
vel viés de selecdo na forma de coletar os dados e que uma parcela
significativa de casos de mulheres tratadas com litio gravidas de
criangas sem malformagdes ndo foram reportados. No entanto,
chama a atencdo o fato de que na maioria dos casos relatados as
anomalias eram do sistema cardiovascular.

Num estudo de Kallen, citado numa revisao de Yacobi & Ornoy,
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foram pesquisadas todas as criangas com defeitos cardiacos nasci-
das de 716 mulheres hospitalizadas para tratamento de transtorno
bipolar e estes casos foram comparados a dois controles combi-
nados para cada crianga malformada. Quatorze defeitos cardiacos
foram identificados, duas vezes mais do que a taxa esperada. Uma
crianga teve uma anomalia cromossémica e, portanto, foi excluida.
Entre as 13 restantes, sete tinham defeito do septo ventricular e
duas tiveram um sopro sistolico - todas consideradas anomalias
relativamente leves. Ndo houve diferenca significativa na taxa de
exposicdo ao litio entre os lactentes malformados (3/13) e contro-
les (4/20). Assim, o litio ndo pdde ser associado com o aumento da
taxa de anomalias cardiacas. Uma possivel explicagdo para a falta
desta associagdo foi o fato de que a maioria das mulheres inter-
rompeu o litio uma vez que a gravidez foi diagnosticada'.

Um outro estudo caso-controle, do mesmo autor, também ten-
tou relativizar este risco. Vinte e cinco casos de AE e 44 casos de
atresia trictspide foram coletados. Além destes, 15 casos de AE
que foram relatados na Franga também foram acrescentados. Ne-
nhuma dessas criangas com AE ou com atresia tricuspide haviam
sido expostas in Utero ao litio™.

Estes, dentre outros estudos com desenhos semelhantes,
levaram o eminente pesquisador Lee Cohen e colaboradores
a publicar um influente artigo no prestigioso peridédico JAMA
(The Journal of the American Medical Association). Neste ar-
tigo, os autores afirmam que a informagdo inicial sobre o risco
teratogénico do tratamento com litio foi derivada de relatos
retrospectivos tendenciosos, e que dados epidemiolégicos
mais recentes indicavam que o risco teratogénico da exposi-
¢do de litio no primeiro trimestre era menor do que o suge-
rido anteriormente. Assim, aconselhava que o manejo clinico
de mulheres com transtorno bipolar que tém potencial para
engravidar deveria ser modificado com esta nova estimativa de
risco (em 1994, época da publicagdo deste artigo, o litio era
intensamente evitado na gravidez). A estimativa de Cohen et al
para AE quanto a exposigdo ao litio era de 0,1% a 0,05% (o risco
basal é de 1:20000 nascidos vivos). O risco de outros defeitos
cardiovasculares se situaria entre 0,9%, em estudos prospecti-
vos a 12% em estudos retrospectivos’. O fato é que apos este
artigo, observa-se uma atitude bem mais benevolente entre os
pesquisadores quanto ao potencial risco do litio nos artigos de
revisdo sobre o assunto'®. Na verdade, a fim de verificar ou re-
futar a verdadeira correlagdo entre litioterapia na gravidez e te-
ratogenicidade, estudos prospectivos muito maiores deveriam
ser realizados™. Ademais, 12% de taxa de malformagéo cardiaca
ndo parece desprezivel.
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ALGUMAS OBSERVAC(N)ES gomielgcele]ombarl e, outra, hérnia inguinal unila,teral. A taxa de

anomalias ndo foi diferente do que normalmente é observado em
controles. N4o houve casos de anomalias cardiacas. E importante
frisar que entraram nas estatisticas os nascidos-vivos. No se sabe
o0 que levou a abortamento (voluntarios ou espontaneos) em 14%
das gravidezes e o que aconteceu com 17% das mulheres incluidas
no estudo®.

Em outro estudo prospectivo, controlado, Jacob-Filho et al. es-
tudaram o resultado da gravidez de 138 mulheres expostas ao litio
(que deram origem a 105 nascidos vivos) e 148 controles. Eles ob-
servaram um caso de anomalia de Ebstein, mas ndo conseguiram
mostrar qualquer diferenca em relacdo a anomalias congénitas
maiores nos nascidos vivos entre os controles e grupo exposto ao
litio (2% x 3%)™. No entanto, uma observagdo atenta revela que o
grupo exposto ao litio teve 19% de abortamentos (espontaneos

Uma situacdo importante pode ter levado a um outro viés nas
novas estimativas de risco realizadas por Cohen e colaboradores.
Uma vez que nos anos 1980 havia uma percepgao de risco exa-
cerbada em relacéo a sua teratogénese, mulheres expostas ao litio
mais frequentemente podem ter tido ciéncia de eventuais mal-
formagdes. Os desfechos dessas gravidezes podem eventualmente
ter mudado em decorréncia disso. Vejamos os dados abaixo.

