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RESUMO

Guilherme MC. Carbonato de litio: Utilizagdo da Espectrofotometria de Absorgdo Atémica em
Bioequivaléncia e Perfil de Uso na Pediatria [Dissertagao]. Sdo Paulo: Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade de Sao Paulo; 2007.

Este trabalho objetivou beneficiar os pacientes usuarios de carbonato de litio por meio de dois estudos:
(1) comparagéo da biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de duas formulagdes distintas de litio; e
(2) investigagéo do uso desta medicagéo na pediatria. Para a analise de bioequivaléncia, voluntarios
humanos sadios (N=24), de ambos os géneros, foram submetidos a tratamentos com comprimidos de
300mg de carbonato de litio de duas formulagdes: teste — Neurolithium e referéncia-Carbolitium. Apds a
administracao de dose Unica de cada formulag&o em periodos diferentes, foram coletadas amostras de
plasma para a quantificagdo de ions litio, utilizando espectrofotometria de absorgao atémica. O método
desenvolvido especialmente para este estudo apresentou limite de quantificagdo de 0,07mg/L. A média
geométrica e o intervalo de confianga de 90% teste/referéncia foi de 104,77 (98,60-111,33%) para Crax
e 101,99 (96,81-107,44%) para ASCrst. Seguindo os pardmetros propostos pelo Food and Drug
Administration (FDA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, concluiu-se que o Neurolithium é
bioequivalente ao Carbolitium. Desta forma, este trabalho fornece comprovagdes cientificas que
asseguram a comercializagdo de uma formulagdo de qualidade e o possivel registro de um
medicamento genérico com custo reduzido. O FDA n&o recomenda o uso de litio em criancas menores
de 12 anos, uma vez que ainda ndo se tém informagdes disponiveis acerca da seguranca e eficacia
dessa medicagdo nesses pacientes. Desta forma, o segundo estudo investigou o uso do litio em
pacientes pediatricos, subdivididos em dois grupos: menores e maiores de 12 anos. Para isso, foram
identificados os pacientes que receberam prescricdo de carbonato de litio no Hospital de Clinicas da
Unicamp, em Campinas-SP, entre janeiro de 2000 e dezembro de 2006. Os prontuarios médicos dos
pacientes (N=77) menores de 21 anos foram selecionados e revisados retroativamente. Observou-se
administragdo de menores doses em pacientes com idade inferior a 12 anos. Os niveis séricos e indice
de efeitos colaterais ndo diferiram entre as idades. O grupo de pacientes menores de 12 anos
apresentou motivo de prescri¢do de carbonato de litio (agressividade) e indice de eficacia por paciente
(71%) diferente do grupo maior de 12 anos (alteragdes de humor; 83%). Uma vez que os indices de
eficacia dos dois grupos foram condizentes com os da literatura e ndo houve diferenga no
aparecimento de efeitos colaterais, concluiu-se que é viavel a utilizagdo de carbonato de litio em
menores de 12 anos. Assim, este estudo proporciona subsidios para o uso do litio, que tem crescido
sem evidéncias suficientes que suportem sua eficacia e seguranga na populagéo pediatrica. Palavras-

chave: litio, espectrofotometria de absorgao atdbmica, bioequivaléncia, uso, criangas, adolescentes.



ABSTRACT
Guilherme MC. Lithium Carbonate: Atomic Absorption Spectrophotometry in Bioequivalence and
Pediatric Pattern of use. [Master thesis]. Sdo Paulo: Instituto de Ciéncias

Biomédicas da Universidade de Sao Paulo; 2007.

The ideal of this thesis is to benefit patients that use lithium carbonate, through two studies: (1)
comparison of the relative bioavailability/bioequivalence of two distinct lithium formulations; and (2)
investigation of lithium use in children and adolescents. In order to analyze the bioequivalence, healthy
volunteers (N=24), of both genders, were submitted to treatments of two lithium carbonate formulations
(300 mg): test — Neurolithium and reference-Carbolitium. After a single dose administration of each
formulation, plasma samples were collected to quantify lithium, using atomic absorption
spectrophotometry. The method was developed specially to this study and it showed 0,07mg/L
quantification limit. The geometric media and the 90% confiance interval test/reference was 104,77
(98,60-111,33%) to Cmax and 101,99 (96,81-107,44%) to ASCiast. Based on FDA and ANVISA
parameters, we concluded that Neurolithium is bioequivalent to Carbolitium. This thesis yearned for
favoring patients that need lithium prescription through scientific evidences that assure the
commercialization of a qualified formulation and make possible the register of a generic medication with
low cost. Since information regarding the safety and effectiveness of lithium in children under 12 years
of age is not available, its use in such patients is not recommended at this time. Therefore, the second
study has investigated the use of lithium in pediatric patients, subdivided in two groups: under and over
12 years old. Patients that received lithium carbonate prescription inside the “Hospital de Clinicas” of
Unicamp, in Campinas-SP, between 2000 January and 2006 December, were identified. Only clinical
register of patients (N=77) under 21 years old, were selected and revised retroactively. We have noticed
fewer doses administrations in patients under 12 years old. Seric levels and side effects indexes were
not different between both groups. Patients under 12 years old showed reason for lithium prescription
(aggressiveness) and indexes effectiveness per patient (71%) different from patients over 12 years old
(humor oscillation; 83%). Since indexes effectiveness of both groups were in accordance with those
found in literature and there was no difference in side effects number per patient, we concluded that the
use of lithium in patients under 12 years old is feasible. Therefore, this thesis gives information
regarding the use of lithium, which has grown without sufficient evidences supporting the effectiveness e
safety in this pediatric population.

Key-word: lithium, atomic absorption spectrophotometry, bioequivalence, use, children, adolescents.
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1.INTRODUGAO

1.1 Estudo de Bioequivaléncia

Os estudos de biodisponibilidade absoluta e relativa foram iniciados no Brasil pelo Prof. Dr. Gilberto
De Nucci em 1989, através da idealizagéo e criagdo da primeira unidade de pesquisa, Unidade de
Farmacologia Miguel Servet/Unicamp (Ministério da Saude, 2002).

Nesta época, essas pesquisas eram patrocinadas por industrias farmacéuticas com uma visao
mais aprofundada de qualidade no desenvolvimento de medicamentos similares e/ou por estratégia de
comercializagdo. Devido a auséncia de legislacdo especifica nacional para a realizagdo desses
estudos, as pesquisas eram conduzidas segundo as normas do FDA (Food and Drug Administration) e
EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products).

Seguindo a tendéncia mundial, o Ministério da Salde e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), promulgou a Lei dos Genéricos em 1999 estabelecendo a obrigatoriedade de realizar
estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia para medicamentos genéricos (Ministério da
Saude, 1999). Posteriormente, a resolugdo RDC n° 133 estendeu essa obrigatoriedade também para
medicamentos similares no Brasil (Ministério da Saude, 2003a). A regulamentagao do setor acarreta
aumento na qualidade de fabricagdo dos medicamentos similares e genéricos, além de vantagens
econdmicas ocasionadas por menores pregos (Rosenbaum, 1998; Geitona et al., 2006).

Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia séo conduzidos com o objetivo de avaliar
se dois produtos, teste e referéncia, administrados na mesma dose molar e nas mesmas condi¢des
experimentais, demonstram diferencas significativas na quantidade de farmaco absorvido (extensao de
absorgéo) e na velocidade do processo de absorgdo. Por meio desses estudos é possivel demonstrar a
intercambialidade dos medicamentos teste e referéncia, garantindo a premissa bésica da
bioequivaléncia: se dois medicamentos s&o bioequivalentes, eles apresentam equivaléncia terapéutica,
eficacia e seguranga (Midha et al., 2004).

A mensuragéo da extenséo de absorcédo e da velocidade do processo de absorgéo € realizada por
meio da avaliagdo dos pardmetros farmacocinéticos de ASC (area sob a curva de um grafico de
concentragao plasmatica por tempo) e Cmax (concentragéo plasmatica méxima), respectivamente.

Séao necessarias trés etapas para a realizacéo dos estudos de bioequivaléncia: etapa clinica, etapa
analitica e etapa estatistica.

Na etapa clinica, ocorre a sele¢do dos voluntarios levando em consideragao varios critérios de
inclusdo que visam reduzir variagdes interpessoais. Os voluntarios participantes do estudo s&o

internados para, apds administracdo oral do farmaco, ser realizada a coleta das amostras de sangue.
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Os estudos séo planejados de forma a garantir a seguranga dos voluntérios, seguindo referenciais
basicos de bioética (Ministério da Salde, 1996; Ministério da Salde, 1997). Nesta etapa, s&o
considerados alguns aspectos, incluindo: (i) nimero e género dos voluntérios; (ii) tempos de coleta das
amostras para caracterizagdo de um perfil farmacocinético adequado; (iii) forma farmacéutica; (iv)
intervalo entre os periodos de internagcdo (‘washout’); e (v) condicdo de administracdo
(alimentag&o/jejum).

Apbs a coleta dos fluidos bioldgicos nos tempos determinados, as amostras séo enviadas para a
analise quantitativa na etapa analitica. Essa etapa visa quantificar o farmaco nas amostras utilizando
procedimentos analiticos apropriados para essa finalidade, confirmados pela validagao do método. Por
meio da concentragdo sérica do farmaco em cada tempo de coleta apés a administragdo do
medicamento, é possivel determinar os parametros farmacocinéticos de ASC e Cmax, Necessarios para
a avaliagéo da biodisponibilidade relativa do medicamento.

A Ultima etapa € a analise estatistica, estabelecida de forma a demonstrar a equivaléncia das
formulagdes. As formulagdes sdo consideradas com biodisponibilidade relativa equivalente quando o
intervalo de confianga (IC) de 90% das médias geométricas da ASC e Cmax esta dentro do intervalo de
80-125% estabelecidos pela agéncia regulatoria americana (FDA) e ANVISA (Ministério da Saude,
2006; FDA, 2003).

Outro aspecto relevante na analise estatistica é o poder do teste utilizado. O poder estatistico de
um estudo de bioequivaléncia é definido como a probabilidade de aceitar a bioequivaléncia entre o
produto teste e referéncia corretamente (Ministério da Saude, 2003c). Ressalta-se que o poder do teste
depende do tamanho da amostra. Ou seja, 0 nimero de voluntarios do estudo deve ser suficiente para
obter um poder que garanta a confiabilidade dos resultados do estudo (> 0,8). O calculo da fungéo do
poder do teste é baseado no coeficiente de variagdo intra-sujeito, sendo que quanto menor esse
coeficiente, menor o numero de voluntarios a ser empregado para a avaliagdo estatistica de
bioequivaléncia. Farmacos considerados de alta variabilidade tém um coeficiente de variagdo intra-
sujeito acima de 30% (Midha et al., 2004; Midha et al., 2005) e os farmacos considerados com baixa

variabilidade tém um coeficiente de variag&o intra-sujeito entre 5-15% (Midha et al., 2004).

1.1.1. Etapa Analitica

O método utilizado na quantificacdo do medicamento nos fluidos biologicos leva em consideragéo
as doses administradas e o farmaco e/ou metabdlito ativo na circulagdo a ser quantificado.
N&o é recomendado que os estudos de bioequivaléncia utilizem doses multiplas do medicamento,

pois estudos de dose Unica séo mais sensiveis as diferengas nas formulagdes (Ministério da Saude,
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2006). Porém, a administragdo de uma Unica dose do medicamento proporciona niveis séricos muito
abaixo da faixa terapéutica. Assim, o método de um estudo de bioequivaléncia deve possuir
sensibilidade e seletividade suficientes para permitir a quantificagdo de baixa concentragao do farmaco
no fluido bioldgico, especialmente na fase de eliminagao.

A grande maioria dos estudos de bioequivaléncia utiliza a técnica de cromatografia liquida de alta
eficiéncia, acoplada a espectrometria de massas. No entanto, como o farmaco a ser analisado no
presente trabalho se tratava de um ion (litio), foram necessérios a compra de um equipamento
apropriado e o desenvolvimento de método para esta analise.

Desta forma, foi realizada uma pesquisa minuciosa das vantagens e desvantagens de varios
aparelhos utilizados para monitorar as concentragdes de litio em fluidos bioldgicos, incluindo: fotometria
de chama (Levy and Katz, 1970); eletrodo ion-seletivo (Vismari et al., 2002); espectrofotometria de
emissado atdmica (TUrck et al., 2000); espectrofotometria de absorgéo atdbmica - modo forno (Decosterd
et al., 1998; Rios et al., 1987; Trapp, 1985); e espectrofotometria de absor¢ao atémica - modo chama
(Hisayasu et al., 1977; Arancibia et al., 2003).

A fotometria de chama € a mais simples das técnicas analiticas baseadas em espectroscopia
atbmica. Nesse caso, a amostra € inserida em uma chama e analisada pela quantidade de radiacéo
emitida pelas espécies atdmicas excitadas. O anallito, ao receber energia de uma chama, gera
espécies excitadas que, ao retornarem para o estado fundamental, liberam parte da energia recebida
na forma de radiag@o, em comprimentos de onda caracteristicos deste elemento (Skoog et al., 2005;
Lajunen 1992; Jeffrey et al., 1992; Dean, 1960). A fotometria de chama é um equipamento de custo
relativamente baixo, sendo indicado para analises de amostras biologicas contendo litio em
concentragbes proximas da faixa terapéutica (Laroudie et al 1999; Tyrer et al., 1981; Lippmann et al.,
1981; Verguese et al., 1977; Levy and Katz, 1970). No entanto, a precisdo limitada da fotometria de
chama impossibilita sua utilizacéo para a determinagédo dos baixos niveis plasmaticos encontrados nas
amostras do estudo de bioequivaléncia.

O aparelho de eletrddo ion-seletivo consiste basicamente em uma pequena camara, contendo um
eletrddo inerte envolto num eletrélito. Este eletrolito se comunica com a solugéo externa (que sera
medida) por uma membrana que permite a passagem apenas do ion a ser analizado. O eletrodo ion-
seletivo produz um potencial que é relacionado & concentragdo do analito (Skoog et al., 2005). E um
aparelho de custo reduzido, porém apresenta um limite de deteccdo insuficiente para a quantificagéo
das amostras deste estudo (Vismari et al., 2002).

A espectroscopia de emissao atbmica mensura quantitativamente a emissdo dptica de atomos
excitados para determinar a concentragdo da substéncia a ser analisada. Os atomos do analito na

solucdo sao aspirados na regido de excitagcao onde sao dissolvidos, vaporizados e atomizados por uma
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chama, descarga ou plasma. Estas fontes de atomizagdo a altas temperaturas fornecem energia
suficiente para promover os adtomos a altos niveis de energia. Os atomos voltam a niveis mais baixos
emitindo luz (Skoog et al., 2005). O emprego da espectroscopia de emissao por chama ou plasma é de
ampla aplicagdo em analise de elementos como o litio em fluidos bioldgicos (Ttrck et al., 2000). Alguns
autores citam que a espectroscopia de emissdo atdmica e a espectroscopia de absor¢ao atdmica séo
métodos igualmente bons para a mensuragdo do litio (Pybus and Bowers, 1970). Devido fatores
econdmicos na época da compra do aparelho, optamos pela utilizagdo do aparelho de absorgéo

atdbmica que possui alta sensibilidade permitindo uma quantificagéo precisa do ion litio.

1.1.1.1. Espectrofotometria de Absorgédo Atémica

A espectrometria de absorgdo atdmica pode ser realizada utilizando atomizagdo em chama ou
eletrotérmica (forno de grafite). A espectrometria de absorcdo atémica em forno de grafite é
substancialmente mais sensivel, face a configuragédo do atomizador de tubo de grafite. No entanto, este
modo é mais susceptivel a alteragdes instrumentais e operacionais além de ser uma técnica muito mais
demorada comparada ao modo — chama (Skoog et al., 2005).

O presente trabalho foi o primeiro estudo realizado no nosso laboratorio utilizando o aparelho de
espectrofotometria de absorgao atdémica (AA). Portanto, foram necessérios o estudo e desenvolvimento
de um método proprio para a quantificagao do litio nas amostras de plasma dos voluntarios.

Baseando-se em alguns trabalhos que utilizaram espectrofotdmetros de absor¢éo atdmica para
quantificar o ion litio em amostras biolégicas (Arancibia et al, 2003; Camus et al., 2003; Gai et al., 2000;
Decosterd et al., 1998; Rios and Guzman-Méndez; 1990; Bailey et al., 1988; Hisayasu et al., 1977;
Pybus and Bowers, 1970; Little et al., 1968; Hansen, 1968), foram realizados testes pilotos nos dois
modos do aparelho - chama e forno de grafite. A utilizagdo do modo chama foi indicada devido a (i)
obtengéo de sensibilidade suficiente para o doseamento dos baixos niveis plasmaticos de carbonato de
litio e (ii) vantagem de maior rapidez na analise.

A técnica da espectrometria de absorgdo atémica — modo chama consiste em determinar a
presenca e quantidade de um determinado metal em solugdo, usando como principio a absorgao de
radiacao ultravioleta por parte dos elétrons (Skoog, 2005).

Atomos no “estado fundamental” sdo capazes de absorver energia luminosa de um comprimento
de onda especifico, alcangando um “estado excitado”. Aumentando-se o nimero de atomos presentes
no caminho ético pode-se aumentar a quantidade de radiagdo absorvida. Medindo-se a variagéo da
quantidade de luz transmitida, pode-se realizar uma determinacdo quantitativa do analito presente. Na

absorgéo atdmica, a unica fungdo da chama é converter o aerossol da amostra em vapor atémico, que
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pode entdo absorver a luz proveniente de uma fonte primaria. A quantidade de radiagdao absorvida
esta relacionada com a concentragao do elemento de interesse na solugéo (Skoog et al., 2005).

Os instrumentos empregados na técnica de Absorgdo Atdmica possuem cinco componentes
basicos: (1) - fonte de luz, que emite o espectro do elemento de interesse, (2) - “célula de absor¢éo”, na
qual os atomos da amostra séo produzidos, (3) - monocromador, para a dispersdo da luz e selegao do
comprimento de onda a ser utilizado, (4) - detector, que mede a intensidade de luz, transforma este
sinal luminoso em um sinal elétrico e o amplifica, e (5) — registrador, que registra e mostra a leitura
depois do sinal ser processado. Esses componetes podem ser regulados para a otimizagdo dos
resultados obtidos pelo aparelho.

Na técnica de absorgédo atdmica, fontes especiais de luz (ldAmpada de catodo oco associada a um
instrumento de feixe duplo) conjugadas com sistemas eficientes de selecao de comprimentos de onda
(monocromador com rede de difragdo) permitem a determinagéo especifica de elementos. Esse foi o
tipo de aparelho adquirido pelo laboratério.

Desta forma, este espectrofotdmetro de absorcdo atdmica de Ultima geragdo possibilitou o
desenvolvimento do estudo de bioequivaléncia do carbonato de litio, contribuindo para o
enriquecimento  cientifico da &area, e permitndo a formacdo e qualificacdo de

profissionais/pesquisadores.

1.2 Carbonato de litio

0O sal de litio (Li*) € um farmaco estabilizador de humor freqiientemente usado para o tratamento e
profilaxia da desordem bipolar (Price and Heninger, 1994). Suas propriedades terapéuticas tém sido
relatadas desde 1949, inicialmente por Cade (Cade, 1949), mas o0 mecanismo de a¢éo do Li* ainda ndo
é totalmente conhecido (Kakiuchi and Kato, 2005).

Comercialmente, o litio esta disponivel em capsulas de liberagdo controlada e imediata, e
comprimidos contendo 300 e 450 mg para administragdo oral. O litio se liga minimamente a proteinas
plasmaticas, e ndo sofre biotransformagao. Portanto, as preparagdes liberam imediatamente o farmaco
para absor¢éo gastrointestinal com pico de concentragdo plasmatica ocorrendo entre 1-2 horas para as
preparagdes de liberagdo imediata e 4-5 para as formulagdes de liberagéo controlada (Finley et al.,
1995). A meia vida de eliminagao varia entre 20 e 24 horas, sendo que a concentragéo de equilibrio é
atingida em 5-7 dias de tratamento (Keck and McElroy, 2002). O litio é excretado quase que
exclusivamente pelos rins apos aproximadamente 24 horas (Baldessarini and Tarazi, 2001).

O Li* possui multiplos e complexos efeitos no cérebro particularmente considerando os segundos

mensageiros. Esses efeitos incluem (i) bloqueio da atividade da inositol monofosfatase e sistema de
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sistema de segundos mensageiros; (iii) “down regulation” dos receptores de serotonina hipocampais (5-
HT1a); (iv) inducdo de subsensibilidade de adrenoceptores a2; e (v) aumento dos niveis de dopamina
no caminho tuberoinfundibular (Alessi et al., 1994; Belmaker et al., 1996). Adicionalmente, dados
recentes sugerem que o litio possa ter efeitos neurotréficos por meio (i) da regulagéo indireta de
proteinas ligadas a elementos responsivos a adenosina monofosfato ciclica; (i) de fatores neurotréficos
derivados do cérebro; (iii) e da regulagéo da cascata da proteina quinase C (Manijii and Chen, 2002).
Outro estudo tem demonstrado um importante papel do litio na neuroprotecéo contra a excitotoxicidade
do glutamato em neurdnios corticais por meio da ativagao de fator neurotréfico derivado do cérebro
(Hashimoto et al., 2002).

Na desordem afetiva, geralmente € aceito um intervalo terapéutico entre 4,2 — 8,3 mg/L ou 0,6 -
1,2 mEq/L de plasma (Ward et al., 1994; Rouillon and Gorwood, 1998), apesar de muitos pacientes
responderem com concentragdes inferiores (2,1 — 4,9 mg/L ou 0,3 - 0,7 mEq/L; Sproule, 2002). Niveis
séricos de Lit* inferiores a 4,2 mg/L (0,6 mEq/L) parecem estar associados a risco de relapso enquanto
os efeitos tdxicos tém maior probabilidade de ocorrer em concentragdes acima de 10,41 mg/L ou 1,5
mEq/L (Amdisen, 1980). Esta estreita faixa terapéutica coloca o Li* na classificagédo dos farmacos de
faixa terapéutica estreita (FTE), na qual pequenas flutuagdes nas concentragbes plasmaticas podem
resultar em resposta clinica inadequada ou mesmo em efeitos adversos significantes (Finley et al.,
1995).

1.2.1 Uso na pediatria

O entusiasmo gerado pelo litio no campo da psiquiatria em adultos tem sido paralelo na psiquiatria
infantil e de adolescentes. Em 1978, o Comité em Aspectos Bioldgicos da Psiquiatria de Criangas da
Academia Americana de Psiquiatria da Crianga (The Committee on Biological Aspects of Child
Psychiatry of the American Academy of Child Psychiatry) publicou um artigo essencial € marco na
literatura (Campbell et al., 1978), cujas conclusdes foram: (i) o litio “... deveria ser explorado devido seu
valor terapéutico potencial...” para transtorno afetivo bipolar, transtorno de carater emocionalmente
instavel e agressividade; (ii) “litio pode ser Util” para depressao infantil; e (iii) “litio provavelmente ndo é
util” para sindrome hipercinética e psicoses (p. 718).

Quase trés décadas se passaram desde a publicagdo dessas revisdes. Foi se acumulando um
numero consideravel de artigos fundamentando essas conclusdes e introduzindo novos possiveis usos

para litio nessa faixa etaria.
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S&o encontrados poucos trabalhos mostrando que o litio é relativamente eficaz no tratamento da
depressao em criangas (Alessi, 1994) e depressao refrataria em adolescentes (Ryan, 1988; Strober et
al, 1992) quando outras medicagbes ndo sao efetivas. Com suporte ainda mais limitado de
publicagdes, pode também ser considerado no tratamento de casos complicados de Transtorno Afetivo
Bipolar (TAB; Kerbeshian and Burd, 1989; Mattson and Seltzer, 1981), sindrome de Kleine-Levin
(Cawthorne, 1990; Will et al., 1988), transtorno alimentar (Stein et al., 1982; Hsu et al., 1991), e
transtornos comportamentais associados ao retardo mental e de desenvolvimento de adolescentes
(Naylor et al., 1974). Por outro lado, ha fortes evidéncias mostrando que o carbonato de litio é
realmente efetivo na melhora do comportamento agressivo (Blader, 2006; Steiner et al., 2003; Malone
et al., 2000, 1994; Campbell et al.,1995a, 1984; Sheard et al., 1976; Sheard, 1975) e transtorno afetivo
bipolar (Kafantaris et al., 2003; Geller et al., 1998; Bowring and Kovacs, 1992; Fristad et al. 1992;
Strober et al., 1988; DeLong and Aldershof, 1987) em criangas e adolescentes.

Sugere-se que a faixa de concentragéo sérica de litio durante o tratamento farmacoldgico nessa
populagéo varie entre 0,5 e 1,2 mEg/L (Hagino et al., 1995).

Observa-se a tendéncia de indicar essa medicacao para a populagéo pediatrica somente em casos
extremos e evitar o tratamento de criangas e pré-adolescentes por periodos maiores que seis meses.
Quando a terapia de longo prazo é indicada, a possibilidade de efeitos colaterais no desenvolvimento
devido ao uso do litio deve ser considerado levando-se em conta os efeitos deletérios da doenga ndo
tratada (Judith et al., 1987).

1.2.1.1 Tratamento do transtorno afetivo bipolar pediatrico

O transtorno afetivo bipolar pediatrico (TAB) tem se tornado uma area de intenso interesse clinico e
cientifico. Consoante com as descricbes de Kraepelin's em 1921, o desenvolvimento de TAB em
criangas e adolescentes agora esta bem estabelecido (Masi et al., 2006; Birmaher et al., 2006;
Birmaher and Axelson, 2006; Axelson et al., 2006; Kowatch et al., 2005a, 2005b; Pavuluri et al., 2005),
apesar das controvérsias com relagéo ao diagnostico (Harrington and Myatt, 2003).

A dificuldade de diagndstico ocorre principalmente porque as criangas e adolescentes com TAB
geralmente possuem periodos curtos e freqlentes de mania, hipomania e depressdo, além de
desenvolverem outros transtornos comorbidos, incluindo déficit de atencdo e hiperatividade e
transtorno desafiador opositivo (Birmaher and Axelson, 2006). O inicio do TAB pediatrico pode estar
associado a maior gravidade da doenga comparado com o inicio do TAB na idade adulta (Perlis et al.,
2004; Carter et al., 2003).
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O TAB pode ser classificado em tipo |, com alta taxa de recorréncia e desenvolvimento de
episodios de humor que incluem pelo menos um episddio de mania. Isso afeta entre 0,4% e 1,6% da
populacdo (American Psychiatric Association, 1994). O TAB tipo Il indica um curso recorrente de
episddio depressivo maior e pelo menos um episodio hipomaniaco. Estima-se que a prevaléncia de
TAB tipo | e I, e transtornos do espectro bipolar pode chegar a 5% da populagdo nos Estados Unidos
(Dunner, 2003).

E relevante ressaltar que em trés grandes estudos retrospectivos, 50% a 60% dos adultos
bipolares tiveram o inicio de desenvolvimento da doenga antes dos 20 anos de idade (Chengappa et
al., 2003; Shaw and Egeland, 2005; Lish et al., 1994). No entanto, devido as incertezas atuais acerca
do diagndstico de TAB na infancia (Kowatch et al., 2005b), a real prevaléncia nessa populagéo é
desconhecida, embora alguns estudos reportem indice de aproximadamente 1% em adolescentes e
2% em jovens (Lewinsohn et al., 1995, 2000).

Existem evidéncias crescentes demonstrando que as consequéncias do TAB pediatrico podem ser
devastadoras, com altas taxas de episédios mistos, ciclos rapidos, abuso de substancias, risco de
suicidio, prejuizo social, familiar, vocacional, e académico (Birmaher et al., 2006; Pavuluri et al., 2005).
O TAB pediatrico pode vir a ser um problema mais sério no futuro, porque a idade de inicio de
desenvolvimento da doenca esta ocorrendo mais cedo (Chengappa et al., 2003).

O uso do litio como estabilizador de humor foi descrito em 1949 (Cade, 1949), embora a agéncia
internacional “Food and Drug Administration” tenha aprovado o litio para o tratamento da mania em
adultos apenas em 1970 (Jefferson and Greist, 1977).

Devido a significancia na satde publica, o litio tem sido investigado em varios trabalhos envolvendo
pacientes jovens com TAB. Em um estudo duplo-cego, randomizado, com controle placebo, o efeito do
litio foi examinado por seis semanas em adolescentes diagnosticados com TAB (N=25; Geller et al.,
1998). A média de idade do inicio do desenvolvimento do TAB foi 9,6+3,9 anos. Pacientes tratados
com litio mostraram significante melhora nas medidas de resposta para a fungdo global comparado
com placebo.

O litio foi declarado eficaz na estabilizagdo aguda de sintomas maniacos em um estudo aberto
recentemente publicado (Kafantaris et al., 2003). Uma amostra de 100 adolescentes com TAB, de
idade entre 12 e 18 anos (50% meninos), foi tratada com litio. Depois de quatro semanas de
tratamento, 63 pacientes responderam ao litio, sendo que 26 atingiram remissdo dos sintomas
maniacos. Kafantaris e colaboradores (2004) desenvolveram um segundo estudo avaliando a
exacerbagdo dos sintomas com litio ou placebo em um grupo de 40 adolescentes que responderam em

uma primeira fase ao tratamento com litio. A exacerbagdo dos sintomas maniacos foi maior no grupo
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de adolescente que tomou placebo do que no que tomou litio. No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos.

Em outro estudo aberto (Kowatch et al., 2000), 42 pacientes com média de idade de 11,4 anos (20
com TAB | e 2 com TAB Il) foram randomizados para receberem litio, divalproato ou carbamazepina
por seis semanas. As taxas de resposta foram 53% para o divalproato, 38% para o litio € 38% para a
carbamazepina.

Alguns “case reports” e “case series” sobre o tratamento com litio em criangas e adolescentes com
TAB tém sugerido que o litio & eficaz (Weller et al., 1986), com taxas de resposta similares as
observadas em adultos (Varanka et al., 1988; DeLong and Aldershof, 1987).

Recentemente, as diretrizes de tratamento publicadas para a populagéo pediatrica com Transtorno
Bipolar recomenda a monoterapia de um estabilizador de humor, com a opgéo de associar um segundo
estabilizador de humor ou um antipsicético de segunda geracdo para pacientes nao responsivos
(Pavuluri et al., 2006). A necessidade de associagdo terapéutica em casos de resposta insatisfatoria da
monoterapia com litio € uma realidade comum na pratica clinica. De fato, Findling (2005) demonstra em
sua revis@o que apesar da monoterapia com litio ser associada com a redugao de sintomas do TAB em
criangas e adolescentes, muitos jovens ndo atingem remissao completa dos sintomas, necessitando de
outro farmaco em associagao.

Os pacientes pediatricos com TAB demandam intervengéo precoce, com o objetivo de prevenir as

consequéncias prejudiciais no desenvolvimento fisico, psicoldgico e social.

1.2.1.2 Tratamento da agressividade pediatrica

A agressao é definida como qualquer comportamento que tenha a intengéo de destruir a si mesmo,
os outros, ou objetos e se divide em trés categorias: agress@o premeditada, agress@o impulsiva e
agressao causada por medicamentos (Barratt et al., 1997).

O ftratamento da agressdo excessiva na infancia e adolescéncia possui abordagem
psicofarmacoldgica adjunta a intervengdes psicosociais e psicoeducacionais. No entanto, tém surgido
nas ultimas duas décadas pesquisas revelando os mecanismos neurobioldgicos que modulam a
agressao responsiva a medicamentos, permitindo um tratamento mais efetivo dos pacientes (Swann,
2003; Blair, 2004).

O tratamento do comportamento agressivo, especialmente farmacologico, tende focar a agresséo
impulsiva. A impulsividade, definida como uma tendéncia a agir sem a habilidade de considerar as

consequéncias para si ou outros (Moeller et al., 2001), € uma falha no processo de examinar o
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comportamento, durante o primeiro um tergo do segundo, antes do mesmo entrar na consciéncia
(Bechara et al., 1997).

Alguns sistemas de transmissores estdo associados a agressdo impulsiva. Ha evidéncias
relacionando baixa fungdo serotoninérgica com aumento da impulsividade e agressdo (Brown et al.,
1979; Brown and Linnoila, 1990), mas o papel da serotonina é complexo, com diferentes efeitos entre
os subtipos de receptores (Bizot et al., 1999; Harrison et al., 1997) e até mesmo entre os hemisférios
cerebrais (Puumala et al., 1998). Por outro lado, 0 aumento do risco de comportamento impulsivo pode
estar associado a elevagdo da funcdo dopaminérgica (Bergh et al., 1997; King et al., 1986) e

noradrenérgica (Comings et al., 2000; Guerra et al., 1999).

O tratamento da agressé@o pode seguir mecanismos de (i) aumentar o sistema inibitério, como a
serotonina; (i) inibir o sistema de ativagdo, como a dopamina; (iii) estabilizar as flutuagbes dos
sistemas inibitrio/excitatério; e (iv) proteger contra a superestimulagéo (Swann, 2003).

N&o existem estudos consistentes analisando os efeitos do litio sobre as monoaminas (sintese,
liberagéo etc), o que ndo é surpreendente uma vez que o litio ndo parece interagir diretamente com
receptores ou neurotransmissores. Aparentemente, o litio pode inibir a liberagdo dependente de calcio
de noradrenalina e dopamina, mas ndo de serotonina, a partir dos terminais nervosos (Baldessarini and
Vogt, 1988). No entanto, outros estudos encontraram aumento dos niveis de dopamina no caminho
tuberoinfundibular (Alessi et al., 1994; Belmaker et al., 1996). O litio pode até mesmo estimular a
liberagcdo de serotonina, em especial no hipocampo (Treiser et al., 1981).

Nesse sentido, o litio pode ser o primeiro tratamento reportado que tenha um efeito especifico e
ndo sedativo na agressdo impulsiva, funcionando em parte por meio do aumento da atividade
serotoninérgica, porém provavelmente combine outros mecanismos.

Em criangas e adolescentes, o tratamento do comportamento agressivo com litio tem sido
estudado (Blader, 2006; Steiner et al., 2003; Malone et al., 2000, 1994; Campbell et al.,1995a, 1984;
Alessi et al., 1994; Sheard et al., 1976; Sheard, 1975), embora apresente resultados divergentes.

Hé& fortes evidéncias mostrando que o litio é realmente efetivo em reduzir a agressividade em
pacientes nessa faixa etaria.

Sheard e colaboradores (Sheard et al., 1976) demonstraram os efeitos antiagressivos do litio em
um estudo com controle placebo envolvendo 66 pacientes, a maioria adolescentes com comportamento
agressivo impulsivo crénico.

Anos depois, Siassi 1982 (Siassi, 1982) desenvolveu um estudo aberto em um grupo de 14
criangas mantidas com nivel sérico de litio entre 1,0 e 1,5 mEq por litro, durante trés meses. Enquanto

estavam sob o tratamento, as criangas mostraram uma reducdo substancial da agresséo. O litio foi
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bem tolerado pela populagdo do estudo e testes laboratoriais e clinicos ndo mostraram nenhum efeito
adverso.

Nessa mesma época, dois grandes estudos duplo-cegos com controle placebo demonstraram que
o litio é tao eficiente quanto a clorpromazina ou haloperidol e mais eficiente que o placebo para o
tratamento da agressao impulsiva (Campbell et al., 1984; Campbell et al., 1982). O estudo de Campbell
e colaboradores, publicado em 1984, foi duplicado em uma amostra maior de criangas (N=50) e teve
um aumento de duas semanas no periodo de tratamento. Apesar dos efeitos encontrados em algumas
medidas terem sido mais modestos que no primeiro estudo, mais uma vez o litio pareceu ser um
tratamento eficaz para criangas severamente agressivas (Campbell et al., 1995a).

Um declinio significante da agressao infantil também foi observado em 8 criangas e adolescentes
hospitalizados com diagndstico de agressividade e transtorno de conduta apds tratamento de quatro
semanas em um esquema aberto, mantendo niveis séricos de litio em 1,0 mEq/L (Malone et al., 1994).
Em 2000, esses resultados foram confirmados, agora em um estudo duplo-cego (Malone et al., 2000)
envolvendo 40 pacientes entre 10 a 17 anos, internados também com transtorno de conduta. A
concentragdo sérica de litio atingida foi entre 0,78 e 1,55 mmol/L, durante 4 semanas. O litio se
mostrou estatistica e clinicamente superior ao placebo, sendo concluido que o litio € um tratamento de
curto prazo seguro e efetivo para agressao, apesar de seu uso ter sido associado a alguns efeitos
adversos.

No entanto, outros respeitiveis estudos duplo-cegos, com controle placebo, demonstram
resultados contraditorios quanto a eficacia do uso do litio no comportamento agressivo de criangas e
adolescentes.

No inicio da década de 70, Campbel e colaboradores (Campbell et al., 1972) conduziram um
estudo duplo cego comparando litio e clorpromazina em um grupo de 10 criangas autistas com uma
variedade de transtornos disruptivos. Apesar de uma crianga ter demonstrado diminui¢éo da alto-
mutilagéo e acesso violento, em geral, nenhum dos dois farmacos foi considerado eficaz.

O litio ndo se mostrou superior ao placebo no tratamento da agressdo em um estudo com 35
pacientes, com idade entre 6 e 15 anos, mantendo nivel sérico entre 0,6 e 1,2 mEg/L por 5 semanas
(Klein, 1991). Esses autores também observaram que o metilfenidato (mais que 60mg/dia) foi
significantemente mais eficaz em reduzir a agresséao que o litio e o placebo.

Outros dois importantes estudos (Rifkin et al, 1989; Rifkin et al, 1997) de criangas e adolescentes
internados com transtorno de conduta demonstram que o litio ndo parece ser benéfico para o
tratamento do comportamento agressivo. O periodo de tratamento foi de duas semanas com nivel

sérico de litio entre 0,6 e 1,0 mEq/L. Adicionalmente, observaram mais efeitos colaterais nos pacientes

26



tratados com litio, apesar dos sintomas terem sido classificados como leves. Nenhum paciente foi
retirado do estudo por causa dos efeitos colaterais.

Os resultados antagonicos dos estudos citados nessa revisdo tém sido justificados por diversos
fatores. Primeiramente, foram abordados tipos diferenciados de agresséo, duragdo e dose de
tratamento. Alguns enfocaram pacientes hospitalizados, com periodos de internagdo variados,
enquanto outros acompanharam os pacientes na clinica. Observa-se também grande divergéncia no

numero de participantes e nos instrumentos de medicao da agressividade.

1.2.1.3 Tratamento de criangas menores de doze anos

N&o estao disponiveis informagdes acerca da seguranga e eficacia do litio em criangas menores de
doze anos de idade. Assim, 0 uso desta medica¢do nesses pacientes nao é recomendado pelo FDA
até o momento (FDA, 2007).

Sem a concordancia do FDA, é mais dificil se obter aprovacdo do comité de ética para realizacéo
de estudos cientificos nessa populagéo especifica. Desta forma, o uso do litio tem ocorrido sem
evidéncias suficientes suportando sua eficacia e seguranga em criangas menores de doze anos.

Assim, o gerenciamento clinico do tratamento de criangas ainda é baseado na experiéncia com
adultos (McClellan and Werry, 1997; Geller and Luby, 1997). Porém, os dados de adultos nédo
necessariamente se aplicam a pacientes mais jovens, porque as diferengas no desenvolvimento e
estado metabdlico podem ter implicagdes na eficacia e efeitos colaterais do tratamento.

De maneira consensual, existe uma preocupagao por parte dos especialistas quanto a seguranca
do desenvolvimento dos pacientes, particularmente em relagdo ao tempo de tratamento, dose diaria e
efeitos colaterais do litio, uma vez que os mesmos sdo mais comuns na infancia do que na idade adulta
(Campbell et al., 1991).

Existem algumas pesquisas na literatura realizadas em pacientes menores de doze anos. Blader
(2006) desenvolveu um estudo prospectivo que determinou as taxas de uso de alguns farmacos em 83
criangas com idade entre 5 e 13 anos, admitidas para internacéo e tratamento do comportamento
agressivo em um contexto de transtorno disruptivo. As criangas que usaram litio durante seis a doze
meses mostraram melhora dos sintomas.

Outro trabalho com seis criangas bipolares, de idade entre 3 e 5 anos, mostrou que as cinco
criangas tratadas com litio melhoraram, concluindo que a mania pré-escolar € respondedora a esse
tratamento farmacoldgico classico (Tumuluru et al., 2003).

Alguns estudos avaliando o efeito do tratamento com litio em associagdo com divalproato de sodio

foram realizados. Findling e colaboradores (2006) realizaram um trabalho prospectivo com 38 pacientes
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bipolares, de idade entre 5 e 17 anos, que atingiram remissé@o dos sintomas com a combinagao de litio
e divalproato. Subseqientemente, esses pacientes tiveram relapso durante o tratamento de
manutengdo com monoterapia de litio ou divalproato. Parece que os pacientes mais jovens, apds a
recaida durante o periodo de monoterapia, podem, segura e efetivamente, ser re-estabilizados com o
re-inicio de tratamento utilizando litio em associagdo com divalproato.

Outro estudo procurou determinar se o divalproato de sodio foi superior ao carbonato de litio em
tratamento monoterapico de manuten¢do em pacientes diagnosticados com TAB que tinham sido
estabilizados anteriormente com a combinagao de litio e divalproato. Pacientes com idade de 5 a 17
anos com TAB foram inicialmente tratados com litio/divalproato e apds remissdo por 4 semanas
consecutivas, foram randomizados em tratamento duplo cego com litio ou divalproato por 76 semanas.
O divalproato ndo foi superior ao litio como tratamento de manutencéo em jovens que estabilizaram
com a combinagao de litio/divalproato (Findling et al., 2005).

O efeito da combinagao de litio e divalproato de sédio nos niveis de hormonios estimulantes da
tiredide foram determinados em criangas e adolescents com TAB. Pacientes com idade entre 5 e 17
anos receberam tratamento por mais de 20 semanas, tendo suas taxas do horménio tirotrofina
aumentadas significantemente ap6s a associagdo com litio. Fatores associados com elevacdo desse
hormdnio em pacientes tratados com litio incluem altos niveis de TSH iniciais e altos niveis de litio.
Sugeriu-se monitoragdo constante da fungéo tireoideana em criangas e adolescentes que fazem
tratamento com litio (Gracious et al., 2004).

E por fim, verificou-se em 90 pacientes, com idade entre 5 e 17 anos, que 0s sintomas de mania e
depressao em TAB juvenil podem ser segura e eficazmente tratados com litio em associagdo com
divalproato (Findling et al. 2003).

O litio também foi estudado em associagdo com risperidona. Pavuluri e colaboradores (2006)
avaliaram a seguranca e eficacia da risperidona associada ao litio em 38 criancas bipolares com idade
entre 4 e 17 anos. Uma proporcao substancial de pacientes bipolares com histéria de tratamento néo-
responsivo ao litio teve boa resposta com a associacdo de risperidona. Além disso, as medicacoes
foram bem toleradas.

A analise da seguranca e eficicia da combinacdo de litio mais risperidona para o tratamento de
episodios maniacos e mistos do TAB foi realizada em 37 pacientes (N=37) com idade entre 5 ¢ 18
anos. Esses pacientes receberam medicagdo por 6 meses, sendo o tratamento considerado eficaz e
seguro nas criangas e adolescentes analisadas (Pavuluri et al., 2004).

Cesena e colaboradores (2002) avaliaram a associagao de litio e risperidona para tratamento do
comportamento agressivo de 8 criangas com idade inferior a 7 anos. A risperidona n&o foi aconselhada

como primeira escolha para tratamento de criangas com comportamento severamente agressivo.
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Um trabalho envolvendo o uso do litio em criangas com sete a doze anos mostra que o uso desta
medicacdo é uma estratégia segura e bem sucedida para reduzir a neutropenia causada pelo
tratamento com clozapina (Sporn et al., 2003).

Poucos estudos avaliaram a tolerancia do litio na populagédo pediatrica. Em criangas, a meia vida
de eliminagdo se mostrou mais baixa, e o clearence renal total mais alto (Malone et al., 1995). Um
estudo mostrou efeitos colaterais significantes como enurese, astenia e ataxia em criangas menores de
13 anos tratadas por comportamento agressivo com baixas doses de litio (Silva et al., 1992). Efeitos
colaterais de origem neurolégica parecem ser mais freqlientes em criangas mais novas (Hagino et al.,
1995).

Por se tratar de uma medicagao utilizada em menores de doze anos, e levando em consideragéo a
preocupacao pertinente acerca da seguranca e efetividade do tratamento com carbonato de litio é de
extrema importéncia que mais pesquisas consistentes que apdiem e direcionem a pratica clinica nessa
populagéo especifica sejam realizadas.

Nesse sentido, este trabalho se mostrou pioneiro na literatura por fornecer informacdes acerca do
tratamento com litio especificamente em criangas com idade inferior a doze anos, comparando o
gerenciamento farmacolégico aplicado em uma populagdo com idade superior. Desta forma, foi
possivel verificar a viabilidade de uso desta medicagdo especificamente em criangas, auxiliando a
pratica clinica com evidéncias acerca da seguranga e eficacia do uso do lito em menores de doze

anos.
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2. OBJETIVOS GERAIS

Este trabalho teve por objetivo geral beneficiar os pacientes que requerem tratamento com carbonato

de litio por meio de dois estudos:

1 - comparacao da biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de duas formulagdes distintas de litio,
fornecendo comprovagdo cientifica que assegura a comercializagdo de uma formulagéo
equivalente terapeuticamente ao medicamento de referéncia e, o possivel registro de um

medicamento genérico que possibilite um custo de tratamento reduzido;
2 —uma vez que o litio ndo é aprovado para menores de 12 anos, mas é utilizado na pratica clinica

sem evidéncias suficientes suportando sua eficacia e seguranga, investigamos a viabilidade de seu uso

nessa faixa etaria.
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|.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos deste estudo foram:

(1) desenvolver um método analitico apropriado para a quantificagdo de litio em plasma,
utilizando a espectrofotometria de absorgao atébmica - modo chama;

(2) avaliar comparativamente a biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia de duas formulacdes

distintas de carbonato de litio em voluntarios humanos saudaveis.

.3. MATERIAIS E METODOS

1.3.1. Protocolo clinico

O estudo comegou com 26 voluntarios, internados na Unidade Clinica Phillipe Pinel, localizada na
rodovia ltapira — Linddia, Km 14, na cidade de Itapira — SP.

No segundo periodo de internagdo, um voluntario saiu do estudo por razdes pessoais. Outro
voluntario saiu por decisdo do investigador clinico, apds constatacdo de alteragdo nos niveis de
hemoglobina, antes da administragao do litio. Este efeito adverso encontrado foi classificado como néo
sério, de intensidade moderada e nao relacionado com a terapia.

No final, 24 voluntarios completaram este estudo clinico sendo: 12 homens e 12 mulheres com
idade entre 21 e 45 anos (32,29 + 7,10; média £ DP), altura entre 1,50 e 1,81 metros (1,64 £ 0,10;
média £ DP) e com peso corpéreo dentro do limite de 15% do peso corporeo ideal (63,78Kg £ 10,51;
média + DP).

Todos os voluntarios estavam saudaveis. Os mesmos foram avaliados por exames fisicos,
eletrocardiograma e 0s seguintes testes laboratoriais: hemoglobina, hematécrito, contagem de células
brancas e vermelhas, urinoanalise rotineira, colesterol total, triglicérides, proteinas totais, albumina,
acido urico, bilirrubina total, fosfatase alcalina, y-GT, AST, ALT, uréia, creatinina e glicose. Todos os
voluntarios eram HIV, HBV (exceto para sorologia de catarro) e HCV negativos.

A Comisséo de Etica em Pesquisas com Seres Humanos do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de Sao Paulo aprovou o protocolo clinico, sendo que todos os voluntarios assinaram o
documento de “Consentimento Livre Esclarecido”.

Este estudo foi conduzido de forma aberta, randomizada, cruzada, com dois periodos e um
intervalo de uma semana entre eles. Em cada periodo distinto, os voluntarios foram hospitalizados e
jantaram as 19:00 h. As 7:00 h da manha seguinte, receberam uma dose de 300 mg de Carbolitium ou

300 mg de Neurolithium. As formulagdes foram administradas diretamente a cada voluntario com 200
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ml de &gua. O café da manhé foi servido 2 h depois e outras refeicbes padronizadas foram fornecidas
5, 8, 11 e 14 horas apds a administragéo do medicamento. O cardapio de todas as refeigbes servidas
aos voluntarios durante o periodo de internacéo esta descrito detalhadamente em anexo (anexo A).

Além dessas refeicdes, ndo foi permitida a ingestdo de outra comida durante o periodo de
internagdo. O consumo de liquido foi permitido ad libitum, porém foi proibida qualquer bebida contendo
xantina.

As pressdes sistolica, diastdlica (mensuradas ndo invasivamente com esfigmomandmetro) e a
freqiéncia cardiaca foram mensuradas imediatamente antes da administragdo do farmaco e em
intervalos de até 48 horas apés.

A coleta das amostras foi feita por meio de cateter heparinizado introduzido em veia superficial do
antebrago do voluntério. As amostras de sangue (4 ml) foram coletadas antes da administracdo da
formulacdo de carbonato de Li*, e nos seguintes intervalos de tempo: 0:10, 0:20, 0:30, 0:40, 0:50, 1:00,
1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 2:00, 2:15, 2:30, 2:45, 3:00, 3:30, 4:00, 4:30, 5:00, 6:00, 7:00, 8:00, 10:00,
12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 24:00, 28:00, 32:00, 36:00, 48:00 e 72:00 h ap6s a administragdo do
farmaco.

Em seguida, foram centrifugadas a 3.000 g por 10 min a 4°C. O plasma foi transferido para tubos

identificados, estocados a <-15°C até a anélise e transferidos para o local da etapa analitica.

1.3.2. Formulagoes

e Formulagdo Teste: Carbonato de Litio (Neurolithium) comprimido de 300 mg - Cristalia

Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

e Formulagdo Referéncia: Carbonato de Litio (Carbolitium) comprimido de 300 mg — Eurofarma.

1.3.3. Protocolo analitico

A etapa analitica foi realizada na Unidade Galeno Research, localizada na rua Latino Coelho, n°
1301, na cidade de Campinas — SP.

Iniciou-se o protocolo analitico com o desenvolvimento de um método adequado para a
quantificagdo de ion litio em plasma humano (vide organograma).

Para isso, foi necessaria a realizagdo de uma fase de pré-validagéo, seguida da validagdo do
método e anélise da estabilidade do ion para, finalmente, poder quantificar o litio nas amostras dos

voluntarios do estudo de bioequivaléncia.
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Organograma 1: Etapas do desenvolvimento do método analitico.

DESENVOLVIMENTO DO
METODO

PRE-
VALIDACAO
| | | |
CPreparo das soluqées) C)alibraqéo do aparelhD CDeterminagéo do LOQ) Gterminagéo daCCe @
VALIDACAO

CPreciséerxatidéo) C Linearidade ) C Recuperagéo )
{ ESTABILIDADE >

Organograma mostrando as etapas de desenvolvimento do método analitico utilizado para a analise das amostras dos

voluntarios do estudo de bioequivaléncia. As siglas CC e QC significam, respectivamente: Curva de Calibragéo e Controle de
Qualidade.

1.3.3.1. Pré-validacdo do método

Na etapa de pré-validagdo determinou-se: (1) o procedimento de preparo das solugdes padrdes
das curvas de calibragao, controles de qualidade e amostras com concentracdo desconhecida de litio
(amostras dos voluntarios); (2) os parémetros de calibragdo do aparelho para melhorar a sensibilidade
dos resultados; e (3) o menor limite de quantificagdo reprodutivel e exato (LOQ), assim como, 0s

valores da faixa de linearidade do instrumento (curva de calibragéo) e dos controles de qualidade.

1.3.3.1.1. Preparo das solugdes e amostras dos voluntarios

No preparo das solugdes considerou-se desde a definicdo dos reagentes a serem utilizados
(estabelecendo a qualidade, quantidade e concentragdo necessarias) até a padronizagdo dos
processos de preparo, incluindo: (i) selecdo dos materiais utilizados — com o objetivo de minimizar erros

analiticos, e orgamento da pesquisa (ii) avaliagdo do tempo de preparo das amostras, (iii) definicdo dos



parametros dos aparelhos utilizados, tais como tempo, temperatura e forga da centrifuga, e tempo e
velocidade do vortex.

Para o preparo das solugdes utilizadas na curva de calibragdo (padrdes de calibragdo) e controle
de qualidade foi necessaria a preparagdo de solugdes de estoque e solugdes de trabalho de litio. Para

o0 preparo das solucdes de estoque, foram dissolvidas quantidades especificas de padrao primario de

carbonato de litio em &gua deionizada com o objetivo de atingir 100 mg/L de ions Li* livres. A partir da

solugéo de estoque, foram preparadas solugdes de trabalho, por meio de uma sequéncia de dilui¢des

com agua deionizada, de modo a atingir oito concentragdes: 0,7; 1,4; 2,1; 3,5; 7; 14; 35 e 70 mg/L.