Num estudo prospectivo, 72 mulheres tratadas com litio na gra-
videz foram incluidas. Destas, 6 tiveram interrupcédo da gravidez,
4 resultaram em abortos espontaneos no primeiro trimestre e 12
foram perdidas no seguimento. Apenas 50 restaram com bebés
nascidos vivos, duas delas relataram malformagdes: uma menin-
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ou “terapéuticos”) versus 14% no grupo controle.

Um estudo prospectivo israelense que incluiu 105 mulheres gra-
vidas expostas ao litio (86% foram expostas no primeiro trimestre),
teve 79 nascidos vivos. Houve uma taxa de 8,7% de interrupgdes
(comparada com 2,9% nos controles) e 14,3% de abortos esponta-
neos (comparada com 5,9% nos controles)”. Estes dados sugerem
que o impacto real do litio pode ter sido sub-representado, uma
vez que muitas mulheres que engravidam durante o tratamento
com litio preferiram abortar os fetos malformados. Vale ressaltar
que as estimativas de risco teratogénico eram feitas a partir dos
nascidos vivos. Este aspecto ja foi apontado por outros pesquisa-
dores®.

POSICIONAMENTO

E uma lastima que nos, apds mais de meio século de pesqui-
sas, ainda ndo tenhamos uma resposta simples para dar as nossas
indagadoras pacientes. Revendo os dados acumulados até hoje a
respeito da exposicao ao litio e malformacgdes cardiovasculares, in-
cluindo anomalia de Ebstein, é de se concluir que o risco é menor
do que pensado nos anos 1980. No entanto, estudos prospectivos
maiores, assim como os realizados com antidepressivos e anticon-
vulsivantes, serdo necessarios para que se tenha maior convicgao
de que a chance é pequena. Metodologias que avaliem as razdes
dos abortamentos “espontaneos” e “terapéuticos” também devem
ser estimuladas. E possivel que muitos dos abortamentos “terapéu-
ticos” tenham ocorrido por causa de malformagdes relacionadas
ao litio. Como os estudos s6 investigam os nascidos vivos, um
dado fundamental sobre o potencial teratogénico esta perdido
nas pesquisas realizadas até a atualidade.

Até que aparecam dados mais robustos apontando o inverso, o
litio deveria ser considerado um teratdgeno relevante. Somando-
-se a isso a possibilidade de toxicidade neonatal (em muito relacio-
nada ao nivel sérico), as gravidezes de mulheres tratadas com litio
devem ser consideradas de risco. E aconselhavel que se realize uma
ultrassonografia fetal por volta da 20a semana de gestagdo para
deteccdo precoce de eventuais anomalias cardiacas além de eco-
cardiografia e eletrocardiograma no recém-nascido logo apos o
parto. O monitoramento frequente da litemia e os cuidados com
o status hidroeletrolitico serdo fundamentais para que os efeitos
tdxicos no concepto sejam minimizados.

Diante de casos de transtorno bipolar com episddios brandos
ou moderados e em nlmero pequeno no passado, sugere-se pon-
derar pela suspensdo do litio e eventual retomada apds a orga-

nogénese. A manutencdo do litio no primeiro trimestre poderia
ser considerada em casos graves e com repercussdes funcionais
importantes, apds discussdo exaustiva dos potenciais riscos e be-
neficios do uso da medicagdo juntamente com a paciente e seus
familiares. Ha indicios de que a suplementagdo precoce de folato
pode diminuir a chance de anomalias cardiacas relacionadas ao
litio”.

Uma pesquisa recomenda que um regime maximo de dosagem
do litio na gravidez com base em um modelo farmacocinético de
base fisiologica. O modelo simula a concentragéo de litio em or-
gdos e tecidos de uma mulher gravida e do seu feto. Em primeiro
lugar, modelaram-se perfis de concentragio de litio dependentes
do tempo resultantes da terapia com litio conhecida por ter cau-
sado defeitos congénitos. Em seguida, foram identificadas concen-
tragdes maximas e médias de litio fetais durante o tratamento. Em
seguida, foi desenvolvido um regime de terapia de litio para maxi-
mizar a concentracdo de litio no cérebro da matriz, mantendo ao
mesmo tempo a concentragao fetal baixa o suficiente para reduzir
o risco de defeitos congénitos. O regime de dosagem maxima su-
gerido pelo modelo de litio foi de 1200 mg por dia, divididos em
trés tomadas®. Esta sugestdo, no entanto, carece de comprovagio
clinica.

Alternativas terapéuticas mais seguras também podem ser con-
sideradas (p.ex., antipsicoticos, lamotrigina). Um estudo liderado
por um pesquisador chamado Epstein, aponta que o uso de an-
tipsicoticos atipicos para o tratamento do transtorno bipolar tem
aumentado ao longo dos Ultimos anos, enquanto o inverso vem
sendo observado em relacdo ao litio ™.
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