Adicionalmente, baseado-se em alguns relatos da literatura (Camus et al., 2003; Aranciba et al.,
2003) e em testes experimentais, foi observada a necessidade de utilizagdo de &cido tricloroacético
(TCA) para precipitar as proteinas do plasma.

Portanto, os padrdes de calibragéo e controle de qualidade foram preparados adicionando-se em

um tubo de vidro: (1) 50 pl de solugdo de trabalho correspondente a concentragdo que se almejava
alcangar; (2) 450 pl de amostra de plasma dos voluntarios; e (3) 2 ml de solugdo aquosa de &cido
tricloroacético a 10% (NJ, USA, n° de série Y52610). Este tubo foi agitado em vortex, com velocidade 2
por 10 segundos, e centrifugados a 3.220 g por 10 min a 4°C. O sobrenadante foi transferido para outro
tubo de vidro e analisado no aparelho de absorgao atémica. Os padrdes de calibragdo e os controles
de qualidade foram preparados diariamente, antes de cada andlise a partir de solugdes de trabalho
advindas de diferentes solugdes de estoque.

Para o preparo das amostras dos voluntarios, foi realizado o mesmo procedimento de preparo dos

padrdes de calibragdo e controles de qualidade, substituindo os 50 pl de solugéo de trabalho por

apenas 50 ul de agua deionizada.

1.3.3.1.2.Calibragéo do aparelho

O aparelho de espectrofotometria de absorgédo atémica — modo chama (AA) utilizado foi da marca
Shimadzu (Japan) e modelo AA-6300. Uma vez que a resposta do AA esta intimamente relacionada
aos seus parametros de calibragdo, procurou-se ajustar o aparelho, aumentando a sensibilidade e
reprodutibilidade dos resultados.

Para o ajuste do AA, foram realizados testes utilizando solugdo de calibragdo de diferentes
concentragbes (0,1 a 1 mg/L), além de alternar os parametros de altura do queimador, fluxo do gas
ar/acetileno e concentragdo das amostras a serem analisadas (diluicdo de 1/5 ou 1/10). A lampada de
Li* de catodo-oco (Hamamatsu, Japan) foi operada a 8 mA com uma abertura de fenda de 0,7 nm. O

comprimento de onda foi fixado em 670,8 nm. As medidas foram feitas em triplicata. Uma mistura de
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ar/acetileno foi usada como sistema de gas combustivel/oxidante, fixado a uma vazao de 1,7 Lmin-' e
15,0 Lmin-', respectivamente. A altura do queimador foi ajustada para 5,0 mm e o angulo do queimador
para 0 grau.

Concomitante com a obtengdo de condi¢des de atomizagdo 6timas do aparelho e definicdo dos
procedimentos de preparo das amostras iniciaram-se os testes para obtencdo do menor limite de
quantificagdo (LOQ). A partir do LOQ, foram definidos os valores das amostras de controle de

qualidade e padrées de calibragéo.

1.3.3.1.3. Determinagéo do valor do limite de quantificagéo (LOQ)

O limite de quantificacdo (LOQ) é a menor quantidade do farmaco em uma amostra que pode
ser determinada com precisao e exatiddo aceitaveis sob as condigcdes experimentais estabelecidas. O
valor do LOQ foi encontrado por meio de uma seqiiéncia de analises de solugbes contendo
concentragdes crescentes do farmaco.

Esse valor foi definido como a menor concentragdo na qual a preciséo e a exatidao foram
menores ou iguais a 20%, calculadas a partir dos valores de absorbancia obtidos de oito amostras, em

trés dias consecutivos.

1.3.3.1.4. Determinagéo dos valores da curva de calibragéo (CC) e controle de qualidade (QC)

Iniciou-se o desenvolvimento do método com a realizagao de testes com curvas de calibragio para
verificar a sensibilidade e linearidade do aparelho em ampla faixa de concentragdo do ion (0,01 a
20mg/L). Foram preparados dois tipos de curva de calibragao, utilizando solugdes de litio diluido em
agua (1/5) e litio diluido em plasma (1/5). Baseados nos resultados obtidos, os valores da curva de
calibragdo foram inicialmente restringidos para 8 concentragbes (0,01; 0,05; 0,10; 0,25; 0,50; 1,00;
2,50; 5,00mg/L). Optou-se pela preparacao de padrdes de calibragao diluidos em plasma branco, para
evitar o efeito de matriz na anélise das amostras dos voluntarios.

Baseado no valor da concentragdo do LOQ, os oito valores da curva de calibragdo foram
recalculados, sendo definido: 0 mesmo valor do LOQ para o menor ponto da curva; e 100 vezes o valor
do LOQ para o maior ponto da curva.

Em seguida, foram definidas trés concentragdes de controles de qualidade (QCA, QCB, e QCC). A
concentragcdo do QCA foi igual a trés vezes o valor da concentragdo do LOQ; a concentragdo do QCC
igual ao valor de 80% do maior ponto da curva de calibragdo; e QCB um valor intermediario entre QCA
e QCC.
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[.3.3.2. Validacdo do método

A etapa de validacdo objetivou demonstrar que o método utilizado foi apropriado para a
quantificagdo do ion Li* em plasma humano, assegurando a confiabilidade dos resultados.
Para tanto, avaliamos os pardmetros de preciséo, exatiddo, linearidade, recuperagdo e

estabilidade do método.

1.3.3.2.1. Precisdo e exatiddo

A precisdo de um método analitico é a proximidade dos resultados obtidos em uma série de
medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra.

Foram analisadas as precisdes: (1) intra-corrida - avaliando a repetibilidade dos resultados, ou
seja, concordancia entre os resultados dentro de um curto periodo de tempo; e (2) entre-corridas:
avaliando a reprodutibilidade, ou seja, concordancia entre os resultados obtidos em dias diferentes.

A exatidao foi analisada intra e entre-corridas, avaliando a proximidade dos resultados obtidos
pelo método em relacéo ao valor verdadeiro.

Para a determinacdo da precisdo e exatiddo do método, foram analisadas com oito amostras de
cada controle de qualidade (QCA, QCB e QCC), durante trés dias consecutivos.

O calculo da precisdo foi realizado por meio da divisdo do desvio padrdo pela média experimental
das oito amostras de cada controle de qualidade, multiplicado por 100. A exatidao foi calculada por
meio da divisdo da média experimental da oito amostras de cada controle de qualidade pelo valor

nominal da respectiva solugéo, multiplicado por 100.

1.3.3.2.2. Linearidade

E a capacidade de um método analitico de demonstrar que os resultados obtidos s&o diretamente
proporcionais a concentragao do farmaco na amostras, dentro de um intervalo especificado.

A linearidade da metodologia foi avaliada por meio da curva de calibragéo, a qual representa a
relagdo entre a resposta do instrumento e a concentragéo conhecida do ion litio.

Para isso, calculou-se o coeficiente de correlagdo, a exatiddo e a precisdo dos pontos das curvas

de calibracéo utilizadas durante o todo o estudo.
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1.3.3.2.3. Recuperagéo

Por meio da recuperacdo, medimos a variagdo da concentracdo de litio causada pelo processo de
preparagao das amostras de plasma dos voluntarios. Para avalia-la, analisamos cinco amostras de
cada concentragéo do controle de qualidade (QCA, QCB e QCC) preparadas de duas maneiras: (CA)
plasma branco contaminado com solu¢ao de trabalho antes da precipitagdo das proteinas com TCA a
10%; e (CD) plasma branco contaminado com solugdo de trabalho depois da precipitagdo, em
concentragdes equivalentes. Os valores foram expressos em porcentagem, calculados a partir da razéo
das médias dos valores de absorbancia obtidos nas analises dos controles de qualidade preparados

das duas maneiras descritas acima.

.3.3.3. Estabilidade

As amostras do controle de qualidade foram submetidas a trés testes de estabilidade que
mimetizaram as condigdes as quais as amostras de plasma dos voluntarios foram expostas até o final
da analise laboratorial: temperatura ambiente por curto-prazo (21 h), ciclos de congelamento e
descongelamento (-20 a 25 °C) e longo-prazo (248 dias). Foram efetuados trés ciclos de congelamento
e descongelamento com tempo de 12 horas em cada temperatura.

Cinco amostras de cada concentragdo (QCA, QCB e QCC) foram processadas para a avaliacao
da estabilidade (teste) e comparadas a cinco amostras de concentragfes equivalentes, preparadas no

dia da analise (fresco).

1.3.3.4. Corrida analitica

Apos a validagdo do método, deu-se inicio a analise das amostras dos voluntarios por meio das
corridas analiticas. Considera-se corrida analitica as medigces sucessivas de um mesmo analito,
efetuadas nas mesmas condi¢bes: método, analista, instrumentacéo, local, condi¢des de utilizagao e
em intervalo de tempo curto entre as medidas.

Para a corrida analitica, foi construida uma curva de calibragdo com oito padrdes em duplicata,
incluindo amostras em branco (amostras de plasma sem a contaminagdo com solugao de trabalho). Em
seguida, realizou-se a leitura de cinco amostras de 1mg/L no inicio e, posteriormente, no final da
corrida, objetivando garantir as mesmas condi¢des de andlise durante toda a corrida. Finalmente,

analisaram-se, em ftriplicata, 10 amostras de voluntarios, intercaladas com controles de qualidade
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sequenciados (QCA, QCB e QCC). Foram utilizados seis controles de qualidade por corrida, no

minimo, sendo dois de cada concentragéo.

1.3.4. Protocolo estatistico

A constante de eliminagdo da fase terminal (ke) foi estimada pela regresséo linear dos pontos que
descrevem a fase de eliminagdo do farmaco em padrdo log-linear. Desta forma, a meia vida de
eliminagéo (1) foi obtida pela equagéo t12 = In(2)/ke, onde In é o logaritimo neperiano. A concentragéo
plasmatica méxima (Cmax) € 0 respectivo tempo para atingir esta concentragdo (tmax) foram obtidos
diretamente das curvas de concentragdo plasmatica de Li* em relagdo ao tempo. As areas sob estas
curvas nos tempos de 0-72h (ASCist) foram calculadas aplicando a regra linear trapezoidal. A
extrapolacdo dessas areas para o infinito (ASCo.inf) foi feita por meio da adigdo do valor de Ciasi'ke as
ASCiast, onde Cpst € a Ultima concentragdo plasmatica do Li detectada. A bioequivaléncia entre as
formulagdes foi calculada através das razées individual teste/referéncia de ASCiast, ASCo-inf, Cmax, ke, t
e as diferengas individuais do teste menos referéncia para tmax. O intervalo de confianga de 90% para
as razdes individuais, com uma variagao limite dentro de 80-125% e a inclusdo do valor “zero” dentro
do intervalo de confianga de 90% para as diferengas de tmax, foram avaliados empregando teste
paramétrico (ANOVA) e néo paramétrico (WILCOXON). No teste paramétrico foram realizados célculos
das razdes individuais para Cmax € ASCust. Para tmax, foram realizados os célculos das diferengas
individuais. Os resultados ndo paramétricos foram estimados pelo intervalo de confianga de 90% das
razdes individuais, exceto para tmax, que foi expresso como ponto estimado e intervalo de confianga de
90% das diferengas individuais. A significancia dos resultados obtidos nos testes de estabilidade foi

analisada pelo teste-t de Student (p>0,05).
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1.4. RESULTADOS

Cada formulagéo de carbonato de Li* foi bem tolerada nas doses administradas.

Foi realizada uma revisdo da literatura sobre o ajuste do aparelho de espectrofotometria de
absorgdo atdbmica — modo chama. A partir dos dados bibliograficos, foram desenvolvidos testes
experimentais diérios, durante dois meses, para definicdo dos parédmetros de calibragdo do presente
estudo.

Os resultados da reviséo bibliografica e das condicbes de atomizagdo otimas do aparelho

estabelecidas para a realizagdo do estudo de bioequivaléncia estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1: Pré-validagao do método - parametros de calibragao do aparelho

AUTORES E ANO DE PUBLICAGAO
PARAMETROS
DE . Presente
CALIBRAGAO estudo Camus Aranciba Gai Baley Hisayasu Pybus and Hansen 1968 Little
Guilherme etal, 2003  etal,2003 etal, 2000 etal, 1988 etal, 1977 Bowers 1970 etal., 1968
etal., 2006
Aparelho Shimadzu Perkin GRC 902 : ) Perkin Elmer Instrumentation Perkin Elmer Beckman
(marca/modelo) AA-6300 Elmer 3100 360 Laboratory 153 303 979
Tipo de Cétodo-
lampada Cétodo-oco | Céatodo-oco - - - Cétodo-oco - Cétodo-oco
0co-neon
Cita Pybus
gﬁpzzafem da 8mA 15mA  and Bowers - - 15 mA 9mA 15 mA 20 mA
P 1970
Abertura de 0,7 4
fenda 0.7.nm 02 nm ) ) ) (sem unidade) ) (sem unidade) 0,15nm
' Cita
Vazzodogss | 17Umine | . S pybusand ) 2B 3 com 6e6 9e10 5225 04
(arfacetileno) 15 L/min al )'1977 Bowers 489 81 Ibs/in? (sem unidade) unidades P
N 1970
Cita
Altura do Pybus and
queimador 50 mm ) Bowers : ) ) 10a12mm
X 1970
Angulo do
queimador 0 graus - - -

Revis&o bibliografica dos parametros de calibragdo do aparelho de espectrofotometria de absorgéo atdmica — modo chama. Os dados estdo descritos

na tabela em ordem decrescente de ano de publicagéo. O presente trabalho foi publicado em 2006 por Guilherme e colaboradores. As unidades de

medida de cada para@metro estdo descritas como aparecem nos trabalhos impressos. Os dados que ndo foram citados na publicagdo foram

preenchidos com o simbolo (-).



As qualidades e quantidades de reagentes/componentes utlizados no preparo das solugdes

utilizadas neste estudo estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2: Pré-validagao do método - preparo das solugoes

Solugées(::)Trabalho Solugdes: padrao da curva de calibragdo (CC) e controle de qualidade (QC)
Solugdes de Estoque (SE) H20 Solugéo de Trabalho Plasma Branco | TCA 10% SOLUGAO FINAL
Tipo Conc (mgll)  Vol(ml) | Vol(ml) | Conc(mg/ll)  Vol(mg/L) Vol (ml) Vol (ml) Conc (mg/L) | Vol(ml) | Tipo
SE 1 100,00 0,70 0,30 70,00 0,05 0,45 2 7,00 2,50 CC1
SE 1 100,00 0,35 0,65 35,00 0,05 0,45 2 3,50 250 CC2
SE 1 100,00 0,14 0,86 14,00 0,05 045 2 1,40 250 CC3
SE 1 70,00 0,10 0,90 7,00 0,05 0,45 2 0,70 250 CC4
SE 1 35,00 0,10 0,90 3,50 0,05 045 2 0,35 250 CC5
SE 1 14,00 0,15 0,85 2,10 0,05 045 2 0,21 250 CC6
SE 1 14,00 0,10 0,90 1,40 0,05 045 2 0,14 250 ccr
SE 1 07,00 0,10 0,90 0,70 0,05 045 2 0,07 250 Cc8
SE2 100,00 0,50 0,50 50,00 0,05 045 2 5,00 250 QcC1
SE2 100,00 0,20 0,80 20,00 0,05 045 2 2,00 250 Qc2
SE2 20,00 0,10 0,90 2,00 0,05 0,45 2 0,20 250 QC3

Tabela contendo as qualidades e quantidades de reagentes/componentes utilizados no preparo das solugdes utilizadas nesse estudo:
solugdes de trabalho, solugdes padréo da curva de calibragdo e solugdes de controle de qualidade. As siglas TCA, CC e QC significam,

respectivamente: acido tricloroacético, curva de calibragao e controle de qualidade.

41



Até a obtencdo do valor do LOQ, foram analisadas extensivamente amostras com

concentragbes de 0,01; 0,02; 0,04 e 0,05 mg/L de litio. No entanto, os resultados de absorbéncia

obtidos para essas amostras ndo apresentaram niveis de exatiddo e precisédo adequados, mesmo em

condigdes 6timas de atomizagdo do aparelho (valores ndo apresentados).

O valor de LOQ alcangado foi de 0,07 mg/L. Os resultados da obtengéo do LOQ na etapa de

pré-validacdo estao descritos na tabela 3.

Tabela 3: Pré-validagdo do método - determinagao do valor do LOQ

Tipo de amostra LoQ
Concentragdo nominal em mg/L 0,07
Identificagéo da corrida PRE-VALO01 PRE-VAL02 PRE-VAL03
nm mg/L nm mg/L Nm mg/L
0,0032 0,074 0,0044 0,077 0,0037 0,070
0,0032 0,074 0,0039 0,068 0,0043 0,080
0,0029 0,067 0,0039 0,068 0,0035 0,065
. . 0,0027 0,062 0,0037 0,065 0,0042 0,078
Concentragdes medidas 0,0026 0,060 0,004 0,070 0,0041 0077
0,0028 0,064 0,0039 0,068 0,0032 0,060
0,0034 0,078 0,0038 0,066 0,0031 0,058
0,0034 0,078 0,0034 0,059 0,0040 0,075
Média intra-corrida (mg/L) + Desvio Padréo 0,070 £0,007 0,068 £0,005 0,070£0,009
Preciséo intra-corrida (%) 10,0 74 12,9
Exatiddo intra-corrida (%) 100,0 97,1 100,0
Média entre-corridas (mg/L) + Desvio Padrao 0,069 + 0,007
Precis&o entre-corridas (%) 9,9
Exatiddo entre-corridas (%) 98,9

Resultados das analises de oito amostras de LOQ contendo concentragdo conhecida de litio (0,07 mg/L) para determinag&o do limite de

quantificagdo do método. Os valores sdo expressos em absorbancia (nm) e concentragdo (mg/L). Cada corrida analitica da pré-validagao

(PRE-VALO1, VALO2 e VALO3) foi realizada em um dia distinto, antecedida pela sua respectiva curva de calibragdo. A concentragio em

miligramas por litro foi obtida dividindo o valor de absorbancia lido no aparelho pelo coeficiente angular da reta (a) das respectivas
curvas de calibragdo, a saber: PRE-VALO1 (a) = 0,043469; PRE-VAL02 (a) = 0,057313; e PRE-VALO3 (a) = 0,053621. A precisdo e

exatiddo foram calculadas, respectivamente: dividindo o DP pela média multiplicado por 100; e dividindo o valor da média experimental

pelo valor nominal multiplicado por 100.
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A partir do valor do LOQ foram determinados os valores dos controles de qualidade (QC), sendo
QCA=0,2mg/L, QCB =2 mg/L e QCC = 5 mg/L. Os resultados da preciséo e exatiddo da validagéo da

metodologia analitica estdo resumidos na tabela 4.

Tabela 4: Validagao do método - avaliagao da precisao e exatidao

Tipo de amostra QCA QcB Qcc
Concentragdo nominal (mg/L) 0,2 2,0 5,0
Identificagdo da corrida VALO1  VALO2  VALO3 | VALO1  VALO2  VALO3 | VALO1  VALO02 VAL03
0,214 0,188 0,213 2,064 1,923 2,085 5,316 5,104 5,153
0,223 0,185 0,200 2,052 1,914 2,012 5,328 5,170 5,179
0,225 0,190 0,201 2,066 1,912 2,007 5,287 5,182 5,287
Goncentragses medidas (mglL) 0,228 0,183 0,203 2,050 1,886 2,037 5413 5,083 5,095
0,218 0,182 0,203 2,087 1,891 2,031 5,381 4,662 5,412
0,230 0,180 0,211 2,066 1,897 1,943 5,335 4,786 5,034
0,225 0,183 0,196 2,066 1,963 2,010 5,372 4,758 5,375
0,237 0,188 0,196 2,050 2,022 1,955 5,298 5,022 5,244
Média intra-corrida (mg/L) 0,225 0,185 0,203 2,064 1,925 2,009 5,341 4,970 5,221
Desvio Padréo intra-corrida 0,007 0,003 0,006 0,014 0,044 0,046 0,042 0,203 0,131
Precis&o intra-corrida (%) 3,2 1,9 3,1 0,7 2,3 2,3 0,8 41 2,5
Exatiddo intra-corrida (%) 112,5 92,4 101,4 103,2 96,3 100,4 106,8 99,4 104,4
Média entre-corridas (mg/L) 0,204 1,998 5177
Desvio Padréo entre-corridas 0,019 0,078 0,195
Precis&o entre-corridas (%) 8,6 3,4 4,0
Exatid&o entre-corridas (%) 102,1 100,0 103,6

Resultados das analises de oito amostras de cada controle de qualidade contendo concentragdo conhecida de litio (QCA = 0,2; QCB =
2,0 e QCC = 5,0 mg/L) para avaliagdo da precisao e extaiddo do método. Cada corrida analitica da validagéo (VALO1, VALO2 e VALO3) foi
realizada em um dia distinto, antecedida pela sua respectiva curva de calibragdo. Os valores da concentragdo séo expressos em mg/L,
obtidos por meio da divis&o do valor de absorbancia lido no aparelho pelo coeficiente angular da reta das respectivas curvas de calibragéo
(valores de absorbancia e coeficiente angular das retas ndo estdo descritos na tabela). A precisdo e exatiddo foram calculadas,
respectivamente: dividindo o DP pela média multiplicado por 100; e dividindo o valor da média experimental pelo valor nominal

multiplicado por 100.



Os gréficos das curvas de calibragdo foram lineares nas concentragdes entre 0,07—7,0 mg/L de
ions litio livres, os quais proporcionaram uma regressao linear tipica, exemplificados pela figura 1. Os

coeficientes de correlagao de todas as curvas do estudo apresentaram valores maiores que 0,98.

Figura 1: Validagao do método - avaliagao da linearidade
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Grafico de uma curva de calibragdo no espectrofotdmetro de absorgéo atémica — modo chama. O eixo y representa o resultado em
absorbancia da andlise dos padrdes de calibragao, e o eixo x representa os valores de concentragao de litio em mg/L, sendo y = 0,0439x
-0,002; r2=0,9988.



Os resultados de recuperacéo do método, obtidos por meio das anélises de amostras dos controles
de qualidade, estdo descritos na tabela 5.

Tabela 5: Validagao do método — avaliagdo da recuperagao

Tipo de amostra QCA QcB Qcc
Concentragdo nominal (mg/L) 0,2 2,0 5,0
Modo de preparo da amostra Plzésl&n a PI?:sEr)na PI%S/;na PI%sl:)ma PI%sAma Plasma CD
0,180 0,232 2,000 2,139 5,569 5,754
0,194 0,225 2,076 2,176 5,684 5,751
0,190 0,225 2,038 2,155 5,456 5,681
Concentragdes medidas em mg/L
0,180 0,204 2,003 2,145 5,360 5,904
0,173 0,199 2,021 2,134 5,442 5,576
Média em mg/L 0,183 0,211 2,028 2,148 5,502 5,732
Desvio Padrao 0,008 0,016 0,033 0,020 0,125 0,117
Recuperagao (%) 86,7 944 96,0

Resultados das analises de cinco amostras de cada controle de qualidade contendo concentragéo conhecida de litio (QCA = 0,2; QCB =
2,0 e QCC =5,0 mg/L) para avaliagéo da recuperagdo. Os valores da concentragdo s&o expressos em mg/L, obtidos por meio da diviséo
do valor de absorbancia lido no aparelho pelo coeficiente angular da reta da curva de calibragéo (valores de absorbancia e coeficiente
angular das retas néo estdo descritos na tabela). Os modos de preparo das amostras foram: Plasma CA = plasma branco contaminado
com solugéo de trabalho antes da precipitagédo das proteinas; e Plasma CD= plasma branco contaminado com a solugéo de trabalho
depois da precipitagdo das proteinas. Os valores de recuperagao foram expressos em porcentagem, calculados a partir da razéo das

médias das concentrages obtidas nas analises dos controles de qualidade preparados dos dois modos descritos acima, multiplicado por
100.



Os resultados dos testes de estabilidade do litio foram apresentados na tabela 6. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre as concentragdes deste ion, em amostras de plasma

humano, expostas a diferentes tipos de acondicionamento.

Tabela 6: Validagao do método - avaliagao da estabilidade

Tipo de amostra QCA QcB Qcc
TESTES DE
Concentragdo nominal (mg/L) 0,2 2,0 5,0
ESTABILIDADE
Forma de preparo Fresco Teste Fresco Teste Fresco Teste
Curto-prazo Média 0,206 0,223 1,977 1,988 4,907 4,952
(21 horas) Desvio Padréo 0,007 0,002 0,013 0,018 0,040 0,018
Congelamento/ Média 0,188 0,183 1,674 1,810 4,612 5,084
descongelamento Desvio Padrdo 0,013 0,037 0,093 0,165 0,257 1,312
Longo-prazo Média 0,234 0,232 2,046 2,026 5,155 5,146
(248 dias) Desvio Padréo 0,003 0,012 0,058 0,034 0,018 0,033

Resultados expressos em média e desvio padrdo das analises de cinco amostras de cada controle de qualidade contendo concentragao
conhecida de litio (QCA = 0,2; QCB = 2,0 e QCC = 5,0 mg/L). Foi avaliada a estabilidade em diferentes condigdes: (1) curto prazo -
temperatura ambiente por 21 horas; (2) trés ciclos de congelamento (-20°C por 12 horas) e descongelamento (25°C por 12 horas); e (3)
longo prazo - congelamento (-20°C) por 248 dias. Os valores de concentragéo s&o expressos em mg/L, obtidos por meio da divis&o do valor
de absorbancia lido no aparelho pelo coeficiente angular da reta da curva de calibragéo (valores de absorbancia e coeficiente angular das
retas ndo estdo descritos na tabela). N&o ocorreu variagdo da estabilidade entre as amostras preparadas a fresco e em cada teste

obedecendo as condigdes acima citadas (teste-t ndo pareado: média fresco x média teste; p>0,05).



A média das concentragbes plasmaticas de litio, dos 24 voluntérios, depois da dose oral de 300
mg das formulagbes estudadas, € mostrada na figura 2. O pico da concentragéo plasmatica de litio foi
de 1,98 £ 0,43 mg/L (média £ DP) para a formulagao referéncia e 2,06 £ 0,37 mg/L (média £ DP) para

a formulacao teste.

Figura 2: Estudo de bioequivaléncia - concentragao plasmatica por tempo

—o— Carbolithium
—o— Neurolithium

Concentragao Plasmatica
(mglL)

1 I 1 I T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 24 28 32 36 48 72

Tempo (h)

Grafico truncado da média + desvio padrdo das concentragdes plasmaticas em fungdo do tempo. As concentracdes foram expressas em
mg/L e obtidas por meio da andlise das amostras dos voluntarios (N=24), apés administragéo oral das formulagdes teste (Neurolithium) e

referéncia (Carbolitium). O tempo foi expresso em horas.
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A descricdo detalhada dos parametros farmacocinéticos, obtidos ap6s andlise das amostras de
plasma dos voluntérios (N=24) que receberam administracdo oral das duas formulagbes é mostrada na
tabela 7.

Tabela 7: Estudo de bioequivaléncia - parametros farmacocinéticos

Carbolithium (referéncia)

Parémetros Unidade N Média Mediana Desvio Padrao Valor Minimo Valor Maximo
ASCoqnf (Img* h]iL) 24 2522 24,93 5,71 13,81 35,78
ASCuast (Img* h]iL) 24 21,60 21,50 4,99 11,98 29,71

Coast (mglL) 24 0,12 0,12 0,03 0,07 0,17
Crmax (mglL) 24 1,98 1,94 043 1,34 2,82
Ke (1/h) 24 0,04 0,03 0,01 0,02 0,08
Tie (h) 24 20,87 20,33 7,19 9,18 34,48
Thast (h) 24 51,34 48,00 12,72 36,00 72,00
tmax (h) 24 2,13 1,92 0,93 0,50 4,00

Neurolithium (teste)

Parémetros Unidade N Média Mediana Desvio Padréo Valor Minimo Valor Maximo
ASCoqnt (Img* hiiL) 24 26,01 24,83 5,27 15,37 36,14
ASCuast (Img* h]iL) 24 21,93 21,57 4,78 13,29 31,83

Cast (mglL) 24 0,12 0,11 0,04 0,07 0,20
Crmax (mglL) 24 2,06 2,04 0,37 1,46 2,82
Ke (1/h) 24 0,03 0,03 0,01 0,01 0,06
Tz (h) 24 2518 2437 13,21 12,24 74,16
Thast (h) 24 54,38 48,00 13,06 36,00 72,00
tmax (h) 24 1,96 1,92 0,71 0,67 3,50

Analise estatistica dos parametros farmacocinéticos. Os pardmetros foram obtidos por meio da andlise das amostras dos voluntarios

(N=24), ap6s administragao oral das formulagdes de carbonato de litio teste (Neurolithium) e referéncia (Carbolitium).



A tabela 8 apresenta as razdes e os respectivos intervalos de confianga de 90% para as analises

estatisticas do estudo.

Tabela 8: Estudo de bioequivaléncia - analise estatistica

Neurolithium vs. Carbolitium

Analise Estatistica

(T/R) 300 mg Poder  Média Geométrica (%) 90% IC Coeficiente de Variagao (%)
Cox (n=24) 0,9998 104,707 98,6008 - 11,3266 1168
ASCist (n=24) 1,0000 101,0869 96,8089 - 107,4419 1030
ASCont (n=24) 1,0000 103,8439 98,4386 - 1095461 1036
Crax — masculino (n=12) 0,9945 101,3311 93,9404 - 109,3033 10,10
ASCs - masculino (n=12) 0,9870 98,6546 90,7421 - 107,2572 1145
ASCos — masculino (n=12) 0,9998 100,389 95,0996 - 105,9741 729
Crax - feminino (n=12) 0,9246 108,3269 97,3432 - 120 5501 1333
ASCast - feminino (n=12) 0,9951 1054317 97,8349 - 1136184 958
ASCoa feminino (n=12) 0,9460 1074170 97,0693 - 18,8678 12,74

Resultados da andlise da bioequivaléncia das formulagdes de carbonato de litio teste (Neurolithium) e referéncia (Carbolitium). As médias

geométricas das razdes individuais de ASCiast, ASCoqnt € Cmax (formulagdo Teste/Referéncia) para todos os voluntarios (N=24), e

voluntarios subdivididos por género (N=12) foram expressas em porcentagem. Os coeficientes de variagdo foram calculados intra-sujeitos

e obtidos por meio da ANOVA, utilizando a raiz quadrada dos quadrados médios residuais e multiplicada por 100.
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1.5. DISCUSSAO

Com o aumento do uso de medicamentos genéricos nos Ultimos anos, os conceitos de
biodisponibilidade e bioequivaléncia tém recebido importante atencdo (Borgherini, 2003).
Especialmente farmacos com faixa terapéutica estreita (FTE) vém sendo considerados com uma
preocupacao ainda mais proeminente em estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia.

Isto se deve ao fato de que a comercializagdo de formulagdes sem o respaldo cientifico do estudo
de bioequivalencia pode repercutir em administracdo de medicagdes nao qualificadas, resultando em
tratamento com niveis séricos inapropriados. Em farmacos com FTE, onde pequenas oscilagdes séo
suficientes para ocasionar ineficacia medicamentosa ou intoxicagdo do paciente, a apreensao se da
principalmente em relagao a seguranga da medicagao. No caso especifico do carbonato de litio, essa
preocupacdo é notadamente pertinente e relevante, pois se trata de um farmaco também utilizado na
populagéo pediatrica, mais susceptivel ao desenvolvimento de efeitos colaterais.

Desta forma, entende-se que a bioequivaléncia de duas formulagdes diferentes de carbonato de
litio € um tdpico de extrema importancia, assegurando um tratamento medicamentoso eficaz e seguro.

O estudo de bioequivaléncia do carbonato de litio foi o primeiro estudo realizado no nosso
laboratério utilizando o aparelho de espectrofotometria de absorgao atémica.

Uma revisdo dos autores que quantificaram o ion litio em amostras bioldgicas, utilizando a
espectrofotometria de absor¢ao atémica - modo chama, foi apresentada na Tabela 1. Observa-se que
os trabalhos publicados mais recentemente (Arancibia et al, 2003; Camus et al., 2003) citam autores da
década de 70 (Hisayasu et al., 1977; Pybus and Bowers, 1970, Hansen, 1968) para a definicdo do
método analitico. De fato, esses estudos mais antigos oferecem um melhor nivel de detalhes
metodoldgicos.

No entanto, assim como em algumas publicagbes mais recentes (Gai et al., 2000 e Baley et al.,
1988), podem-se notar nas descricdes metodoldgicas: (i) auséncia de unidade de medida (Hansen,
1968; Hisayasu et al., 1977); (ii) auséncia total (Gai et al., 2000; Baley et al., 1988) e parcial dos
parametros de calibragdo do aparelho (Hisayasu et al., 1977; Pybus e Bowers, 1970; Hansen, 1968;
Little et al.,1968); (iii) utilizacdo de reagentes distintos em qualidade e quantidade; e (iv) apresentacéo
de diferentes procedimentos analiticos para o preparo das amostras a serem analisadas.

Desta forma, além da pesquisa bibiografica, foi decisiva a realizacdo de diversos testes
experimentais para o desenvolvimento criterioso de um método especifico utilizado na analise de
bioequivaléncia.

Durante o desenvolvimento do método analitico, especificamente no inicio da fase de pré-

validagao, ocorreu um problema técnico de entupimento da cabega do queimador do aparelho. Isso
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ocorreu, devido as proteinas presentes nas amostras de plasma, apesar destas terem sido diluidas em
agua (1/5). Desta forma, foi necesséaria a adi¢do de um reagente para precipitagdo dessas proteinas.
Alguns autores utilizaram HNO3, HCIO4 (Pybus and Bowers, 1970), HCI (Little et al., 1968; Hansen,
1968; Pybus and Bowers, 1970) e &cido tricloroacético (TCA; Camus et al., 2003; Aranciba et al., 2003;
Pybus and Bowers, 1970; Hansen, 1968) em diferentes concentragdes para essa finalidade. Optou-se
pelo emprego do TCA, procurando utiliza-lo na menor concentragéo possivel (10%), uma vez que
acidos causam uma diminui¢éo no sinal do aparelho, e conseqlentemente da sensibilidade do método
(Pybus and Bowers, 1970; Hansen, 1968).

Com a utilizagdo do TCA, foi necessario algum procedimento para melhorar a perda de
sensibilidade ocasionada pelo uso deste acido. Pybus and Bowers (1970) aumentaram a sensibilidade
do método utilizando 2 a 15 ml de isopropanolol para 100ml de solugéo final. Essa alternativa foi
descartada, pois 0 uso de mais um diluente acarretaria em gastos adicionais, além de aumento de uma
etapa no procedimento técnico de preparo das amostras, provocando maior erro analitico e maior
tempo de analise.

Dessa forma, foi necessério um ajuste do aparelho para obtencdo de resultados com maior
sensibilidade. Os poucos estudos (Hisayasu et al., 1977; Pybus e Bowers, 1970; Hansen, 1968; Little et
al.,1968) que descrevem os parametros de calibracdo estabelecidos em seus experimentos
apresentam diferenga de tecnologia (marca/modelo) entre seus aparelhos e em relagédo aquele
adquirido pelo nosso laboratério (Tabela 1). Conseqlientemente, uma vez que os valores dos
parametros de calibragdo descritos na literatura s@o especificos de cada tipo de aparelho, foi
necessaria uma extensiva seqléncia de testes para a definicdo das condigdes 6timas de atomizagéo
das amostras do presente estudo.

A decisdo das quantidades de reagentes/componentes empregados no preparo das solugdes e
amostras (Tabela 2), levou em consideragdo dois aspectos. O primeiro foi a utilizagdo da menor
quantidade possivel de plasma, uma vez que poderia ser necessaria a reanalise de alguma amostra
dos voluntarios, as quais possuiam volumes limitados, variando entre 1,0 e 2 ml. O segundo foi a
necessidade de uma quantidade final de solugé&o de pelo menos 2,5 ml, uma vez que esse é o volume
minimo de amostra sugado pelo aparelho, nas condi¢des estabelecidas de fluxo e tempo de sucgéo.

O limite de quantificagdo obtido (LOQ=0,07mg/L) demonstrou uma sensibilidade adequada para o
metodo (Tabela 3). Camus e colaboradores (2003) obtiveram um valor de LOQ semelhante ao nosso
(0,05mmol/L ou 0,07mg/L), no entanto os padrbes de calibragdo foram preparados com Lyotrol, uma
matriz que mimetiza o plasma. Sendo o aparelho calibrado em condigdes diferentes daquelas em que
as amostras foram analisadas, a sensibilidade alcangada pelo método de Camus e colaboradores pode

nao refletir na quantificagdo especifica e exata das amostras de plasma dos voluntarios/pacientes.
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Outros autores (Bailey et al., 1988; Pybus and Bowers, 1970) ndo descrevem o valor do LOQ ou citam,
apenas superficialmente, a faixa em que o aparelho trabalhou (0-4ppm; Arancibia et al., 2003).

Os resultados de preciséo e exatiddo (Tabela 4) apresentaram variagdo igual ou inferior a 20%
para 0 LOQ e 15% para QC. Todas as curvas de calibracdo apresentaram variagao igual ou inferior a
20% para 0 LOQ e 15% para os outros padrdes de calibragdo. Esses valores de variagdo da precisdo e
exatidao, assim como, os valores dos coeficientes de correlagdo das curvas de calibragéo (r>0,98),
apresentaram-se dentro dos limites permitidos nacionalmente (Ministério da Saude, 2003b; Ministério
da Saude, 2001) e internacionalmente (FDA, 2001; FDA, 2003). Dessa forma, entende-se que o
método foi preciso, exato e apresentou linearidade nas concentragdes utilizadas, comprovada por meio
dos gréficos das curvas de calibragéo com regressao linear tipica, exemplificados pela figura 1.

Os guias da ANVISA (Ministério da Saude, 2003b; Ministério da Saude, 2001) e FDA (FDA, 2001;
FDA, 2003) preconizam que porcentagens de recuperagdo proximas a 100% s&o desejaveis, porém,
admitem-se valores menores, por exemplo, de 50 a 60%, desde que a recuperagdo seja precisa €
exata. Os valores de recuperacdo do ion lito em plasma, apresentados na Tabela 5, abrangeram
porcentagens de variagdo admissiveis pela legislagdo vigente, além de serem compativeis com o
indice encontrado por outros pesquisadores (87,36%; Mistri et al., 2006).

Os testes de estabilidade indicaram que nédo houve degradacgéo significante desse ion em plasma
nas condi¢des de acondicionamento das amostras descritas neste estudo (tabela 6). Os resultados
obtidos foram de encontro com os de outros autores, 0s quais observaram estabilidade dos ions litio no
periodo de uma semana (Verghese et al., 1977; Pybus and Bowers, 1970) e um ano (Lippmann et al.,
1981) ap6s as amostras de plasma terem sido armazenadas em diferentes temperaturas.

Na tabela 7, observa-se que o valor de meia-vida observado (t12) depois da administragéo oral da
dose de 300 mg das duas formulagdes de carbonato de litio esta dentro do intervalo de 8—24 h (Linder
and Keck, 1998). O pico de concentragdo plasmatica (Cmax) € 0 tempo necessério para atingir esta
concentragdo (tmax) foram similares aos reportados na literatura (Ward et al., 1994; Arancibia et al.,
2003). Além disso, os valores de média das duas formulagdes dos parametros ASCiast foram superiores
a 80% do valor de média do ASCo.int, conforme estipulado pela legislagéo (Ministério da Saude, 2006).

Para avaliar a biodisponibilidade, dois parametros farmacocinéticos sao considerados: (i) a analise
da quantidade de farmaco absorvida representada pela area sob a curva (ASCist) € (ii) concentragdo
méaxima do farmaco no plasma (Cmax), que séo fungdes da taxa e extenséo da absorgéo (Meyer, 2001).
Como pode ser visto na figura 2 e confirmado pelos resultados apresentados na tabela 8, as duas
formulagbes de Li* mostraram taxa e extensdo de absor¢do similares, ou seja, biodisponibilidade
equivalentes, uma vez que néo houve diferenca estatistica nos parametros mencionados. Além disso,

todos os intervalos de confianga de 90% mostrados na tabela 9 estdo de acordo com o intervalo de 80-
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125% proposto pelo FDA (FDA, 2003) e pela ANVISA (Ministério da Saude, 2003c; Ministério da
Saude, 2001).

Finalmente observa-se que este estudo encontrou (i) baixas porcentagens de coeficiente de
variagdo (entre 5 e 15%) para Cmax € ASCiast € (ii) poder de teste maior que 0,8 (Tabela 8). Baseado
nesses resultados, noés propomos reduzir o numero de voluntarios de 24 para 16 em futuras pesquisas
de bioequivaléncia do carbonato de litio.

Este estudo foi publicado internacionalmente e a cdpia do material impresso esta anexada no final

desta tese (Anexo B).
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.6. CONCLUSAO

1. Os resultados dos testes de pré-validagdo, validagdo e estabilidade demonstram que o método
descrito para quantificar litio em plasma humano atendeu as exigéncias das aplicagdes analiticas,

comprovando a competéncia dos resultados encontrados.

2. Os intervalos de confianga de 90% obtidos no estudo para as razdes de Cmax € ASCiast
encontram-se dentro do intervalo de 80-125% proposto pelo FDA e ANVISA, sendo portanto, a
formulagéo teste de litio (Neurolithium 300mg comprimido) bioequivalente em relagdo a formulagéo

referéncia de litio (Carbolitium 300mg comprimido).

3. Estudos futuros de bioequivaléncia do carbonato de litio, utilizando este método, podem reduzir

0 numero de voluntarios de 24 para 16.

Portanto, este estudo primeiramente beneficia a populagdo que requer carbonato de litio
assegurando a qualidade, seguranca e eficacia da formulagdo teste, atualmente comercializada em

farmécias e drogarias.

Adicionalmente, fornece subsidios técnicos para a industria regulamentar a formulagéo teste como
médicamento genérico. Dessa forma, a sociedade tera maior acesso ao tratamento, uma vez que
podera adquirir um medicamento terapeuticamente equivalente ao medicamento de referéncia, porém

com preco reduzido.



CAPITULO Il
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II.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo deste estudo é verificar a viabilidade de uso do carbonato de litio em criangas com idade
inferior a doze anos, uma vez que o FDA ndo aprova esta medicagdo para estes pacientes por

auséncia de comprovacao cientifica sobre a seguranga e eficacia do tratamento.

I1.3. MATERIAL E METODOS

A meta inicial foi identificar os pacientes que fizeram uso de carbonato de litio no Hospital de
Clinicas (HC) da UNICAMP em Campinas, desde janeiro de 2000 até dezembro de 2006. Esta etapa foi
realizada por meio de um relatério advindo do Nucleo de Informatica do HC constando uma relagéo de
nomes e nimeros de matricula dos pacientes que fizeram exame de litemia dentro da instituicdo neste
periodo. Em seguida, foram selecionados especificamente os pacientes com idade inferior a 21 anos. A
partir do nimero de matricula, o prontuario médico de cada paciente foi acessado, disponibilizando as
anotagbes clinicas realizadas durante o tratamento. Assim, os mesmos foram revisados
retroativamente e, sempre que possivel, coletadas as informagdes necessarias para o presente estudo.

A “Comissao de Etica em Pesquisa com seres humanos” deliberou um certificado de isengéo, uma
vez que o segundo capitulo deste estudo ndo envolveu manipulagao de material biolégico humano ou

animal.

I1.3.1. Instrumentos utilizados

Foram investigados minuciosamente os prontuarios médicos de cada paciente, 0s quais contém
informagdes relativas a saude/doenga do paciente, em especial: (i) a folha de evolugdo médica durante
consultas e periodo de internagdo dentro do HC, e (ii) exames de litemia.

Elaboramos um relatério original, totalizando 9 itens (com seus respectivos sub-itens), contendo
informagdes pertinentes a pesquisa (anexo C). O levantamento dessas informagdes possibilitou a
descri¢do do perfil do uso do litio em criangas e adolescentes no ambulatério de psiquiatria do Hospital

de Clinicas da Unicamp.
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1.3.2. Descri¢ao das informagdes coletadas

Inicialmente, foram investigadas as caracteristicas da populagéo pertencente ao estudo, seguidas
de: doses prescritas de carbonato de litio, niveis séricos do farmaco, ocorréncia de efeitos colaterais,
medicacdes utilizadas concomitantemente ao litio, relatos de eficacia do tratamento, descricdo da
formulac@o diagnéstica dos pacientes e motivos para inicio da terapia com litio.

A descrigéo das caracteristicas da populagao incluiu analise do paciente quanto a:

i) género: feminino ou masculino. O prontuario médico contém um documento digitalizado e
padronizado pela institui¢do, o qual, dentre outras informagdes, descreve o género do paciente.

ii) idade: a data de nascimento dos pacientes constava no documento citado no item i. A partir da
mesma, pudemos calcular a idade, sendo os pacientes separados em dois subgrupos: menores de 12
anos (criangas) e maiores de 12 anos (adolescentes).

A maior parte das demais informagbes (doses, efeitos colaterais, medicagdes concomitantes,
eficacia, formulagao diagndstica e motivos para inicio da terapia) foram obtidas a partir de informagdes
descritas exclusivamente pelo clinico, na folha de evolugdo médica do paciente, durante consultas e
periodo de internagdo dentro do HC. Os valores dos niveis séricos do farmaco foram obtidos a partir
dos exames de litemia realizados pelos pacientes, em sua maioria dentro do HC, e anexados ao
prontuario médico.

As doses de carbonato de litio descritas no estudo estdo expressas em miligramas e possuem a
data da consulta em que foi realizada a prescricdo médica (anexo D1). Durante a terapia, 0 mesmo
valor de dose pode se repetir ou ser alterado ao longo do tempo. Foi registrado o valor da primeira
prescricdo, seguido dos valores das subseqlentes prescricdes somente quando os mesmos foram
alterados pelo clinico. Foi analisada a evolugdo das doses durante o tratamento, sendo o tempo
expresso em ordem cronoldgica de prescri¢éo do carbonato de litio, calculado a partir da data de inicio
da terapia com litio e data da prescricdo da dose.

Os exames de litemia expressam a concentragéo sérica de litio em miliequivalentegrama por litro
(mEq/L) na data da coleta de sangue do paciente (anexo D2). Os mesmos foram analisados durante a
terapia medicamentosa, sendo o tempo de tratamento descrito em ordem cronoldgica de realizagao do
exame, calculado a partir da data de inicio da terapia com litio e da coleta de sangue do paciente.

Os relatos de efeitos colaterais foram relacionados a data da consulta ou a data em que o clinico
descreveu a evolugéo do paciente durante o periodo de internagéo (anexo D3). Foram considerados os
efeitos colaterais relatados durante a terapia farmacolégica com carbonato de litio, descartando,
quando referido, os efeitos colaterais advindos de outra medicagdo durante o periodo de tratamento.

Os efeitos colaterais foram expostos em grafico descritivo do tipo e freqiiéncia dos relatos encontrados.
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Foi analisada a ocorréncia dos efeitos colaterais por paciente, ou seja, quantos pacientes apresentaram
efeitos colaterais em relagéo ao total de pacientes que tomaram litio no grupo (de acordo com a idade).
Foram registradas todas as medicagOes utilizadas durante o tratamento com carbonato de litio
(anexo D4). Para cada medicacdo administrada concomitantemente ao carbonato de litio, foram
investigados: o nome do principio ativo e sua classificagdo farmacoldgica. Atendendo ao interesse
deste estudo, subdividimos os farmacos concomitantes em cinco grupos: “antidepressivos”,
“antipsicéticos”, “benzodiazepinicos e ansioliticos”, “estabilizadores de humor”, e “outros farmacos”.

A eficacia foi obtida a partir dos relatos sobre o quadro clinico do paciente, descritos
exclusivamente pelo clinico (anexo D5). Desta forma, cada relato de eficicia esta associado a data da
consulta ou a data em que o clinico observou e descreveu a evolugao do paciente durante o periodo de
internacd@o. Cada paciente teve um numero distinto de relatos de eficacia, variando de acordo com o
tempo de tratamento com carbonato de litio, nimero de consultas realizadas durante esse periodo e
descricdo de cada médico. Foi considerada eficacia positiva, quando o clinico descreve melhora do
quadro clinico do paciente devido ao tratamento farmacolégico com carbonato de litio; e eficacia
negativa, quando o clinico descreve piora ou auséncia de alteragdo da sintomatologia do paciente.
Para analisar a eficacia do tratamento por paciente, estabelecemos o critério de considerar
respondedor o paciente que teve a maioria dos relatos de eficacia positivos.

Foi analisado o uso do litio de acordo com o motivo para inicio da terapia (sintomatologia), assim

como os diagnédsticos nos quais tais sintomas estavam inseridos.

11.3.3. Andlise estatistica

Ao final do processo de coleta de dados, algumas variaveis tiveram seus valores categorizados e
lou codificados para que as analises estatisticas pudessem ser realizadas. Muitas variaveis foram
analisadas de forma exploratéria e univariada, por meio de descricdo de freqiiéncia simples e
porcentagem. Para analise estatistica utilizamos o software “Minitab”; inicialmente foram realizadas
andlises para estudar a associagdo de variaveis discretas, duas a duas, por meio de teste de Qui-
quadrado. Para analisar as variaveis continuas do banco de dados dos farmacos utilizados
concomitantemente ao litio e alteragéo da litemia em relag&o ao tempo, utilizamos Anélise de Variancia
(ANOVA). Empregamos a Regresséo Logistica Ordinal Multivariada para analise de dose em fungao do
tempo e Regresséo Logistica Binaria Multivariada para efeito colateral, eficacia em relagéo as outras
variaveis e motivo pelo qual o clinico prescreveu o litio. Adotou-se o nivel de significancia dos testes

estatisticos igual a 5% para detectar diferenca nas variaveis analisadas.

58



I.4. RESULTADOS

I.4.1. Caracteristicas da populagao

Pacientes maiores de sete anos e menores de 21 anos que fizeram uso de carbonato de litio desde

janeiro de 2000 a dezembro de 2006 foram identificados (N=77), e caracterizados de acordo com a

idade e género (Tabela 10).

Apesar de ser observada uma freqiiéncia de uso maior em pacientes do sexo masculino (M/F=1,6),

ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os géneros e as faixas etarias

analisadas (Tabela 9; p=0,2560).

Tabela 9: Caracteristicas da populagao

IDADE GENERO TOTAL
Masculino Feminino
CRIANCAS
12 4 16 (21)
Menores de 12 anos (7 a 11 anos)
ADOLESCENTES
35 26 61(79)
Maiores de 12 anos (12 a 21 anos)
TOTAL N (%) 47 (61) 30(39) 77(100)

Tabela com dados de idade e género dos 77 pacientes selecionados no estudo. Com relagdo a idade, os pacientes foram

subdivididos em dois grupos: (i) criangas - menores de 12 anos e (i) adolescentes - maiores de 12 anos. N&o foi encontrada

relacéo estatisticamente significante entre a idade e género dos pacientes (Teste de Fisher: idade x género; p=0,2560).
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11.4.2. Dose

Foram encontradas 222 prescricoes de carbonato de litio nos prontuarios médicos de 70 pacientes.

Observa-se que ao longo do tempo de tratamento ocorreu aumento estatisticamente significante da

dose nos dois grupos de pacientes (criangas - figura 3a:

k%%

p<0,0001; adolescentes - figura 3b:

***p<0,0001).

Figura 3a: Dose versus tempo de tratamento - criangas
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Grafico de dose de carbonato de litio por tempo de tratamento dos pacientes menores de 12 anos. Foram
prescritas 43 doses para 14 pacientes. As doses s&o expressas em miligrama e o tempo em ordem cronoldgica
de prescricdo das doses nas consultas médicas. Observa-se um aumento da dose em relagdo ao tempo de

tratamento (Regressao Logistica Ordinal Multivariada: dose x tempo de tratamento, ***p<0,0001).



Figura 3b: Dose versus tempo de tratamento - adolescentes
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Grafico de dose de carbonato de litio por tempo de tratamento dos pacientes maiores de 12 anos. Foram
prescritas 179 doses para 56 pacientes. As doses sdo expressas em miligrama e o tempo em ordem
cronolégica de prescrigdo das doses nas consultas médicas. Observa-se um aumento da dose em relagéo ao

tempo de tratamento (Regress&o Logistica Ordinal Multivariada: dose x tempo de tratamento, ***p<0,0001).
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Na figura 4 podemos notar que as prescrigdes das doses das criangas sao menores que as dos

adolescentes (figura 4; **p<0,001)

Figura 4: Dose versus idade
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Grafico de dose de carbonato de litio em relagdo a idade dos pacientes. As doses sdo expressas
em miligrama e os pacientes subdivididos em menores e maiores de 12 anos. Observa-se que as
doses do grupo de pacientes com idade inferior a 12 anos foram menores em relagao ao grupo de

pacientes maiores de 12 anos (Regressdo Logistica Ordinal Multivariada: dose x idade,

**p<0, 001).
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11.4.3. Litemia

Dos 77 pacientes envolvidos no estudo, ndo foram encontrados exames de litemia nos prontuarios

médicos de trés pacientes (iniciais dos nomes: AOA, JWW e TME).

Ao todo, 267 exames de litemia foram realizados por 74 pacientes e analisados com relagéo ao

tempo de tratamento.

Durante o tratamento, ndo se observou variagdo estatisticamente significante da concentragao

sérica de litio nas criangas (Figura 5a; p=0,170) e adolescentes (Figura 5b; p=0,436).

Figura 5a: Litemia versus tempo de tratamento - criangas
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Grafico de exame de litemia por tempo de tratamento em criangas menores de 12 anos. Foram realizados 43

exames de litemia por 16 pacientes. Os exames de litemia s&o expressos em mEg/L e o tempo em ordem

cronolégica de realizagéo dos exames. N&o se observa aumento da litemia em relagéo ao tempo de tratamento
(ANOVA: litemia x tempo de tratamento, p=0,170).
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Figura 5b: Litemia versus tempo de tratamento - adolescentes
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Grafico de exame de litemia por tempo de tratamento em criangas maiores de 12 anos. Foram realizados 224
exames de litemia por 58 pacientes. Os exames de litemia s&o expressos em mEg/L e o tempo em ordem
cronolégica de realizagéo dos exames. N&o se observa aumento da litemia em relagéo ao tempo de tratamento
(ANOVA: litemia x tempo de tratamento, p=0,436).



A tabela 10 descreve detalhadamente o nimero de exames de litemia realizados por paciente,
assim como os valores minimos, maximos, medianas, médias e desvios padrdes dos exames de
acordo com a idade dos pacientes: (i) criangas - menores de 12 anos e (ii) adolescentes - maiores de

12 anos.

Tabela 10: Exames de litemia versus idade

IDADE (anos)
Parametros Menores de 12 Maiores de 12 TOTAL
N exames 43 224 267
N pacientes 16 58 74
N° exames por paciente 0,4 0,3 0,3
Média dos exames (mEq/L) 0,6 0,6 0,6
Desvio Padrao dos exames 0,3 0,3 0,3
Minimo 0,0 0,0 0,0
Maximo 1,1 1,5 1,5
Mediana 0,6 0,6 0,6

Tabela descritiva dos exames de litemia realizados pelos pacientes, subdivididos de acordo com a idade, em dois grupos:
(i) menores e (i) maiores de 12 anos. A média foi expressa em mEg/L. N&o foi observada diferenca estatisticamente
significante entre as médias + desvios padrdes dos exames de litemia realizados nos dois grupos (Teste t, litemia em

menores de 12 anos x litemia em maiores de 12 anos, p=0,100).
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I1.4.4. Efeitos colaterais

Dos 77 pacientes pesquisados, 32 (42%) apresentaram relatos de 98 efeitos colaterais durante o
tratamento. Conforme apresentado na figura 6, ndo houve diferenga estatisticamente significante
(Regresséo Logistica Binaria Multivariada: aparecimento de efeito colateral x idade, p=0,842) de

incidéncia de efeitos colaterais entre as criangas (44%) e os adolescentes (41%).

Figura 6: Incidéncia de efeitos colaterais
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Grafico de incidéncia de efeitos colaterais nos grupos de pacientes subdivididos de acordo com a idade:
menores ou maiores de 12 anos. No grupo de pacientes menores de 12 anos (N=16), sete pacientes
apresentaram efeitos colaterais, resultando em porcentagem de incidéncia de 44%, calculada pela divisdo do
numero de pacientes que apresentaram efeitos colaterais pelo niumero total de paciente do grupo. No grupo de
maiores de 12 anos (N=61), 25 pacientes apresentaram efeitos colaterais, resultando em porcentagem de
incidéncia de 41%. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a incidéncia de efeitos colaterais
entre os dois grupos de idade (Regressdo Logistica Binaria Multivariada: aparecimento de efeito colateral x
idade; p=0,842).

No entanto, observa-se nas figuras 7a e 7b que os tipos e freqiiéncias de efeitos colaterais
divergem entre os pacientes menores (criangas) € maiores de 12 anos (adolescentes). As criangas
apresentaram principalmente: ganho de peso (18%), nausea (9%) e diarréia (9%). Enquanto os
adolescentes apresentaram mais freqiientemente: tremores (16%), ganho de peso (16%) e sonoléncia
(9%).
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Figura 7a: Tipo e freqiiéncia de efeito colateral - criangas
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O 5% - acuidade visual prejudicada
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H 5% - sangramento gengival

W5% - vomito

Grafico descritivo do tipo e freqliéncia de efeitos colaterais no grupo de pacientes com idade inferior a 12 anos. Neste grupo (N=16), sete pacientes

relataram 22 efeitos colaterais, agrupados de acordo com o tipo referido e expressos em ordem descrecente de porcentagem de freqiiéncia.

Figura 7b: Tipo e freqiiéncia de efeito colateral em adolescentes
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Grafico descritivo do tipo e freqiiéncia de efeitos colaterais no grupo de pacientes com idade superior a 12 anos. Neste grupo (N=61), 25 pacientes

relataram 76 efeitos colaterais, agrupados de acordo com o tipo referido e expressos em ordem descrecente de porcentagem de freqiiéncia.
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I1.4.5. Farmacos concomitantes

Dos 77 pacientes envolvidos no estudo, 70 receberam outra medica¢do concomitante ao
tratamento com carbonato de litio. Ao todo, foram encontrados 321 farmacos concomitantes, o que
resulta em uma média de 4,6 farmacos por paciente. Os mesmos foram subdivididos em: antipsicéticos
(N=127; 40%); benzodiazepinicos e ansioliticos (63; 20%); antidepressivos (N=26; 8%); estabilizadores
de humor (N=20; 6%) e outros farmacos (N=85; 26%). Dentre o que classificamos como “outros
farmacos”, destacam-se principalmente: anti-histaminicos (N=21; 6,5%); antiparkinsonianos (N=18;
5,6%); anti-hipertensivos (N=7; 2,2%) e beta-bloqueadores (N=7; 2,2%).

Observou-se, na tabela 11, diferenga estatisticamente significante na prescri¢éo total de farmacos
em relagio a idade (*p=0,013), especialmente de antipsicéticos (*p=0,019) e

benzodiazepinicos/ansioliticos (**p=0,001).

Tabela 11: Farmacos concomitantes

CLASSIFICAGAO FARMACOLOGICA
(numero, e média de farmacos por paciente)
Namero de ) ) ) ) B
. Anti- Anti- Benzodiazepinico Estabilizador Outros
IDADE (anos) pacientes do Total ) o - .
depressivo psicotico e Ansiolitico de humor farmacos
grupo
Menores de 12 14 (20%) 38;2,7 6;04 16; 1,1 2;0,1 4,03 10;0,7
Maiores de 12 56 (80%) 283; 5,1 20;0,4 111;2,0 61;1,1 16;0,3 75,13
ANOVA *p=0,013 p=0,721  *p=0,019 **p= 0,001 p=1,000 P=0,166

Tabela descritiva dos 321 farmacos utilizados concomitantemente ao tratamento de 70 pacientes com carbonato de litio. Os farmacos
foram subdivididos de acordo com a classificagdo farmacologica e a idade dos pacientes (maiores ou menores de 12 anos). Foi descrito o
namero de farmacos prescritos para cada grupo de pacientes. Foi descrita a média de presci¢éo de cada tipo de farmaco por paciente,
calculada por meio da divisdo do niumero de drogas prescritas pelo nimero de pacientes do grupo. Foram realizadas analises estatisticas,
utilizando ANOVA, para verificagéo da relagéo entre os nimeros de cada tipo de droga prescrita e a idade dos pacientes. Os valores de
significancia do teste (p) foram apresentados na tabela.
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11.4.6. Eficacia

Dos 77 pacientes envolvidos no estudo, 66 tiveram 320 relatos de eficacia descritos nos
prontuarios médicos, sendo 234 (73%) positivos e 86 (26,9%) negativos.

Os relatos de eficacia (positivos e negativos), descritos de acordo com a idade dos pacientes,
estdo descritos na tabela 12. Também nesta tabela, podem-se observar os valores de eficacia do
tratamento por paciente, considerando respondedor o paciente que obteve a maioria dos relatos de

eficacia positivos.

Tabela 12: Eficacia por paciente

IDADE Pacientes por grupo Relatos de Relatos positivos Relatos negativos Eficacia por paciente

(anos) (N) eficacia (N) N (%) N (%) Respondedor - N (%)
Menores de 12 14 62 38 (61) 24 (39) 10 (71)
Maiores de 12 52 258 196 (76) 62 (24) 43 (83)

Total 66 320 234 (73) 86 (27) 53 (80)

Tabela descritiva dos relatos de eficacia dos pacientes, subdivididos por grupo de acordo com a idade: (i) menores de 12 anos e (i)
maiores de 12 anos. Os resultados foram expressos por: nimero de pacientes em cada grupo; nimero de relatos de eficacia em cada
grupo; numero e porcentagem de relatos positivos e negativos; e eficacia por paciente (N, %). As porcentagens dos relatos positivos e
negativos foram calculadas por meio da divisdo do nimero de relatos positivos ou negativos pelo nimero total de relatos de eficacia. A
eficacia por paciente representa o paciente que respondeu positivamente ao tratamento, chamado paciente respondedor. Foi calculada a
partir dos relatos de eficacia, sendo considerado paciente respondedor aquele que teve a maioria dos relatos de eficacia positivos, sendo
expressa em nlimero e porcentagem. A porcentagem da eficacia por paciente foi calculada por meio da divisdo do nimero de pacientes

respondedores pelo nimero total de pacientes do grupo.
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Ressalta-se que houve diferenga estatisticamente significante dos relatos de eficacia em relagéo a

idade dos pacientes (Figura 8; *p=0,021).

Figura 8: Eficacia por idade
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Grafico de relatos de eficacia por idade dos pacientes. Os relatos de eficacia foram expressos em nimero e

subdivididos em positivos e negativos. A idade foi expressa em anos, subdividindo os pacientes em menores e

maiores de 12 anos. Os pacientes maiores de 12 anos apresentaram maior nimero de relatos de eficacia

positivos em relagdo aos negativos que os pacientes menores de 12 anos (Regressdo Logistica Binaria

Multivariada: eficacia x idade, *p=0,021).
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1.4.7. Diagnéstico
Para cada paciente foram descritas uma ou mais formulagbes diagndsticas que justificaram a
necessidade de atendimento psiquiatrico. Foram 115 formulagdes diagndsticas para os 77 pacientes,

descritas, na tabela 13, em ordem de freqiiéncia e de acordo com a idade dos pacientes.

Tabela 13: Formulagao diagnéstica

PACIENTES FORMULAGOES DIAGNOSTICAS
Idade (anos) N Total | N Total Descrigéo (N, %)
Menores de 12 16 27 RM (N=08, 31%) TC (N=03, 11%) Autismo (N=03, 11%)
Maiores de 12 61 88 TAB (N=28, 32%) RM (N=12, 14%) TC (N=7, 8%)
TODAS 77 115 TAB (N=31, 27%) RM (N=20, 17%) TC (N=10, 9%).

Tabela descritiva das formulagdes diagnosticas dos pacientes, subdivididos de acordo com a idade: maiores e menores de doze anos. As
formulagdes sdo expressas em nome descritivo € nimero de porcentagem. As siglas de descricdo sdo: RM=Retardo Mental
TC=Transtorno de Conduta; TAB=Transtorno Afetivo Bipolar. As porcentagens foram calculadas por meio da divisdo do nimero de cada

descrigdo de formulagéo pelo nimero total de formulagdes do grupo, multiplicada por 100.
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1.4.8. Motivos para inicio da terapia com litio

Além da formulagéo diagnéstica € de interesse a descri¢do do motivo especifico pelo qual o clinico
prescreveu o carbonato de litio. Nao constavam, em cinco prontuarios médicos (6%) os motivos para
inicio da terapia. Para os demais, a indicagao clinica de prescrigao foi para o tratamento dos sintomas
de: agressividade (N=35; 45%); alteragdes do humor (N=34, 44%); hipertireoidismo (N=2, 3%); e
cefaléia autonémica (N=1, 1%).

[1.4.8.1. Motivos principais

Para a analise dos motivos principais para inicio da terapia com litio, consideramos apenas os
sintomas de agressividade (N=35; 45%) e alteracdo do humor (N=34, 44%). Os pacientes com
alteragdes de humor e agressividade foram diferentes estatisticamente em relagdo a idade (Figura 9;
***p<0,01): as criangas apresentaram predominantemente sintomas de agressividade, enquanto os

adolescentes apresentaram alteragdes de humor.

Figura 9: Motivo para inicio da terapia
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Grafico do nimero de pacientes subdivididos por motivo de precrigdo do litio e idade. O motivo é descrito em
A=agressividade e AH=alteragdes de humor. A idade € expressa em anos e subdivide os pacientes em menores
e maiores de 12 anos. Observa-se que a agressividade € o principal motivo para inicio da prescri¢ao de litio em
pacientes menores de 12 anos, enquanto a alteragdo de humor é o principal motivo para inicio de tratamento

em pacientes maiores de 12 anos (Regress&o Logistica Binaria Multivariada: motivo x idade, *p=0,01).
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I1.5. DISCUSSAO

Durante a Ultima década, as medicagdes psicotropicas tém sido prescritas em quantidade
crescente para criangas e adolescentes (Clavenna et al., 2007; Wong et al., 2004; Olfson et. al., 2002;
Zito et al., 2000). O litio acompanha essa tendéncia, pois apesar das opgdes farmacologicas para o
tratamento do transtorno bipolar (TAB) terem expandido, o litio continua sendo um tratamento eficaz e
economicamente viavel (Freeman and Freeman, 2006). Além disso, o litio vem sendo mostrado como o
primeiro tratamento farmacolégico que possui efeito especifico e nao-sedativo na agressividade
(Swann, 2003).

Até o momento, o uso do litio ndo é recomendado pelo FDA para criangas menores de doze anos
de idade (FDA, 2007). Isto porque nédo séo disponiveis informagdes sobre a seguranga e eficacia do
litio nesses pacientes. No entanto, na pratica clinica, essa medicagdo vem sendo utilizada nessa faixa
etaria atualmente (Haw and Stubbs, 2005). Dessa forma, é necessaria uma atencdo especial ao
tratamento de criangcas menores de doze anos que requerem litio, assegurando o seu uso em um
periodo importante de desenvolvimento motor, emocional e cognitivo (Correl and Carlson, 2006).

Com o objetivo de colaborar no preenchimeto desta lacuna, o presente estudo investigou o uso do
carbonato de litio em criangas menores de doze anos e adolescentes maiores de doze anos,
comparando as duas faixas etarias em relagdo a: dose, litemia, efeitos colaterais, drogas
concomitantes, eficacia, diagnostico e motivo para a prescricdo da medicagao. Desta forma, pretendeu-
se apresentar subsidios concretros que possam colaborar no embasamento cientifico para uma
possivel viabilizagdo do uso do litio em menores de doze anos.

Analisando as doses prescritas para 0s dois grupos de pacientes, observamos que inicialmente as
doses sdo menores e vao aumentando no decorrer do tratamento (Figura 3a: ***p<0,0001; Figura 3b:
***p<0,0001). Essa caracteristica de prescrigdo demonstra um ajuste de dose para a quantidade
adequada a cada paciente. Além disso, as doses prescritas para as criangas SA0 menores que as
doses prescritas para os adolescentes (Figura 4; **p<0,001), provavelmente baseadas nos valores de
litemia e adaptadas de acordo com o quadro clinico individual, ou seja, aparecimento de efeitos
colaterais e melhora dos sintomas da doenga.

Os exames de litemia ndo tiveram variagao estatisticamente significante durante o tratamento das
criangas (Figura 5a: p=0,170) e adolescentes (Figura 5b: p=0,436) envolvidos no estudo. Além disso,
com quase um mesmo numero de pedidos de exames por paciente nos dois grupos estudados,
observa-se que os valores de médias, desvios padrdes, minimo e mediana obtidos das criangas foram
praticamente semelhantes aos valores obtidos dos pacientes adolescentes (Tabela 10: p=0,100). Isto

demonstra que dentro de um esquema de prescricdo de dose individual e coerente, podem-se
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promover niveis séricos estaveis do farmaco independente da faixa etéria que requer a medicagdo. Em
outras palavras, criangas abaixo de 12 anos poderiam se beneficiar do uso do litio, com tratamento
individualizado, baseado na eficacia e tolerabilidade a medicacéo.

A tolerabilidade é um aspecto especialmente preocupante, pois as criangas sao mais susceptiveis
aos efeitos colaterais que adultos (Rosi et al., 1995, Campbell et al., 1991). Dessa forma, entende-se a
obteng&o de valor maximo dos exames de litemia menor em criangas que adolescentes, demonstrando
esse cuidado no limite da faixa terapéutica utilizada para as criancas (Tabela 10: valor méximo em
criangas = 1,1 mEq/L, e valor maximo em adolescentes = 1,5 mEq/L).

O litio possui uma estreita faixa terapéutica, portanto a intoxicagdo com essa medica¢do é uma
complicagao frequente na terapia crénica. O sistema nervoso central é o sistema organico mais
afetado, embora os sistemas gastrointestinal, renal, endécrino e cardiovascular também possam ser
envolvidos (Toronjadze et al., 2005). No presente estudo observou-se que 42% (N=32, item 11.4.4
Efeitos colaterais) dos pacientes apresentaram efeitos colaterais. O indice de aparecimento de efeitos
colaterais deste estudo se mostra condizente com os valores encontrados na literatura: outros estudos
encontraram efeitos colaterais, especificamente hipotireoidismo, em 52% (Aliasghapour et al., 2005) e
24,4% (Gracious et al., 2004) dos pacientes, ap6s tratamento com litio em nivel terapéutico.

Né&o foi observada diferenca de incidéncia de efeitos colaterais em relagdo a idade dos pacientes
(Figura 6: p=0,842), demonstrando ndo haver maior sensibilidade dos pacientes menores de doze anos
ao aparecimento dos efeitos colaterais. No entanto, os tipos e freqliéncias de efeitos colaterais
divergiram entre os grupos estudados (Figura 7a e Figura 7b). As criangas apresentaram sintomas
comuns ocasionados pelo uso de litio, sendo observado principalmente: ganho de peso, nausea e
diarréia (Figura 7a). As nauses e diarréia normalmente podem aparecer durante os primeiros dias de
administracdo de litio (FDA, 2007). O litio é conhecido por induzir ganho de peso (Egger and Brett,
1981). No entanto, uma revisdo sobre a alteragdo de peso e 0 uso de psicotropicos na pediatria,
publicada recentemente, demonstra que a associagdo entre o uso do litio e os efeitos na composicéo
do corpo ainda ¢ escassa (Correll, 2007). Este autor sugeriu que a combinagéo de antipsicéticos com
estabilizadores de humor teve maior influéncia no aumento do peso que o tratamento com um ou dois
estabilizadores de humor. Talvez seja isso que tenha gerado o aumento de peso nos pacientes
adolescentes, pois observamos um maior uso de antipsicéticos nesse grupo de pacientes (Tabela 11:
*p=0,019).

Possivelmente os efeitos colaterais observados nos adolescentes (ganho de peso, tremores e
sonoléncia — Figura 7b) podem ter sido ocasionados ndo somente pela dose de litio ingerida, mas

também, em alguma extens&o, pelos agentes antipsicéticos atipicos utilizados concomitantemente ao
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litio (Adler et al., 2007; Fleischhaker et al., 2006; Nguyen and Guthrie, 2006; Correl et al., 2005,
Bowden et al., 2005).

Ressalta-se que grande parte das informagdes coletadas sobre a alteragdo do peso estava descrita
de maneira superficial nos prontuarios médicos analisados neste estudo, ou seja, constava apenas a
citagdo de aumento ou diminuicdo de peso, sem mensuragdes numéricas de indices de massa
corporal. Desta forma, néo foi possivel 0 acompanhamento retrospectivo detalhado desses dados, para
determinar se o aumento de peso observado nos dois grupos de pacientes poderia se tornar um
problema de saude.

Mesmo assim, foi possivel depreender que a idade dos pacientes ndo pareceu ser fator
determinante no aparecimento ou gravidade dos efeitos colaterais observados em criangas com idade
inferior a doze anos. Entendemos que os principais efeitos colaterais encontrados nestes pacientes
foram inconvenientes, porém ndo desabilitam o uso do litio nesta populagéo. Inclusive, esses efeitos
podem diminuir com a continuidade do tratamento ou com a reducdo ou interrupcao da dose. No
entanto, continuam os cuidados basicos quando da administragéo de litio, tais como: (i) elevagéo dos
niveis séricos da droga a valores toxicos, (i) variabilidade interindividual do metabolismo do farmaco, e
(iii) especialmente em pacientes mais novos que nao conseguem reclamar seus sintomas
apropriadamente, observar atentamente possiveis sinais de toxicidade precoce.

A monoterapia ainda é a opgao preferencial de criangas e adolescentes com sintomas leves a
moderados de TAB. No entanto, pacientes com doengas bipolares graves podem se beneficiar da
combinag&o terapéutica, em virtude de resultados inadequados de monoterapia com litio (Pavuluri et
al., 2006; Wagner et al., 2002; Kowatch et al., 2000). De uma maneira geral, os pacientes que
procuram tratamento na Unicamp possuem fatores predisponentes para uma resposta insatisfatoria
com litio, tais como: variabilidades clinicas (Strober et al., 1998, 1988), inicio da doenga em idade
precoce (Wilens et al., 2002), desenvolvimento de subtipo mais severo da doenga e abuso fisico ou
psiquico do paciente (Leverich et al, 2002). Em casos de agitagdo ou agressdo aguda, ha a
necessidade de associagdo medicamentosa devido ao fato do tratamento com litio levar alguns dias
para gerar o efeito clinico desejado. Portanto, a associagéo de dois ou mais psicotropicos acaba sendo
aregra, em vez da excecéo.

Observa-se na tabela 11 que as drogas associadas durante a terapia com litio divergiram quanto &
quantidade prescrita entre os dois grupos de pacientes estudados (Total: *p = 0,011). Porém, os
diagndsticos (Tabela 13) e sintomas (Figura 9: *p=0,01) observados em criangas e adolescentes
também foram diferentes.

Em sua maior parte, o motivo de prescricdo de litio para os adolescentes foram alteracdes de

humor (Figura 9: *p=0,01), e esse sintoma estava inserido principalmente no diagnéstico de TAB
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(Tabela 13). Na fase aguda do TAB, quando a monoterapia com litio ndo € eficaz, recomenda-se 0 uso
concomitante de um outro estabilizador de humor (Findling et al., 2003) ou antipsicético atipico
(Pavuluri et al, 2004; Findling and McNamara, 2004). Se isso ainda n&o for eficaz, um
benzodiazepinico ou um antipsicotico convencional pode ser acrescentado a monoterapia,
principalmente nos pacientes mais graves (Stahl, 2003). Desta forma, entende-se o maior uso de
antipsicoticos (Tabela 11: *p = 0,019) e benzodiazepinicos/ansioliticos (Tabela 11: **p = 0,001)
observado nesses pacientes.

Para o tratamento da agressividade, a estratégia terapéutica varia de acordo com o transtorno no
qual este sintoma esta inserido. Neste estudo, o motivo de prescri¢do para as criangas menores de
doze anos foi predominantemente agressividade (Figura 9: *p=0,01), sendo que este sintoma
encontrou-se inserido principalmente no diagndstico de retardo mental (Tabela 13). Os farmacos mais
comumente utilizados nesse diagnostico para o controle do comportamento agressivo s&o 0s
antipsicoticos (Libal et al., 2006; Connor and Steingard, 1996). Assim, compreende-se porque 0s
antipsicoticos foram as drogas mais associadas ao litio para os menores de doze anos (N=16), em
relagdo as outras classes de drogas prescritas para essa mesma populagéo (Tabela 11).

Em se tratando de eficacia, os adolescentes apresentaram melhor resposta ao tratamento com litio
que as criangas (Figura 8; *p=0,021). Esse resultado € condizente com os dados da literatura onde se
observa uma tendéncia de pior progndstico da doenga mental e, portanto pior resposta ao tratamento,
em pacientes que desenvolveram a doenga em idade precoce. Recentemente, alguns autores
reportaram que pacientes adultos obtiveram melhor resposta ao tratamento do Transtorno Obsessivo
Compulsivo com clomipramina que as criangas (Ulloa et al., 2007). J& o desenvolvimento de TAB em
idade precoce tem sido usualmente associado a maior gravidade da doenca (Perlis et al., 2004; Carter
et al., 2003; Wilens et al., 2002), a resposta mais ineficaz do tratamento com litio (Engstrom et al.,
2003, Schrhoff et al., 2000; Strober et al., 1988) e a uma maior freqiéncia do comportamento suicida
(Bellivier et al., 2001). Ainda neste contexto, Ahrens e colaboradores (1995), baseando-se no histérico
de tentativas de suicidio, dividiram pacientes em uso de litio para tratamento de transtorno afetivo
primario em dois grupos: aqueles que cometeram tentativa de suicidio no passado e os que néo
cometeram. Observou-se que o0 desenvolvimento da doenga no grupo com tentativa de suicidio ocorreu
em idade inferior aqueles sem tentativa de suicidio. Essa tendéncia de pior prognéstico em relagéo a
idade também é vista em pacientes com esquisofrenia, onde o desenvolvimento precoce da doenga é
associado a uma resposta insatisfatoria as medicagdes antipsicéticas e menos resultados favoraveis
(Schirhoff et al., 2004).
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E importante salientar que adolescentes e criancas possuem motivos diferentes para a prescricao
de carbonato de litio (Figura 9; *p=0,01); em adolescentes foi predominantemente devido a alteragdes
de humor enquanto em criangas foi devido a agressividade.

Assim, podemos pensar na diferenga de eficacia no tratamento entre adolescentes e criangas com
o enfoque no motivo pelo qual o paciente recebeu a medicagdo. Clinicamente, o tratamento
psicofarmacoldgico da agressividade em criancas e adolescentes € mais complexo levando-se em
consideracdo desde uma etiologia heterogénia (incluindo probleméatica familiar), o subtipo de
comportamento agressivo desenvolvido pelo paciente, até o diagndstico psiquiatrico no qual este
comportamento esta inserido.

Além disso, o litio parece ndo ser eficaz em criangas e adolescentes com comportamento
agressivo na presenga de outras desordens como retardo mental (Malone et al., 2000). As criangas
menores de doze anos deste estudo apresentaram justamente sintomas de agressividade (Figura 9:
*p=0,01) inseridos no diagnostico de retardo mental (Tabela 13), podendo justificar o porqué das
criangas terem obtido menor eficacia ao tratamento que os adolescentes.

Neste estudo, ndo foi possivel a separagdo do subtipo de agressao apresentada pelos pacientes,
pois esta informacdo especifica ndo foi mencionada, em sua maioria, na folha de avaliagdo do
paciente. Esta limitagdo influenciou o resultados obtidos sobre a eficacia nos pacientes com
agressividade, uma vez que se sugere que sao as agressoes predominantemente reativas, impulsivas
e afetivas que respondem ao tratamento medicamentoso (Steiner et al., 2003; Malone et al., 2000;
Donovan et al., 2003; Vitiello and Stoff, 1997).

Por outro lado, a existéncia do transtorno bipolar em adolescentes esta mais claramente
estabelecida atualmente (Consoli et al., 2006). Apesar do diagnéstico dos pacientes com alteragdes de
humor ser especialmente complicado, uma vez realizado, o tratamento de primeira escolha passa a ser
o litio. Nesse sentido, ndo foi surpreendente encontrar uma melhor eficacia no tratamento para os
pacientes com alteracdes do humor em relagéo a agressividade.

Na literatura, considera-se resposta ao tratamento a redugao dos sinais e sintomas em mais de
50% da linha de base da doenca, utilizando instrumento de pesquisa especifico. Neste estudo, foi
considerado respondedor o paciente que teve a maioria dos relatos de eficacia positivos. Apesar da
constatacdo de melhor resposta para tratamento dos adolescentes com alteragdes de humor (Tabela
12: N=43; 83%) comparado com as criangas que apresentaram sintomas de agressividade (Tabela 12:
N=10; 72%), observamos que os dois grupos de pacientes demonstraram respostas compativeis com
os indices apresentados na literatura. Alguns estudos encontraram indice de resposta ao litio entre 40
a 50%, baseado nos questionarios “Clinical Global Impression” e “Young Mania Rating Scale” (Kowatch

et al., 2000); 80% e 70% utilizando o questionario “Global Clinical Judgements (Consesnsus) Scale e
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“Clinical Global Impression”, respectivamente (Malone et al., 2000); e 45,5% utilizando o “Aggression
Questionnaire” (Malone 1998).

Concluimos que o tratamento de criangas e adolescentes deve seguir esquema individualizado,
com base na eficacia e tolerabilidade, além de otimizar a interpretagdo das concentragdes séricas de
litio, tentando assegurar a consisténcia do paciente em relagéo a aderéncia a medicacdo, aos horarios
das doses e ao tempo da coleta de amostra. Dessa forma, permite-se promover um tratamento seguro
independente da idade do paciente que necessita esta medicagéo. Portanto, o presente estudo aponta
evidéncias que sugerem que nédo ha diferengas no tratamento com carbonato de litio em criangas e

adolescentes, podendo esta medicagao ser utilizada em pacientes menores de doze anos.
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I.6. CONCLUSAO

Os resultados do levantamento de informagbes da Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP, no periodo de 2000 a 2006, ndo apontaram diferengas entre o
tratamento de criancas e adolescentes nos aspectos de dose, litemia e aparecimento de efeitos
colaterais.

O grupo de pacientes menores de 12 anos apresentou motivo de prescri¢éo de carbonato de litio
(agressividade) e indice de eficacia por paciente (71%) diferente do grupo maior de 12 anos (altera¢des
de humor; 83%). No entanto, os indices de eficacia dos dois grupos foram condizentes com os da
literatura.

Dessa forma, o presente estudo conclue ser vidvel a utilizagéo deste medicamento em criangas

menores de doze anos, sem comprometer a seguranga no desenvolvimento desses pacientes.
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ANEXO A: Cardapio das refei¢des padronizadas servidas durante a etapa clinica

DESJEJUM (Café da manha)
01 copo de suco
01 fatia de bolo

03 bolachas e 2 geléias

ALMOGO

arroz

feijao

01 porgao de beringela com pimentdo
01 porgao de salada de alface e tomate
01 porgao de carne branca (frango)

01 sobremesa (fruta)

01 copo grande de suco

LANCHE DA TARDE
01 copo grande de suco

03 bolachas e 02 geléias

JANTAR

arroz

feijao

01 porgéo de abobrinha refogada

1 porgéo de salada de agrido

01 porgao de carne branca (frango)
01 sobremesa (gelatina)

01 copo grande de suco

CEIA
01 copo grande de suco
01 fatia de bolo

03 bolachas e 2 geléias
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Summary

Objective: The purpose of this study was
to compare the maximum exposure and
extent of bioavailability of two lithium
carbonate (CAS 554-13-2) containing 300
mg tablet formulations (test and refer-
ence) for oral administration.

Method: This bloequivalence study

Conclusion: All 90 % and 95 % confld-
ence Intervals were Inside the imits de-
fined by the FDA Guidance for Indusiry
(80 %-125 %) and thus stated that test
and reference formulation may be ac-
cepted as bloequivalent, with regard to
both, maximum exposure and extent of

was conducted in a 2-period de-
sign with a washout phase of 7 days.
Plasma samples were obtained by blood
sampling over 72 h in each period.
Twenty-four healthy volunteers of both
genders participated in the trial. Samples
were analyzed by a lame atomic absorp-
tion spectrometer. Resulting LI* concen-
trations were used for determination of
the pharmacokinetic parameters AUC,,,,,
AUC,,; and C,pppy.

Results: 90 % confidence intervals for
AUC,, AUC,,; and C,,, were 96,81
107.44 %, 98.44-109.54 % and 98.60-
111.33 %, respectively.

Zusammenfassung

binavallability.

Biodiquivalenz zweler Lithium-Formulie-
rungen bel gesunden Probanden

Zielsetzung: 7lel dieser Studle war der
Vergleich der maximalen Aufnahme und
des AusmaRes der Bloverfligbarkeit
zweler 300 mg Lithiumkarbonat (CAS
554-13-2) enthaltender Tablettenformu-
lierungen (Test und Referenz) zur oralen
Anwendung,

Methode: Diese Bloliqulvalenz-Studie
verfolgte ein 2-Perioden-Crossover-
Design mit elner Auswaschphase von 7
Tagen. Plasmaproben wurden nach Blut-
abnahmen liber 72 h in jeder Studien-
periode gewonnen, 24 gesunde Proban-
den beider Geschlechter nahmen an der
Studie tell. Die Proben wurden mittels
Flammen-Atom-Absorptions-Spekirome-
ter analysiert. Die resultierenden Li*-Kon-

m.-Forsch/Drug Res, 56, No. 7, 524-528 (2008)
@ ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



zentrationen wurden zur Bestimmung
der pharmakokinetischen Parameter
mcl—u wcln! und Cmn! hﬂw
Ergebnisse: Die 90 %-Konfidenzinter-
valle von AUC,,,;, AUCy; und C,, lagen

bel 98.60-111.33 %.

1. Introduction

Lithium salt (Li*) is a mood-stabilizing drug frequently
used for treatment and prophylaxis of bipolar disorder
[1]. Its therapeutic properties have been repeatedly
verified since initially reported by Cade in 1949 [2], but
the mechanism of action of Li* is still not well under-
stood. [3]. Commercially, Li* is available as immediate-
release capsules and tablets containing 300 and 450 mg
(as Li* free base) for oral administration. Those dosage
forms make the drug immediately available for absorp-
tion, with peak plasma concentrations occurring be-
tween 0.5 and 3 h [4].

The generally accepted steady-state therapeutic
range of plasma Li* concentrations is about 4.17-8.33
mg/L in affective disorders [4, 5] although many
patients will respond to lower concentrations (2.08-4.86
mg/L) [6]. Li* serum levels lower than 4.17 mg/L appear
to be associated with a risk of relapse, while toxic effects
begin at concentrations above 10.41 mg/L [7]. This con-
stricted therapeutic range places Li* into the classifica-
tion of a narrow therapeutic index (NTI) drug, in which
slight fluctuations in plasma concentrations may result
either in inadequate clinical response or in significant
adwverse effects [8]. In order to guarantee that different
Li* formulations produce similar clinical responses,
bioequivalence studies must be conducted to evaluate
the relative rate and extent of absorption.

In order to monitor Li* concentration present in
plasma and other biological fluids, a number of
methods have been developed such as flame photo-
metry (9], graphite furnace atomic absorption spectro-
metry [10], ion-selective electrode technique (11} and
flame atomic absorption spectrophotometry (FAAS)
{12]. However, since FAAS is a widespread method used
to determine individual elements in biological samples,
and since it has high sensitivity to permit the accurate
determination of Li*, the FAAS method was chosen for
this study.

The aim of this study was to compare the pharmaco-
kinetic profiles and to evaluate the bioequivalence of
two Lit carbonate (CAS 554-13-2) oral tablets (300 mg)
in 24 human volunteers: test formulation versus refer-
ence.

2. Materials and methods
2.1. Clinical protocol

The study began with 26 healthy volunteers. One volunteer
dropped out of the study due to persconal reasons and another
volunteer dropped out of the study before the second period

Armelm.-Forsc Res. 58, No, 7, 524-528 (2008}
© ECV - Editic Cantor Verlag, Aulendo f (Germany)

bei 96.81-107.44 %, 98.44-109.54 % brw.

Schiufifolgerung: Alle 50 %- und 95 %-
Konfldenzintervalle lagen innerhalb der
durch die FDA Guidance for Industry vor-

gegebenen Grenzen von 80 %—125 %, und
somit kinnen Test- und Referenz-Formu-
lierung im Hinblick auf maximale Auf-
nahme und Ausmag der Bioverfilgbarkelt
als bioéquivalent angesehen werden.

of the administration due to the decision of the clinical investi-
gator, since the clinical laboratory test for hemoglobin was out-
side the normal range. Twenty-four volunteers completed the
clinical study.

The volunteers of both sexes (12 males and 12 females) se-
lected for the study were between 21 and 45 years old (32.29 £
7.10, mean + SD), between 1.50 and 1.81 meters in height (1.64
+ 0.10, mean + SD), with body weights (63.78 kg + 10.51, mean
+ SI)) and body mass index equal to or greater than 19 and
equal to or lower than 27.

All subjects signed informed consent forms, and the Cam-
pinas State University Ethics Committee approved the clinical
protocol. All volunteers were healthy as assessed by physical
examination, ECG and the following laboratory tests: hemo-
globin, hematocrit, red and white blood count, MCV (mean
corpuscular volume), MCH (mean corpuscular hemoglobin),
routine urinalysis, tatal cholesterol, triglycerides, total proteins,
albumin, wric acid, total bilirubin, alkaline phosphatase,
gamma-glutamyl transpeptidase (y-GT), aspartate amino-
transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), urea, creati-
nine and fasting blood glucose. All subjects were negative for
human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV)
(except for serological scar) and human coronavirus (HCV).

The study was conducted in an open randomized two-
period crossover balanced design with a one-week washout
period between the doses. During each period, the volunteers
were hospitalized and had a dinner at 19:00 h. After an over-
night fast, they received a 300 mg dose of the Reference formu-
lation or a 300 mg tablet of the test formulation. The tablets
were given at 7:00 h directly into the volunteer's mouth fol-
lowed by 200 ml of tap water. All volunteers had fasted for 2 h
after drug administration, when a xanthine-free standard
breakfast was consumed. Standard meals were provided 5, 8
and 11 h after dosing. No other food was permitted during
the “in house” period. Liquid consumption was permitted ad
libitum after lunch, but xanthine-containing drinks including
tea, coffee, and cola were prohibited.

Systolic and diastolic arterial pressure {measured non-in-
vasively with a sphygmomanometer) and heart rate were re-

“corded before and after drug administration.

2.2. Formulations

The following test formulation was employed: lithium carbon-
ate 300 mg (batch number 243/04, expiration date 07/2007)
made by Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Lida,
Itapira City, Sao Paulo State (Brazil).

2.3. Drug analysis

Blood samples (4 ml) from a suitable forearm vein were col-
lected into heparin containing tubes before drug administra-
tion at the following time points: 0:10, (:20, 0:30, 0:40, (:50,
1:00, 1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50, 2:00, 2:15, 2:30, 2:45, 3:00, 3:30,
4:00, 4:30, 5:00, 6:00, 7:00, 8:00, 10:00, 12:00, 14:00, 16:00, 18:00,
24:00, 28:00, 32:00, 36:00, 48:00 and 72:00 h post-dosing of each
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Li* carbonate formulation. The blood samples were centri-
fuged at 3,200 g for 10 min at 4 °C. Plasma was transferred to
labeled tubes and stored at = ~15 °C until analysis.

For drugs analysis, 50 pl of purified water was added to a
glass tube, followed by plasma sample (450 pl) and 2 ml of a
10 % trichloroacetic acid aqueous solution (Mallinckrodt Baker,
NJ, USA, # Y52610). The tube was vortex-mixed for 10 s and
then centrifuged at 3,200 g for 10 min at 4 °C. The supernatant
was transferred to another glass tube. It was analyzed by a
flame atomic absorption spectrophotometer with a Shimadzu
{Tokyo, Japan) AA-6300 spectrophotometer and a flame mode
analytical technique. A Li* hollow-cathode lamp from Hama-
matsu (Iwata, Japan) was operated at 8 mA with a 0.7-nm slit.
The wavelength was set at 670.8 nm. Readings were made in
triplicate. An acetylene/air mixture was used as a fuel/oxidant
gas system, set at a flow rate of 1.7 L min"! and 15.0 L. min),
respectively. The burner height was set at 50 mm and the
burner angle, at 0 degree.

2.4, Calibration standards and quality control

Li* stock solutions were prepared by dissolving appropriate
amounts of Li* carbonate in deionized water to give 100 mg/L
of free Li*. Standards solutions were prepared from the stock
solution by sequential dilutions with deionized water to give
eight concentrations: 0.7, 1.4, 2.1, 3.5, 7, 14, 35 and 70 mg/L.

Calibration standards were prepared by spiking control hu-
man plasma with the corresponding standard solutions.

The calibration standards and blanks were freshly prepared
(in duplicate) for each assay and were processed along with
plasma samples and quality controls in low (QCA), medium
(QCB and high (QCC) concentrations.

2.5, Recovery

In order to evaluate the recovery, experiments were conducted
with the method described above. The recovery ( %) was calcu-
lated as the ratio of the absorbance values for processed blank
plasma, spiked with QCA, QCB and QCC, relative to the ab-
sorbance values of the equivalent standard solutions, spiked
after sample processing.

2.6. Stability

Quality control samples were subjected to three stability tests:
short-term (21 h) at room temperature, three freeze-and-thaw
cycles (20 to 25 °C) and long-term (248 days). Five aliquots of

each concentration (QCA, QCB and QCC) were processed for
the desired tests and compared to five aliquots of freshly pre-
pared samples in each concentration (reference values).

2.7. Pharmacokinetics and statistical analysis

The first-order terminal elimination rate constant (k.) was esti-
mated by linear regression from the points describing the elim-
ination phase in a log-linear plot. The half-life was derived
from this rate constant (t,,; = In(2)/k;). The maximum ob-
served plasma concentration (C,,,) and the time taken to
achieve this concentration (t,,.) were obtained directly from
the curves. The areas under the Li* plasma concentration vs.
time curves from 0-72 h (AUCh.) were calculated by applying
the linear trapezoid rule. These areas to infinity (AUCq. 1) Were
determined by adding the value Cpuufk. to the calculated
AUC,s (where Cy,,; = the last detectable concentration).

3. Results

The lower limit of quantification (LOQ), defined as the
lowest concentration at which both precision and accu-
racy were less than or equal to 20 %, was 0.07 mg/L.
Based on the LOQ value, three quality controls were de-
fined respectively with low (QCA), medium (QCB) and
high (QCC) concentrations: 0.2, 2 and 5 mg/L. Precision
and accuracy were based on back-calculated values of
quality control samples measured on three consecutive
days, with eight samples at each concentration.

The Li* calibration graphs were linear over the con-
centration range of 0.07-7.0 mg/L, which provided typ-
ical linear regressions. Mean absolute recovery of Li* in
plasma was 86.9 % at 0.2 mg/1; 94.3 % at 2.0 mg/L and
96.0 % at 5.0 mg/L.

The stability tests results presented indicate no sig-
nificant differences in human plasma Li* concentra-
tions.

The mean Li* plasma concentrations of the 24 volun-
teers after a 300 mg oral dose for both Li* formulations
are shown in Fig. 1.

The respective mean pharmacokinetic parameters
are shown in Table 1. Li* peak plasma concentrations
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Fig. 1: Mean plasma concentrations as a function ef time profile, obtained after single oral administrations of both LI* carbonate
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Table 1: Mean pharmacokinetic parameters obtained from 24 volunteers after administration of each Li* carbonate formulation.

Variable unt | N | Mean i Median [ sD r st | mm | M V%
Reference
AUCuy (Img* h/L) u 2243 23.24 4.76 0.97 12.58 2971 2124
AUC ¢ ([mg* h]/L) 24 25.22 2493 571 1.17 13.81 35.78 22.65
AUCpy lmg* bl/L) 24 21,60 2150 4.99 102 11.98 2971 23.11
Gl {mg/L) 24 0.12 0.12 0.03 0.01 0.07 Q.17 26.47
o (mg/L) 2 1.98 1.94 043 0.0 1.34 242 21.52
ke (1/h) 24 0.04 0.03 0.01 0,00 0.02 0.08 38.04
Ty (h) 24 2087 20.33 719 1.47 9.18 34.48 34.46
Tiam (h) 24 51.34 48.00 12.72 2,60 36.00 72.00 2477
Toomx (h) 24 2.13 192 0.93 0.19 0.50 4.00 43.61
Test

AUC,y, {[mg* h]/L) 24 2272 2261 4.56 0.93 14.23 3183 20.07
AUCoy ((mg* h/L) 2 26,01 214,83 527 108 1537 36.14 20.26
AUC.. ((mg* h]/L} 24 2193 21.57 4.78 0.98 13.29 31.83 21.80
Clast {mg/L} 24 0.12 0.11 0.04 001 007 0.20 31.29
G (mg/L) 24 2.06 2.04 0.37 0.07 1.46 2.82 17.73
K, (1/h) 24 0.03 0.03 0.01 0.00% 0.01 0.06 3855
Ty (h) 24 25.18 2437 13.21 2.70 12.24 74.16 52.48
Tiw (h) 24 54.38 48.00 13.06 267 36.00 72.00 24.02
mex (h) 24 1.96 1.92 0.71 0.15 0.67 3.50 36.35

' Exact values: 0.003 for reference and test.

Table 2: Geometric mean of the individual AUC,,,,, AUC,,,  and C,
intervals (CI).

ratlos (test/reference formulation) and the respective confidence

Statistical analysis
Test vs. reference
(T/R) 300 mg % Geom. Intra-subject

Power s 90 % CI 95 % CI V%
Conuy (01 = 24) 0.9998 104.7707 98.6008-111.3266 97.3653-112.7393 11.68
AUCis (n = 24) 1.0000 101.9863 96.8083-107 4419 95.7665-108.6113 10.30
AUG, 4 (n = 24) 1.0000 103.8439 98.4386-109.5461 97.3514-110.7694 10.36
Chunx (0 = 12) = Male 0.9945 101.3311 93.9404-109,3033 92.3228-111.2185 10.10
AUCp (n = 12) — Male 0.9870 98.6546 90.7421-107 2572 89.0186-109.3338 11.45
AUC, g (n = 12) - Male 0.9998 100.3898 95.0996-105.9741 93.9261-107.2982 7.29
Cranx (0 = 12) — Female 0.9246 108.3269 97.3432-120.5501 94.9052-123.5427 1333
AUCy (n = 12) - Female 0.9951 105.4317 97.8349-113,6184 96.1712-115.5840 9.58 %
AUC, i (n = 12) — Femnale 0.9460 107.4170 97.0693-118.8678 94.8401-121.6617 1274 %

were 1.98 mg/L for the reference formulation and 2.06
mg/L for the test formulation.
Table 2 presents the ratios and the respective confid-

ence intervals for the statistical analysis of this bicequi-

valence study.

4. Discussion

With widespread availability of generic drugs in recent
years, bioavailability and bioequivalence have received
increased attention [23]. Particularly in bioequivalence
studies, the issue of narrow therapeutic index (NTI)
drugs in which minor oscillations in drug serum levels
could result in either under-medication or intoxication
has become an even more pressing concern. Conse-
quently, since Li* is one such NTI drug, the bicequiva-
lence of two different Li* formulations is a highly crit-
ical issue.

Armeh.-l’aneh.ihuelbl. 56, No. 7, 524-528 (2008)
@ ECV - Editio Cantor Verdag, Aulendorf (Genmany)

In order to evaluate the bioavailability, two pharma-
cokinetics parameters are considered: (1) the absorbed
drug amount represented by the area under the curve
(AUC) and (2) the maximum drug concentration in
plasma (Cp,y) that is a function of both rate and extent
of absorption [24]. As can be seen in Fig. 1 and Table 1,
both Li* formulations showed similar rate and extent
of absorption, i.e. equivalent bioavailability, since there
were no significant differences in the mentioned para-
meters. Furthermore, all 90 % and 95 % confidence in-
tervals shown in Table 2 are in accordance with the 80-
125 % interval proposed by the US Food and Drug Ad-
ministration [25].

The observed Li* half-life (t;;5) values after oral ad-
ministration of a 300-mg dose were within the reported
range of 8-24 h [26]. In addition, peak plasma concen-
tration (Cray) and the time taken to achieve these val-
ues (t,,,) were similar to those reported in the literature
14, 201.

Based on the intra-subject percent coefficient of
variation (CV%) 11.68 for C.x and 10.30 for AUC,
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(Table 2), we propose using 16 volunteers for future
studies.

The method described here to quantify Li* concen-
tration in human plasma is simple, reproducible and
presents appropriate sensitivity for this ion determina-
tion. The validation results of the analytical method
meet the requirements for bioanalytical procedures
prescribed by international regulatory guidelines [22,
27].
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ANEXO C

PERFIL DO USO DO LiTIO NA PEDIATRIA DO AMBULATORIO DE PSIQUIATRIA DO HC DA UNICAMP

Cason®:

(

) em andamento

) finalizado

Abertura da Ficha em:

/

DADOS PESSOAIS
Nome do Paciente:

Numero de Matricula:

Data da Matricula:

/

/

Data de Nascimento: __/ /

|dade: anos Cidade onde reside:

Estado: Sexo: ( )M ( )F Cor: Residente que fez o atendimento:

FORMULAGAO DIAGNOSTICA:

1. CID:

2, CID:

3. CID:
MEDICAGOES PRESCRITAS CONCOMITANTES:

Nome Comercial Nome PA Classificagao Dose (mg/dia) Periodo

1. de_ /[ | a_ [ [
2, de__ /[ | a_ [ [
3. de_ /[ | a_ [ [
4, de__ /[ | a_ [ [
5 de__ /| _a_ | |
TERAPIA COM LITIO

Problema que levou a indicagéo do uso do litio:

Prescritoem __/__/ at¢__ |/ /| Tempo total de terapia:

Dosagem: Litemia: Efeito colateral:

Valor (mg) Prescrigao Valor (mEg/L) Coleta Em__/_ [

1. /| 1. I Em__/ [/

2, ]2 I Em__ /[ [/

3. ] 3. ] Em__ /[ [/

4 | | 4 I Em__/ [/

5. |\ I I | 5 I Em__ /[ [/

6. _ /I _ | 86 I Em__/ [/

EFICACIA: avaliagio da melhora do(s) sintoma(s) indicativo(s) do uso de litio, inteiramente devido ao tratamento com

esse farmaco.

Melhorou muito

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Melhorou

Melhorou pouco

Sem alteragéo

Piorou pouco

Piorou

Piorou muito
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ANEXO D

A sequir, serdo apresentados os dados brutos coletados dos prontuarios médicos de pacientes

com idade entre 7 e 21 anos, que utilizaram carbonato de litio no Hospital de Clinicas da Unicamp, no

periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006.

ANEXO D1

Doses de carbonato de litio expressas em miligramas e data da prescricdo (més e ano), apresentadas

por paciente e ordem cronoldgica de precricao da dose.

NOME Ordem cronologica de prescrigao de dose
0 1 2 3 4 5 8 7 10

ACS 30003/04 | 60003/04 | 90003/04

AEA 900 06/03

AHA 60003/03 | 3000303 | DOB/3 90001704 | 60001/04 | 120002104

ALP 600 10/06

ADA 600 10/06

AS 900 11/04

ASB B0007/00 | 90001/00 | 120001700 | 150001/00

AWAD 1050 06/01

AXS 90005/03 | 12000603 | 150006103 | 900 08/03

CAR 45008/06 | 500 10406

CCS 60009704 | 900 08/04

CFS 500 01106

(&) 600 03/03

CsC 60003002 | 9000302 | 12000402 | 600 1104 | 30001105

CSP 45005005 | 60005/05 | 9000605 | 1050 0B/05

DCO 500 05106

DFC 600 11/05 | 800 06406

EBS 900 08/04

EFM 90003101 | 1200 06/01 | 900 08/01 1200 11101

FAP 0004105 | 900 04/05

FHS 600 11002 | 800 11/02

GAPS 300 08/04

GCAM 30003006 | 450 08/06 | 600 0GB | 900 11106

GDP 30010005 | 004108 600 05/06

GFQ 600 04/05 | 900 05/06

GMFJ 600020068 | 90003/08 | 12000306 | 90003/06 | 1050 0808

GNB 60004103 | 90005/03 | 12000503

G5 600 12000 | 90001101 | 00201 6000104 | 9000204 | 750 03i04

1AJ 30002105 | 600 02/05

JCMF 500 08105

JSK 500 12107 | 1200 1201

55 600 08106

TNV 300 08/06

KDP 3000302 | 6000502 | 8001102 | 600 12/02

KLEBT 300 10/07 | 900 11701 | 1200 1101

KLB2 60006106 | 900 06/06

LAC 3000301 | 8000301 | 003/01 3000801 | 450 08/01 | 800 1201

LCD 600 10/0Z | 900 11702 | 6000804 | 300 09/04

CS 600 07105

LMS 3001104 | 7500305 | 6000305 | 9000505 | 750 11105
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WMABE | 3000403 | 60004103 | 9000413 | 120005003 | 150007103 | 120008103 | 1500 08103
MBF 5003/06 | 60005006 | 75006/06 | 9000806 | 1200 10108

MCR 30010101 | 800 10701

MIFS B0007/I00 | 75007000 | 9000700 | 105008100

MNSS | 6000203 | 90003103

MRA 60012001 | 90012001 | 1200 1201 | 60008I0Z | 50008102

MEN B0007/06 | 90008106 | 1200 06

WVSG | 6000206 | 1200 02108

PDAS 500 09/03

P5AP BO002/05 | 120002005 | 900 04705

PSG 90006103 | 01203 9000304 | 12000704 | 10501104 | 12000305 | 80003106 | 105005108

RAG 90011703 | 150012003 | 1200 0304

R B0004/05 | 90008105

RMP B0005/03 | G0008103 | 120006/03 | 150006103 | B0006103 | 1500 11/04 | 80003105 | 120008108

RMR BO008/0Z | 7500802 | 900 12002

RFA BO007/01 | S000BA0T | 600001 | 80002002 | 50004102

RFG 3000504 | 600710704 | 0000405 | 105010105 | 120012105 | 900 05106

SiC 500 10105

S 60004104 | 010104 9001104 | 120006/05

TAE 6000806 | S000%106 | 6001006 | 45010106 | 300 11106

TOM 900 12/00 | 1200 12100

THE 500 10/06

TS0 500 01/06

VFE 3000200 | 9000800 | 120008000 | 150008000 | 180008100 | 1500712000 | 120007101 | 6000801 | 120070101 | 8000502 | 1200 0802
VFFB 3000506 | 450 06106

VS5 12000301 | 30009/01 | 600GGI0T | G00 0301 | 600 03105

WAR 3000700 | 60007000 | 9000100 | 120002007 | 80003001 | 1200 03001

WCAC | 2001201 | 6001201 | 9001201 | 6000202 | 90003102

Wip 300 09705

WRS 00 10101 | 012001 9000902 | 1200 0605

Mg 587 756 863 932 983 117 1125 1050 1200 900 1200
e m 327 350 335 3 310 287 150 -

N 70 51 3 28 18 9 4 3 1 1 1
Mesdiana 800 900 300 900 900 1200 1050 1050 1200 900 1200
Max 1200 1500 1500 1500 1800 1500 1500 1200 1200 900 1200
L 300 0 0 300 300 800 900 900 1200 900 1200
ANEXO D2

Exames de litemia expressos em mEg/L e data da coleta de sangue (més e ano), apresentados por

paciente e ordem cronoldgica de realizacdo de exame

Nome Ordem cronolégica de realizagdo do exame de litemia
1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
ACS 04
03104
AEA 07
06103
AHA 04 0.1 01 0.5 4
0103 | 3103 | 1103 | 0104 03104
ALP 04
12106
AS 07 09
1104 11104
ASB 05 07 038 07 09 05 08
0100 | 0100 | 0100 | 0200 03100 0400 | 0500
ASC 0.1
0101
AWAO |04 05
04101 05/01
AXS 09 07 13 13 0.9
05003 | 0603 | 0603 | 0703 08103
BFR 0,1
04/06
CAR 06 07
0805 | 09/06
CCS 07 038 06
1004 10104 | 10/4
CFS 02
01108
CJJ 02 02
03i04 1108
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csc 0.5 05 07 04 06 08 04 08 03 07 05 04 05
03/02 03102 0302 04/02 04102 0402 05/02 07/02 02103 06/03 03/04 05/04 07104
Csp 05 08 08
05/05 07/05 08/05
Dco 0.7
05/08
DFC 09 04
12005 04/08
EBS 06
09/04
EFM 02 05 08 08 08 09 0.1 6 1.3 10303 |11 11
04/01 05/01 06101 10/01 1101 11401 05/02 06/02 0902 05/03 09/03
ERS 0.1
01/01
FAP 0.7 08
04/05 05/05
FHS 05
11102
FLS 0.3
05/01
GAPS 008/04
GCAM 02 3
08/08 10/08
GDP 03 08 04
1108 01/06 07106
GFQ 05 07 02
05/08 05/06 07108
GMFJ 08 07 08 05 04 08
02/08 02/08 03/08 04/08 0808 Q906
GNB 05 0.8 07
05/03 05/03 05/03
GS 0.5 04 04 02
02/01 01/04 0304 04104
1AJ 03
02/05
JCMF 08
08/05
JSA 05 0.9 09 112
12101 12101 0502 10/02
J8s 09
10108
KDP 04 05 08 03
04/02 06/02 1202 07103
KLB1 111401 | 01104
KLB2 07 09
06/06 06/06
LAC 05 0.4 1.1 08
03/01 08101 08/01 04/02
LCcD 06 0.8 08
11102 10/03 0304
LCS 0.3 07
08/05 08105
LMS 05 0.4 05 11 07 04
03/05 04/05 05/05 06/05 09/05 12i05
LsM 0.1
1100
MABB 02 03 05 06 07 08
04/03 0403 05/03 07103 08103 08/03
MBF 06 08 09
04/08 09/06 1108
MCR 0.1
02/01
MJFS 09 0.6 09 07 07 086
07/00 07/00 07/00 07/00 08100 08/00
MNSB 03 1.1 04 08 07
03/03 03/03 04/03 04/03 07103
MRA 05 11 09 08
12101 0202 05/02 06/02
MSN 04 0.5 05 08
07108 0808 0806 09/06
MVSG 08
02/08
PDAS 0.8 05
08/03 1003
PSAP 13 01 01
02/05 07/05 04/08
PSG 03 03 00304 |08 04 07 0.4 08 03 04 04 08 05 0.1 08 0.4
06/03 0803 03104 07104 08/04 09/04 10104 1104 01/05 04/08 05/05 06/05 07i08 10/06 | 12006
RAG 04 086 05 04
11103 01/04 0504 10/04
RHM 04 07 111/06
05/05 03/06
RMP 04 15 106/03 |08 05 07 05
08/03 06/03 07103 03/04 0404 10104
RMR 08 09 07
11102 01/03 08/03
RPA 0.1 0.4 02 0.2 04
08/01 08/01 0801 09/01 10/01
RPG 02 04 05 08 08
09/04 01/05 03/05 06/05 11/05
SLC 0.7
11005
SM 08 07 11 07 08 107/05 | 1.1
08/04 10/04 11/04 01/05 03/05 09/05
TAF 06 09 07 07
09/08 0806 08/06 1108
TOM 05 101/01
12100
TsL 07 07 09 08
11105 01/06 05/08 08/06
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VFF 05 06 07 07 07 07 0.7 06 04 07 05 06 05 06 07
o100 |o7m0 | ogoo [ 1200 [ oso1 | oso1 | omor | osot | 1om1 1101|032 | o402 | o3 | o403 | 1103
VFFE | 04 11
0306 | 09/06
VMS | 0.7 05
1004 | 10104
VsS 07 07 04 1 07
w001 | o702 | 1202 | 0403 | 08003
WAR | 08 09 08
0100 | 0100 | 0100
WCAG | 08 11 05 05
1201 | 1201 | 0302 | 0402
WP | 03
12005
WP | 06
1102
WRS | 0.2 06 08 04 08 07 07 06 08 06 11 07 08 07
101 | fom2 | 0203 | o703 | 0903 | 0104 | 0504 | 0505 | 0805 | 0106 | 0308 | 04106 | 0B | 09/06
Média | 0,5 0,6 07 07 07 07 05 06 0,6 07 07 0.7 06 05 o7 | 04
DP 03 0,3 03 0,3 0.2 02 03 01 04 0.2 03 03 01 03 01
N 74 53 39 28 18 12 8 5 5 5 5 5 1 3 2 1
Meéd 05 0,6 07 06 07 07 05 06 04 07 06 07 06 [ 07 | 04
Max 13 15 13 13 09 1 11 038 13 1 11 11 038 [¥] 07 |04
WMin 0 0 0 02 0.4 04 0, 06 03 04 04 0.4 05 0,1 06 |04

ANEXO D3

Efeitos colaterais apresentados com data da

cronolégica de descri¢ao.

consulta (dia, més e ano), por paciente e ordem

Nome

Ordem cronologica do relato de efeito colateral

1

3

4

5

Tremores

e 05/05/00

Cefaléia

AXS | 1106103

Aligomenarréia
Ganho de peso
15/08/03

Ganho de peso
05/09/03

Sangramento nasal

AR 07/12/06

Tremores

C5C | otoais

Ganho de peso
20/05/05

Queda de cabelo
01/06/05

Aparecimento de
acne
17/06/05

Ganhe de peso
03/08/05

Tontura
Tremores
26/08/05

Ganho de
peso
07/10/05

Perda de
peso
28/10/05

Tremores

peo 27/09/06

Tremores

EFM | 4106i01

Tremores

Gres 18/09/04

Aparecimenta de
acne
27/03/06

GMFJ

Tremores

& 14/04/04

Cefaléia
Dor no coragdo
21111102

KDP

Nausea
Taquicardia

Tontura 19/12/02

Visdo prejudicada
Cefaléia
Nausea
Tontura
21/03/01

LAC

Inversdo da onda T
Piora da disfona
01/09/05

Cefaléia

Lentidao
psicomotora
Sonoléncia

Visdo prejudicada
05/05/05

LMS

Cefaléla

Dor no corpo

TSH e T4 lvre alterados
Vémito

23/06/05

Perda de peso

MBF | 50106106
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Tremares
MIFS | 26107100

Enurese diurna

Ganho de peso ; .

i Epigastralgia Perda de peso

WIS | St 10109/03 19/11/03

psicomotora

30/05/03

Diarréia
MRA | 0510812002

Cefaléia
MSN | Diarréia

18/09/06

Memérna de fixagéo

Dificuldade de prejudicada
PSAP | degluticdo Sonoléncia

01/03/05 Tremores

01/04/05

PSG ggmg;{;‘io apetite Perda de peso Tremores Ganho de peso

24/05/04 27/10/04 15/11/04 28/03/05

Aumento de apetite
RMP | Sonoléncia ?;gg?{)ge P30

01/08/03 o
AMR Epigastralgia Salivagédo Tontura Hipotireoidismo

25110/02 28/04/03 15/09/03 15/03/04

Sonoléncia Diarréia Pl ik
RPG i e apetite prejudicada

25/111/04 30/11/04 17/03/05 2508105
s Perda de peso Sangramento gengival

09/02/06 16/03/06

Dameia Tremores
TAF Tremores s

26100106 30/10/06

Ganho de peso
e 11/12/06

o5 g g Gengivite
ks | e
= i 15/05/02 -

Sonoléncia

yss 24/03/02
§ Ganho de peso 7 Blaid Nausea

WAR Sonoléncia Shiiaian Sonoléncia muscular T

23/02/00 19/05/00 16/09/00 Tremares 31/03/04

e 12/03/01 Y

WJP Ganho de peso Ganho de peso

03/11/05 09/03/06

Epigastralgia

WRS Ganho de peso Dislipidemia Perda de peso Nausea G;Snoho :

22/10/02 14/03/03 29/06/04 Perda de peso IIJO-’UB’OE

04/02/05 S
ANEXO D4

Medicagbes administradas concomitantemente ao carbonato de litio, apresentadas por nome do

principio ativo e classificagdo farmacoldgica.

Data Data Dose
Nome Principio Ativo Classificagdo Farmacolégica Inicial Final (mg)
ACS clonazepan Ansiolitico 4/3/2004 71412004 3
ACS diazepam Ansiolitico 2/3/2004 4/3/2004 10
ACS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 2/3/2004 71412004 10
ACS prometazina anti-histaminico 4/3/2004 7/3/2004 50
AEA clonazepan Ansiolitico 3/7/2003 29/9/2003 1
AEA clonazepan Ansiolitico 25/6/2003 3/7/2003 1
AEA levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 24/3/2003 18/6/2003 50
AEA levomepromazina antipisicético tipico sedativo 18/6/2003 3/7/2003 50
AEA levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 3/7/2003 29/9/2003 50
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AEA midazolam benzodiazepinico hipnético 24/6/2003 25/6/2003 15
AEA paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 3/7/2003 29/9/2003 30
AEA paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 24/3/2003 18/6/2003 30
AEA paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 18/6/2003 3/7/2003 30
AHA biperideno antiparkinsoniano 9/1/2004 9/1/2004 2
AHA clorpromazina antipisicatico tipico sedativo 10/1/2004 10/1/2004 100
AHA diazepam Ansiolitico 18/2/2004 19/3/2004 10
AHA haloperidol antipisicotico tipico incisivo 8/1/2004 9/1/2004 5
AHA levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 11/1/2004 11/1/2004 25
AHA risperidona antipsicético atipico 18/2/2004 19/3/2004 2
ALP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 2/10/2006 2/10/2006 10
ALP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 18/12/2006 18/12/2006 100
ALP paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 2/10/2006 18/12/2006 20
ALP propranolol beta-bloqueador 2/10/2006 18/12/2006 20
ALP risperidona antipsicético atipico 2/10/2006 18/12/2006 4
ALP risperidona antipsicético atipico 18/12/2006 18/12/2006 6
AOA biperideno antiparkinsoniano 9/10/2006 4/12/2006 1
AOA haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/10/2006 4/12/2006 5
AOA propranolol beta-bloqueador 17/7/2006 9/10/2006 10
AS clonazepan Ansiolitico 5/11/2004 26/11/2004 5
AS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 5/11/2004 12/11/2004 5
AS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 5/11/2004 26/11/2004 75
AS olanzapina antipsicético atipico 5/11/2004 26/11/2004 10
AS prometazina anti-histaminico 5/11/2004 12/11/2004 50
AS ranitidina Antitlcera 21/11/2004 26/11/2004 300
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 21/1/2000 24/1/2000 25
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 16/2/2000 1/3/2000 | 112,5
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 1/3/2000 10/3/2000 150
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 27/1/2000 7/2/2000 75
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 26/1/2000 27/1/2000 50
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 24/1/2000 25/1/2000 50
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 25/1/2000 26/1/2000 75
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 7/2/2000 16/2/2000 75
ASB clomipramina antidepressivo triciclico 10/3/2000 22/9/2000 225
ASB clonazepan Ansiolitico 22/3/2000 22/9/2000 4
ASB clonazepan Ansiolitico 10/3/2000 22/3/2000 9
ASB diazepam Ansiolitico 20/12/1999 6/1/2000 10
ASB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 21/1/2000 7/2/2000 15
ASB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 20/12/1999 6/1/2000 10
ASB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 20/1/2000 21/1/2000 10
ASB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/1/2000 20/1/2000 15
ASB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 7/2/2000 22/9/2000 15
ASB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 24/1/2000 7/2/2000 200
ASB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/1/2000 24/1/2000 300
ASB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 7/2/2000 1/3/2000 200
ASB melleril antipisicotico tipico sedativo 20/1/2000 21/1/2000 300
ASB propranolol beta-bloqueador 5/5/2000 22/9/2000 80
AXS acido valproico estabilizador de humor 15/8/2003 5/9/2003 750
AXS biperideno antiparkinsoniano 29/5/2003 18/6/2003 2
AXS biperideno antiparkinsoniano 18/6/2003 15/8/2003 2
AXS biperideno antiparkinsoniano 28/5/2003 28/5/2003 2
AXS biperideno antiparkinsoniano 21/5/2003 26/5/2003 4
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AXS clonazepan Ansiolitico 28/5/2003 28/5/2003 2
AXS diazepam Ansiolitico 10/6/2003 18/6/2003 5
AXS diazepam Ansiolitico 21/5/2003 9/6/2003 10
AXS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 28/5/2003 29/5/2003 15
AXS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 21/5/2003 26/5/2003 5
AXS midazolam benzodiazepinico hipnético 21/5/2003 27/5/2003 15
AXS prometazina anti-histaminico 21/5/2003 26/5/2003 50
AXS risperidona antipsicético atipico 15/8/2003 5/9/2003 2
AXS risperidona antipsicético atipico 29/5/2003 18/6/2003 4
AXS risperidona antipsicético atipico 18/6/2003 15/8/2003 4
BFR olanzapina antipsicético atipico 18/2/2005 10/4/2006 10
CAR clonidina anti-hipertensivo 21/9/2006 7/12/2006 0,2
CAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 3/8/2006 7/12/2006 6
CCS biperideno antiparkinsoniano 13/10/2004 20/10/2004 2
CCS biperideno antiparkinsoniano 8/10/2004 9/10/2004 2
CCS clonazepan Ansiolitico 30/9/2004 20/10/2004 4
CCS clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 17/11/2004 14/11/2004 300
CCS clorpromazina antipisicético tipico sedativo 28/9/2004 20/10/2004 800
CCS clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 27/9/2004 28/9/2004 50
CCS clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 20/10/2004 28/9/2004 800
CCS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 1/10/2004 20/10/2004 5
CCs haloperidol antipisicotico tipico incisivo 27/9/2004 27/9/12004 5
CCS midazolam benzodiazepinico hipnético 27/9/2004 17/10/2004 50
CCS prometazina anti-histaminico 27/9/2004 28/9/2004 50
CFS clonazepan Ansiolitico 19/1/2006 20/1/2006 2
CFS fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 19/1/2006 20/1/2006 80
CFS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 19/1/2006 20/1/2006 100
CJJ levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 26/3/2003 14/4/2003 10
CSC biperideno antiparkinsoniano 17/4/2002 18/4/2002 5
CSC biperideno antiparkinsoniano 19/4/2002 71512002 2
CSC biperideno antiparkinsoniano 7/3/2002 16/4/2002 4
CSC biperideno antiparkinsoniano 7/5/2002 20/9/2002 2
CSC carbamazepina estabilizador de humor 1/5/2003 71512002 400
CSC carbamazepina estabilizador de humor 30/4/2002 30/4/2002 600
CSC carbamazepina estabilizador de humor 715/2002 27/6/2003 400
CSC carbamazepina estabilizador de humor 18/4/2002 29/4/2002 200
CSC clonazepan Ansiolitico 19/4/2002 29/4/2002 2
CSC clonazepan Ansiolitico 3/4/2002 18/4/2002 4
CSC desclorferinamina anti-histaminico 18/3/2002 18/3/2002 6
CSC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 19/4/2002 71512002 25
CSC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 17/4/2002 18/4/2002 5
CSC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 10/4/2002 16/4/2002 75
CSC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 11/3/2002 9/4/2002 5
CSC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 715/2002 20/9/2002 25
CSC levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 7/3/2002 8/3/2002 200
CSC levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 8/3/2002 18/3/2002 100
CSP &cido valproico estabilizador de humor 7/10/2005 11/11/2005 | 1000
CSP biperideno antiparkinsoniano 1/6/2005 8/7/2005 1
CSP biperideno antiparkinsoniano 13/5/2005 20/5/2005 4
CSP biperideno antiparkinsoniano 20/5/2005 1/6/2005 2
CSP carbamazepina estabilizador de humor 7/10/2005 11/11/2005 500
CSP carbamazepina estabilizador de humor 13/5/2005 8/7/2005 600
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CSP carbamazepina estabilizador de humor 8/7/2005 3/8/2005 100
CSP carbamazepina estabilizador de humor 3/8/2005 7/10/2005 200
CSP clonazepan Ansiolitico 13/5/2005 8/7/2005 20
CSP clonazepan Ansiolitico 8/7/2005 3/8/2005 10
CSP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 13/5/2005 20/5/2005 75
CSP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/5/2005 1/6/2005 60
CSP risperidona antipsicético atipico 20/5/2005 3/8/2005 3
CSP risperidona antipsicético atipico 3/8/2005 7/10/2005 2
DCO clomipramina antidepressivo triciclico 23/8/2006 27/9/2006 225
DCO clomipramina antidepressivo triciclico 22/5/2006 23/8/2006 125
DCO clonazepan Ansiolitico 22/5/2006 5/6/2006 05
DCO risperidona antipsicético atipico 22/5/2006 5/6/2006 3
DCO risperidona antipsicético atipico 5/6/2006 27/9/2006 4
DFC clonidina anti-hipertensivo 10/11/2005 29/6/2006 0,3
DFC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 10/11/2005 271412006 10
DFC risperidona antipsicético atipico 10/11/2005 29/6/2006 4
EBS clonazepan Ansiolitico 26/8/2004 3/9/2004 6
EBS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 31/8/2004 3/9/2004 5
EBS prometazina anti-histaminico 31/8/2004 3/9/2004 50
EFM biperideno antiparkinsoniano 12/12/2001 2/1/2002 2
EFM captopril anti-hipertensivo 17112/2001 20/6/2002 25
EFM carbamazepina estabilizador de humor 10/12/2001 2/1/2002 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 1/6/2001 13/7/2001 200
EFM carbamazepina estabilizador de humor 13/7/2001 10/12/2001 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 28/1/2002 21/5/2002 400
EFM carbamazepina estabilizador de humor 21/5/2002 25/5/2002 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 25/5/2002 716/2002 400
EFM carbamazepina estabilizador de humor 20/6/2002 16/4/2003 600
EFM carbamazepina estabilizador de humor 24/10/2003 25/10/2003 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 16/4/2003 21/5/2003 400
EFM carbamazepina estabilizador de humor 23/3/2001 1/6/2001 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 25/5/2002 716/2002 400
EFM carbamazepina estabilizador de humor 2/1/2002 28/1/2002 800
EFM carbamazepina estabilizador de humor 716/2002 20/6/2002 600
EFM carbamazepina estabilizador de humor 18/9/2003 24/10/2003 400
EFM clonazepan Ansiolitico 23/5/2002 20/6/2002 4
EFM clonazepan Ansiolitico 21/5/2002 23/5/2002 2
EFM clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 21/5/2002 21/5/2002 25
EFM diazepam Ansiolitico 18/9/2003 18/9/2003 10
EFM fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 16/4/2003 13/10/2003 20
EFM glibenclamida antidiabético oral 28/1/2002 20/6/2002 10
EFM glibenclamida antidiabético oral 20/6/2002 25/10/2003 15
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 23/3/2001 1/6/2001 3
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 24/10/2003 25/10/2003 5
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 10/12/2001 12/12/2001 5
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 31/8/2001 10/12/2001 0,5
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 13/7/2001 31/8/2001 1
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 1/6/2001 11/6/2001 25
EFM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 11/6/2001 13/7/2001 5
EFM imipramina antidepressivo triciclico 10/12/2001 2/1/2002 75
EFM imipramina antidepressivo triciclico 20/7/2001 10/12/2001 75
EFM imipramina antidepressivo triciclico 2/1/2002 28/1/2002 75
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EFM levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 20/6/2002 4/9/2002 100
EFM levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 24/10/2003 25/10/2003 200
EFM levomepromazina antipisicético tipico sedativo 4/9/2002 4/10/2002 50
EFM metformina antidiabético oral 28/1/2002 25/10/2003 | 1700
EFM midazolam benzodiazepinico hipnético 24/10/2003 25/10/2003 15
EFM prometazina anti-histaminico 22/5/2002 20/6/2002 50
EFM tioridazina antipsicético tipico sedativo 21/5/2002 20/6/2002 200
EFM tiroxina sédica hormdnio tire6ideo 24/10/2003 25/10/2003 100
EFM tiroxina sédica (T4) hormdnio tire6ideo 10/12/2001 2/1/2002 100
EFM tiroxina sédica (T4) hormdnio tire6ideo 2/1/2002 20/6/2002 100
FAP clonazepan Ansiolitico 19/4/2005 5/5/2005 2
FAP clonazepan Ansiolitico 5/5/2005 10/6/2005 2
FAP clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 19/4/2005 271412005 25
FAP diazepam Ansiolitico 29/4/2005 5/5/2005 10
FAP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 29/4/2005 5/5/2005 5
FAP prometazina anti-histaminico 19/4/2005 27/4/12005 50
FAP risperidona antipsicético atipico 5/5/2005 10/9/2005 2
FAP risperidona antipsicético atipico 19/4/2005 5/5/2005 2
FHS biperideno antiparkinsoniano 9/11/2002 13/11/2002 2
FHS captopril anti-hipertensivo 9/11/2002 28/11/2002 75
FHS diazepam Ansiolitico 9/11/2002 10/11/2002 10
FHS diazepam Ansiolitico 9/11/2002 21/11/2002 10
FHS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/11/2002 19/11/2002 5
FHS olanzapina antipsicético atipico 19/11/2002 28/11/2002 10
GAPS risperidona antipsicético atipico 12/8/2004 26/8/2004 4
GAPS risperidona antipsicético atipico 26/8/2004 18/9/2004 6
GCAM risperidona antipsicético atipico 24/3/2006 30/11/2006 4
GDP paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 27/10/2005 9/11/2006 20
GDP risperidona antipsicético atipico 4/5/2005 9/11/2006 3
GDP risperidona antipsicético atipico 27/10/2005 27/10/2005 4
GFQ deltametrina shampoo antinfeccioso topico e antiparasitério 17/5/2006 26/5/2006 20
GFQ diazepam Ansiolitico 10/7/2006 27/7/2006 100
GFQ diazepam Ansiolitico 27142006 26/5/2006 30
GFQ dimeticona antifisético 7/5/2006 12/6/2006 225
GFQ dipirona analgésico e antitérmico 7/5/2006 12/6/2006 | 3500
GFQ haloperidol antipisicético tipico incisivo 28/4/2006 12/6/2006 5
GFQ levomepromazina antipisicético tipico sedativo 2/6/2006 2/6/2006 50
GFQ midazolam benzodiazepinico hipnético 5/6/2006 12/6/2006 50
GFQ midazolam benzodiazepinico hipnético 3/6/2006 3/6/2006 50
GFQ midazolam benzodiazepinico hipnético 4/6/2006 4/6/2006 15
GFQ midazolam benzodiazepinico hipnético 28/4/2006 14/5/2006 15
GFQ olanzapina antipsicético atipico 29/4/2006 14/5/2006 10
GFQ periciazina antipsicético tipico sedativo 271412006 11/5/2006 40
GFQ risperidona antipsicético atipico 12/6/2006 10/7/2006 4
GFQ risperidona antipsicético atipico 27/4/2006 12/6/2006 4
GMFJ acido valproico estabilizador de humor 2/4/2006 27/4/2006 | 1250
GMFJ &cido valproico estabilizador de humor 28/7/2006 10/11/2006 | 1000
GMFJ acido valproico estabilizador de humor 27/3/2006 29/3/2006 750
GMFJ acido valproico estabilizador de humor 24/3/2006 217/3/2006 500
GMFJ acido valproico estabilizador de humor 29/3/2006 2/4/2006 | 1000
GMFJ &cido valproico estabilizador de humor 217/4/12006 28/7/2006 | 1250
GMFJ 4cido valproico estabilizador de humor 29/3/2006 2/4/2006 | 1000

108



GMFJ &cido valproico estabilizador de humor 28/7/2006 10/11/2006 | 1000
GMFJ 4cido valproico estabilizador de humor 27/3/2006 29/3/2006 750
GMFJ &cido valproico estabilizador de humor 24/3/2006 217/3/2006 500
GMFJ clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 9/2/2006 16/2/2006 5
GMFJ clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 7/3/2006 7/3/2006 25
GMFJ clorpromazina antipisicatico tipico sedativo 7/3/2006 7/3/2006 25
GMFJ clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 9/2/2006 16/2/2006 25
GMFJ diazepam Ansiolitico 7/3/2006 18/4/2006 20
GMFJ diazepam Ansiolitico 7/3/2006 18/4/2006 20
GMFJ levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/3/2006 16/3/2006 300
GMFJ levomepromazina antipisicético tipico sedativo 13/3/2006 16/3/2006 300
GMFJ midazolam benzodiazepinico hipnético 10/2/2006 16/2/2006 5
GMFJ midazolam benzodiazepinico hipnético 10/2/2006 16/2/2006 15
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 9/2/2006 9/3/2006 20
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 5/5/2006 19/5/2006 10
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 217/4/2006 5/5/2006 30
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 5/5/2006 19/5/2006 10
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 9/3/2006 27/4/12006 30
GMFJ olanzapina antipsicético atipico 9/2/2006 9/3/2006 20
GMFJ prometazina anti-histaminico 9/2/2006 16/2/2006 25
GMFJ prometazina anti-histaminico 9/2/2006 16/2/2006 50
GNB carbamazepina estabilizador de humor 2/5/2003 2/5/2003 200
GNB diazepam Ansiolitico 30/4/2003 7/5/2003 10
GNB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 16/5/2003 19/5/2003 50
GNB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 1/5/2003 16/5/2003 100
GS buspirona Ansiolitico 22/12/2000 22/2/2001 30
GS clomipramina antidepressivo triciclico 22/12/2000 14/4/2004 225
GS clonazepan Ansiolitico 31/3/2004 14/4/2004 1
GS olanzapina antipsicético atipico 31/3/2004 14/4/2004 10
GS olanzapina antipsicético atipico 22/12/2000 31/3/2004 15
GS paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 22/12/2000 14/4/2004 60
1AJ biperideno antiparkinsoniano 25/3/2004 10/3/2005 2
1AJ haloperidol antipisicotico tipico incisivo 71412003 14/4/2005 10
JCMF levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 8/8/2005 19/8/2005 100
JCMF levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 4/8/2005 8/8/2005 100
JSA clonazepan Ansiolitico 6/12/2001 22/1/2002 2
JSA fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 1/3/2002 24/4/2002 20
JSA fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 15/2/2002 1/3/2002 10
JSS acido valproico estabilizador de humor 30/11/2006 30/11/2006 | 2500
JSS 4cido valproico estabilizador de humor 19/10/2006 30/11/2006 875
JSS 4cido valproico estabilizador de humor 14/8/2006 19/10/2006 | 1500
JSS clonazepan Ansiolitico 30/11/2006 30/11/2006 0,75
JSS Olanzapina antipisicotico atipico 271412006 30/11/2006 20
JWW haloperidol antipisicotico tipico incisivo 21/8/2006 9/10/2006 5
JWW haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/10/2006 27/11/2006 25
JWW levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 21/8/2006 27/11/2006 25
JWW risperidona antipsicético atipico 9/10/2006 27/11/2006 2
KDP biperideno antiparkinsoniano 21/3/2002 6/2/2003 2
KDP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 21/3/2002 19/12/2002 35
KDP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 19/112/2002 6/2/2003 40
KDP risperidona antipsicético atipico 6/2/2003 7/8/2003 2
KDP risperidona antipsicético atipico 7/8/2003 7/8/2003 4
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KLB1 clonidina anti-hipertensivo 27/11/2001 27/11/2001 0,2
KLB1 clonidina anti-hipertensivo 28/11/2001 28/11/2001 0,3
KLB1 clonidina anti-hipertensivo 29/11/2001 29/11/2001 05
KLB1 levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 21/11/2001 30/11/2001 100
KLB1 naltrexone antagonista opiide 21/11/2001 21/11/2001 100
KLB2 citalopran inibidor seletivo da recaptura de serotonina 1/7/2006 14/7/2006 20
KLB2 clonazepan Ansiolitico 9/6/2006 14/7/2006 2
KLB2 clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 9/6/2006 19/6/2006 25
KLB2 diazepam Ansiolitico 9/6/2006 2/7/2006 10
KLB2 haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/6/2006 14/7/2006 5
KLB2 levomepromazina antipisicético tipico sedativo 9/6/2006 14/7/2006 300
KLB2 midazolam benzodiazepinico hipnético 9/6/2006 14/7/2006 15
KLB2 prometazina anti-histaminico 9/6/2006 14/7/2006 50
LAC &cido valproico estabilizador de humor 1/7/2001 1/8/2001 | 1000
LAC diazepam Ansiolitico 7/3/2001 13/3/2001 10
LAC dimenidrinato antiemético 10/3/2001 12/3/2001 1
LAC dipirona analgésico e antitérmico 12/3/2001 13/3/2001 35
LAC fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 1/8/2001 12/2/2001 40
LAC fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 1/7/2001 1/8/2001 20
LAC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 7/3/2001 13/3/2001 5
LAC haloperidol antipisicotico tipico incisivo 7/3/2001 13/3/2001 10
LAC olanzapina antipsicético atipico 7/3/2001 13/3/2001 10
LAC otosynalar gotas corticosterdide 7/3/2001 13/3/2001 9
LAC paracetamol analgésico e antitérmico 7/3/2001 8/3/2001 500
LAC prometazina anti-histaminico 7/3/2001 13/3/2001 50
LCD risperidona antipsicético atipico 28/10/2002 10/5/2004 4
LCD sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 28/10/2002 13/9/2004 100
LCS clonazepan Ansiolitico 5/8/2005 1/9/2005 25
LCS comipramina antidepressivo triciclico 28/7/2005 1/9/2005 50
LMS carbamazepina estabilizador de humor 9/11/2004 18/8/2005 200
LMS carbamazepina estabilizador de humor 18/8/2005 6/11/2005 500
LMS carbamazepina estabilizador de humor 7/11/2005 1/6/2006 800
LMS citalopran inibidor seletivo da recaptura de serotonina 8/9/2005 17/11/2005 20
LMS citalopran inibidor seletivo da recaptura de serotonina 17/111/2005 23/2/2006 30
LMS citalopran inibidor seletivo da recaptura de serotonina 23/2/2002 1/6/2006 40
LMS risperidona antipsicético atipico 18/8/2005 1/6/2006 3
LMS risperidona antipsicético atipico 19/5/2005 30/6/2005 05
LMS risperidona antipsicético atipico 1/6/2006 1/6/2006 2
LMS risperidona antipsicético atipico 30/6/2005 18/8/2005 1
LMS sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 1/12/2004 10/2/2005 25
LMS sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 10/2/2005 10/3/2005 50
LMS sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 10/3/2005 5/5/2005 75
LMS sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 5/5/2005 28/7/2005 100
Inibidor de dupla agéo sobre a recaptura de serotonina e
LMS venlafaxina noradrenalina 28/7/2005 18/8/2005 75
MABB biperideno antiparkinsoniano 8/8/2003 22/8/2003 2
MABB biperideno antiparkinsoniano 5/8/2003 8/8/2003 4
MABB biperideno antiparkinsoniano 6/5/2003 20/7/2003 2
MABB biperideno antiparkinsoniano 20/7/2003 2171712003 2
MABB biperideno antiparkinsoniano 14/4/2003 6/5/2003 2
MABB clonazepan Ansiolitico 14/4/2003 16/4/2003 35
MABB clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 20/7/2003 22/8/2003 25
MABB clozapina antipsicético atipico 8/8/2003 22/8/2003 300
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MABB clozapina antipsicético atipico 24/4/12003 24/4/12003 100
MABB clozapina antipsicético atipico 25/4/2003 25/4/2003 150
MABB clozapina antipsicético atipico 26/4/2003 6/5/2003 200
MABB clozapina antipsicético atipico 22/4/2003 23/4/2003 50
MABB clozapina antipsicético atipico 6/5/2003 20/7/2003 200
MABB clozapina antipisicotico atipico 20/7/2003 8/8/2003 200
MABB diazepam Ansiolitico 30/7/2003 2/8/2003 60
MABB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 18/4/2003 21/4/2003 20
MABB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 20/7/2003 22/8/2003 15
MABB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/5/2003 20/7/2003 15
MABB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 15/4/2003 15/4/2003 5
MABB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 14/4/2003 6/5/2003 15
MABB hidrato de cloral Hipnético 25/4/2003 25/4/2003 1,5
MABB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 30/7/2003 22/8/2003 300
MABB levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 19/4/2003 20/4/2003 100
MABB prometazina anti-histaminico 20/7/2003 22/8/2003 50
MABB prometazina anti-histaminico 11/8/2003 22/8/2003 50
MABB prometazina anti-histaminico 18/4/2003 21/4/2003 200
MABB prometazina anti-histaminico 14/4/2003 22/4/2003 50
MABB prometazina anti-histaminico 15/4/2003 15/4/2003 50
MABB risperidona antipsicético atipico 23/7/2003 23/7/2003 4
MBF risperidona antipsicético atipico 2/3/2006 30/11/2006 2
MCR hidrocortisol corticoesterdide 22/10/2001 16/3/2002 200
MCR propranolol beta-bloqueador 22/10/2001 16/3/2002 120
MCR tiamazol antitiredideo 22/10/2001 16/3/2002 60
MJFS biperideno antiparkinsoniano 14/8/2000 15/8/2000 4
MJFS biperideno antiparkinsoniano 24/7/2000 26/7/2000 2
MJFS clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 12/7/2000 13/7/2000 75
MJFS clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 14/8/2000 15/8/2000 300
MJFS clorpromazina antipisicético tipico sedativo 20/7/2000 26/7/2000 800
MJFS diazepam Ansiolitico 5/7/2000 2/8/2000 20
MJFS diazepam Ansiolitico 15/8/2000 15/8/2000 30
MJFS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/7/2000 16/7/2000 300
MJFS melleril antipisicotico tipico sedativo 27/7/2000 2/8/2000 300
MJFS melleril antipisicotico tipico sedativo 26/7/2000 27/7/2000 400
MJFS melleril antipisicotico tipico sedativo 15/8/2000 15/8/2000 400
MNSB &cido valproico estabilizador de humor 28/2/2003 31/3/2003 75
MNSB acido valproico estabilizador de humor 31/3/2003 28/4/2004 75
MNSB biperideno antiparkinsoniano 23/4/2003 8/8/2003 2
MNSB biperideno antiparkinsoniano 31/3/2003 23/4/2003 4
MNSB biperideno antiparkinsoniano 19/3/2003 31/3/2003 4
MNSB cefazolina sodica cefalosporina antibacteriana 28/2/2003 7/3/2003 3
MNSB clonazepan Ansiolitico 28/2/2003 19/3/2003 4
MNSB dipirona analgésico e antitérmico 28/2/2003 28/2/2003 | 4000
MNSB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 4/4/2003 23/4/2003 75
MNSB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 23/4/2003 30/5/2003 5
MNSB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 28/2/2003 31/3/2003 20
MNSB haloperidol antipisicotico tipico incisivo 31/3/2003 4/4/2003 20
MNSB prometazina anti-histaminico 2/3/2003 19/3/2003 75
MNSB prometazina anti-histaminico 28/2/2003 28/2/2003 75
MRA &cido valproico estabilizador de humor 4/12/2001 21/12/2001 500
MRA amoxicilina antibacteriano 8/12/2001 21/12/2001 | 1500
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MRA carbamazepina estabilizador de humor 22/4/2002 18/12/2002 | 1000
MRA carbamazepina estabilizador de humor 4/12/2001 7/12/2001 600
MRA carbamazepina estabilizador de humor 17/3/2002 22/4/2002 | 1600
MRA carbamazepina estabilizador de humor 8/12/2001 21/12/2001 400
MRA carbamazepina estabilizador de humor 22/12/2001 17/3/2002 | 1000
MRA clonazepan Ansiolitico 4/12/2001 10/12/2001 19
MRA clonazepan Ansiolitico 10/12/2001 19/12/2001 25
MRA clonazepan Ansiolitico 8/12/2001 9/12/2001 23
MRA clonazepan Ansiolitico 20/12/2001 217/5/2002 3
MRA dipirona analgésico e antitérmico 14/12/2001 15/12/2001 | 3500
MRA fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 17/6/2002 5/8/2002 40
MRA fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 22/4/2002 17/6/2002 20
MRA haloperidol antipisicotico tipico incisivo 30/9/2002 18/11/2002 5
MRA levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 4/12/2001 21/12/2001 100
MRA olanzapina antipsicético atipico 12/12/2001 18/12/2001 5
MRA olanzapina antipsicético atipico 19/12/2001 21/12/2001 10
MRA periciazina antipsicético tipico sedativo 30/9/2002 18/11/2002 10
MRA periciazina antipsicético tipico sedativo 5/2/2002 30/9/2002 30
MRA periciazina antipsicético tipico sedativo 17/6/2002 5/8/2002 280
MRA periciazina antipsicético tipico sedativo 22/12/2001 217/5/2002 100
MRA periciazina antipsicoético tipico sedativo 27/5/2002 17/6/2002 200
MRA sertralina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 26/8/2002 28/8/2002 75
MSN clonazepan Ansiolitico 4/8/2006 18/8/2006 4
MSN diazepam Ansiolitico 28/7/2006 18/8/2006 10
MSN haloperidol antipisicotico tipico incisivo 26/7/2006 30/7/2006 5
MSN olanzapina antipsicético atipico 4/8/2006 18/8/2006 20
MSN olanzapina antipsicético atipico 18/8/2006 13/11/2006 20
MSN risperidona antipsicético atipico 26/7/2006 3/8/2006 2
MVSG clonazepan Ansiolitico 13/2/2006 13/2/2006 2
MVSG diazepam Ansiolitico 13/2/2006 13/2/2006 10
MVSG haloperidol antipisicotico tipico incisivo 13/2/2006 13/2/2006 5
MVSG haloperidol antipisicotico tipico incisivo 15/2/2006 15/2/2006 5
MVSG levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/2/2006 16/2/2006 300
MVSG levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 17/2/2006 20/2/2006 600
MVSG olanzapina antipsicético atipico 13/2/2006 20/2/2006 20
MVSG prometazina anti-histaminico 15/2/2006 15/2/2006 50
PDAS diazepam Ansiolitico 18/9/2003 12/2/2004 20
PDAS diazepam Ansiolitico 9/9/2003 18/9/2003 20
PDAS fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 18/9/2003 12/2/2004 20
PDAS fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 9/9/2003 18/9/2003 20
PDAS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 18/9/2003 12/2/2004 5
PDAS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/9/2003 18/9/2003 5
PDAS prometazina anti-histaminico 9/9/2003 18/9/2003 25
PDAS prometazina anti-histaminico 18/9/2003 12/2/2004 25
PSAP clonazepan Ansiolitico 15/2/2005 7/3/2005 8
PSAP clonazepan Ansiolitico 8/3/2005 1/4/2005 4
PSAP clonazepan Ansiolitico 14/2/2005 14/2/2005 4
PSAP clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 15/2/2005 2/3/2005 25
PSAP dipirona analgésico e antitérmico 13/2/12005 24/2/2005 | 1000
PSAP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 26/2/2005 28/2/2005 100
PSAP levomepromazina antipisicético tipico sedativo 16/2/2005 18/2/2005 100
PSAP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 18/2/2005 20/2/2005 300
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PSAP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 2/3/2005 7/3/2005 25
PSAP levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 20/2/2005 25/2/2005 200
PSAP midazolam benzodiazepinico hipnético 14/2/2005 23/2/2005 15
PSAP prometazina anti-histaminico 14/2/2005 15/2/2005 50
PSAP prometazina anti-histaminico 15/2/2005 2/3/2005 50
PSG fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 2/6/2003 1/12/2003 20
PSG imipramina antidepressivo triciclico 2/6/2003 2/6/2003 50
PSG pipotiazina antipisicotico tipico incisivo 2/6/2003 2/6/2003 25
PSG piridoxina vitamina B6 28/3/2005 18/12/2006 300
PSG prometazina anti-histaminico 2/6/2003 2/6/2003 50
PSG prometazina anti-histaminico 2/3/2003 1/8/2003 25
RAG risperidona antipsicético atipico 29/11/2003 1/12/2003 3
RAG risperidona antipsicético atipico 19/111/2003 29/11/2003 2
RHM risperidona antipsicético atipico 26/6/2006 1/11/2006 2
RHM risperidona antipsicético atipico 241412006 26/6/2006 1
RHM risperidona antipsicético atipico 30/5/2005 24/4/2006 3
RHM risperidona antipsicético atipico 25/4/2005 30/5/2005 4
RMP biperideno antiparkinsoniano 26/6/2003 26/6/2003 2
RMP carbamazepina estabilizador de humor 19/10/2004 20/10/2004 600
RMP clonazepan Ansiolitico 8/6/2003 26/6/2003 6
RMP clonazepan Ansiolitico 26/6/2003 26/6/2003 2
RMP clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 9/6/2003 9/6/2003 400
RMP clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 3/6/2003 5/6/2003 75
RMP clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 5/6/2003 9/6/2003 100
RMP diazepam Ansiolitico 9/6/2003 9/6/2003 30
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 3/6/2003 4/6/2003 5
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 19/10/2004 26/11/2004 5
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 26/6/2003 1/8/2003 10
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 12/6/2003 26/6/2003 10
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 3/6/2003 5/6/2003 10
RMP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 5/6/2003 12/6/2003 15
RMP midazolam benzodiazepinico hipnético 3/6/2003 716/2003 15
RMP olanzapina antipsicético atipico 22/8/2006 18/10/2006 10
RMP prometazina anti-histaminico 1/8/2003 1/8/2003 25
RMP risperidona antipsicético atipico 26/6/2003 6/6/2003 1
RMP risperidona antipsicético atipico 26/6/2003 1/8/2003 3
RMP risperidona antipsicético atipico 20/6/2003 26/6/2003 3
RMP risperidona antipsicético atipico 716/2003 12/6/2003 2
RMP risperidona antipsicético atipico 4/6/2003 26/6/2003 1
RMP risperidona antipsicético atipico 12/6/2003 20/6/2003 4
RMP risperidona antipsicético atipico 1/8/2003 1/8/2003 6
RMR 4cido valproico estabilizador de humor 13/12/2002 15/3/2004 | 1500
RMR &cido valproico estabilizador de humor 13/9/2002 13/12/2002 | 1000
RMR biperideno antiparkinsoniano 15/9/2003 15/3/2004 2
RMR periciazina antipsicético tipico sedativo 13/9/2002 29/1/2003 240
RMR risperidona antipsicético atipico 13/9/2002 18/9/2002 4
RMR risperidona antipsicético atipico 18/9/2002 13/12/2002 2
RMR risperidona antipsicético atipico 23/6/2003 15/3/2004 4
RMR risperidona antipsicético atipico 13/12/2002 23/6/2003 1
RPA filgrastim estimulante da produgéo de neutréfilos 271712001 21/6/2002

RPA oxido MG laxante e anti-acido 27/7/2001 21/6/2002

RPA propranolol beta-bloqueador 271712001 10/4/2002 40
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RPA ranitidina Antitlcera 27/7/2001 21/6/2002 150
RPA tiamazol antitiredideo 2717/2001 21/6/2002 10
RPG clonidina anti-hipertensivo 6/10/2005 16/3/2006 0,3
RPG clonidina anti-hipertensivo 9/6/2005 6/10/2005 0,2
RPG metilfenidato psicoestimulante 17/2/2005 9/6/2005 20
RPG metilfenidato psicoestimulante 9/6/2005 6/10/2005 30
RPG metilfenidato psicoestimulante 6/10/2005 8/6/2006 40
RPG metilfenidato psicoestimulante 20/5/2004 17/2/2005 30
RPG propranolol beta-bloqueador 25/5/2006 28/7/2006 40
RPG risperidona antipsicético atipico 1/12/2005 28/7/2006 4
RPG risperidona antipsicético atipico 25/11/2004 6/10/2005 4
RPG risperidona antipsicético atipico 7/10/2004 25/11/2004 8
RPG risperidona antipsicético atipico 6/10/2005 1/12/2005 6
RPG risperidona antipsicético atipico 20/5/2004 7/10/2004 5
SLC acido valproico estabilizador de humor 1/12/2005 16/3/2006 | 1500
SLC domperidona blogueador dopaminérgico 9/2/2006 16/3/2006 30
SLC levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 1/12/2005 16/3/2006 300
SLC omeprazol Antillcera 9/2/2006 16/3/2006 40
SLC risperidona antipsicético atipico 1/12/2005 16/3/2006 6
SM &cido valproico estabilizador de humor 17/6/2004 12/8/2004 500
SM acido valproico estabilizador de humor 23/4/2004 17/6/2004 750
SM carbamazepina estabilizador de humor 8/9/2005 20/10/2005 400
SM carbamazepina estabilizador de humor 20/10/2005 20/10/2005 600
SM carbamazepina estabilizador de humor 1/9/2005 8/9/2005 200
SM clonidina anti-hipertensivo 23/4/2004 25/11/2004 0,2
SM clonidina anti-hipertensivo 25/11/2004 20/10/2005 0,4
SM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 71712005 14/7/2005 5
SM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 18/8/2005 20/10/2005 15
SM haloperidol antipisicotico tipico incisivo 14/7/2005 18/8/2005 10
SM propranolol beta-bloqueador 20/10/2005 20/10/2005 60
SM risperidona antipsicético atipico 23/6/2005 71712005 4
SM risperidona antipsicético atipico 23/4/2004 17/6/2004 2
SM risperidona antipsicético atipico 17/6/2004 25/11/2004 3
SM risperidona antipsicético atipico 25/11/2004 23/6/2005 2
TAF diazepam Ansiolitico 31/8/2006 20/9/2006 60
TAF haloperidol antipisicotico tipico incisivo 31/8/2006 20/9/2006 30
TAF olanzapina antipsicético atipico 29/9/2006 18/12/2006 20
TAF olanzapina antipsicético atipico 31/8/2006 29/9/2006 20
TDM carbamazepina estabilizador de humor 14/12/2000 21/12/2000 600
TDM clorpromazina antipisicotico tipico sedativo 22/3/2001 22/3/2001 300
TDM diazepam Ansiolitico 21/12/2000 22/3/2001 15
TDM diazepam Ansiolitico 14/12/2000 21/12/2000 20
TDM paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 14/12/2000 22/3/2001 20
TME haloperidol antipisicotico tipico incisivo 9/10/2006 13/11/2006 75
TME levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 9/10/2006 13/11/2006 20
TME paroxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 9/10/2006 13/11/2006 40
TSL olanzapina antipsicético atipico 18/8/2006 1/11/2006 10
TSL olanzapina antipsicético atipico 10/1/2006 18/8/2006 5
TSL olanzapina antipsicético atipico 28/11/2005 10/1/2006 10
VFF risperidona antipsicético atipico 1/1/2000 29/9/2000 4
VFPB fluoxetina inibidor seletivo da recaptura de serotonina 14/9/2006 14/9/2006 20
VFPB risperidona antipsicético atipico 23/5/2006 14/9/2006 1
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VSS biperideno antiparkinsoniano 5/9/2001 4/10/2001 2
VSS clonazepan Ansiolitico 16/8/2004 8/11/2004 1
VSS clorpromazina antipisicético tipico sedativo 719/2001 7/9/2001 25
VSS haloperidol antipisicotico tipico incisivo 5/9/2001 4/10/2001 10
VSS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 8/9/2001 8/9/2001 100
VSS olanzapina antipsicético atipico 12/5/2003 28/3/2005 20
VSS olanzapina antipsicético atipico 24/3/2003 12/5/2003 15
VSS prometazina anti-histaminico 7/9/2001 7/9/2001 50
WAR biperideno antiparkinsoniano 5/2/2001 16/2/2001 2
WAR biperideno antiparkinsoniano 23/2/2000 22/3/2000 3
WAR biperideno antiparkinsoniano 19/4/2000 16/6/2000 1
WAR biperideno antiparkinsoniano 22/3/2000 19/4/2000 2
WAR biperideno antiparkinsoniano 16/2/2001 8/5/2001 4
WAR biperideno antiparkinsoniano 18/1/2000 23/2/2000 4
WAR biperideno antiparkinsoniano 6/12/1999 11/12/1999 2
WAR biperideno antiparkinsoniano 12/12/1999 18/1/2000 4
WAR carbamazepina estabilizador de humor 19/5/2000 16/6/2000 200
WAR carbamazepina estabilizador de humor 11/1/2000 11/1/2000 200
WAR carbamazepina estabilizador de humor 13/1/2000 18/1/2000 600
WAR carbamazepina estabilizador de humor 22/3/2000 19/5/2000 400
WAR carbamazepina estabilizador de humor 12/1/2000 12/1/2000 400
WAR carbamazepina estabilizador de humor 18/1/2000 22/3/2000 600
WAR cetoconazol antimicdtico 5/1/2000 7/1/2000 600
WAR clonazepan Ansiolitico 20/3/2001 8/5/2001 4
WAR clonazepan Ansiolitico 12/3/2001 20/3/2001 2
WAR clonazepan Ansiolitico 12/12/1999 12/12/1999 2
WAR diazepam Ansiolitico 22/12/1999 29/12/1999 10
WAR diazepam Ansiolitico 30/12/1999 4/12/1999 5
WAR diazepam Ansiolitico 5/1/2000 6/1/2000 15
WAR diazepam Ansiolitico 20/12/1999 21/12/1999 5
WAR diazepam Ansiolitico 6/12/1999 9/12/1999 30
WAR diazepam Ansiolitico 10/12/1999 14/12/1999 20
WAR diazepam Ansiolitico 17/12/1999 19/12/1999 10
WAR diazepam Ansiolitico 15/12/1999 16/12/1999 15
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 16/2/2001 8/5/2001 15
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 5/2/2001 16/2/2001 10
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 31/1/2000 23/2/2000 10
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 23/2/2000 22/3/2000 75
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 19/4/2000 14/7/2000 25
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 22/3/2000 19/4/2000 5
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/12/1999 18/1/2000 15
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/12/1999 19112/1999 5
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 18/1/2000 31/1/2000 15
WAR haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/12/1999 7/12/1999 5
WAR levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 21/12/1999 22/12/1999 100
WAR levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 5/2/2001 5/2/2001 300
WAR midazolam benzodiazepinico hipnético 6/12/1999 19/12/1999 50
WAR prometazina anti-histaminico 6/12/1999 7/12/1999 50
WCAG biperideno antiparkinsoniano 2/1/2002 26/4/2002 2
WCAG biperideno antiparkinsoniano 6/12/2001 2/1/2002 2
WCAG clonazepan Ansiolitico 6/12/2001 18/12/2001 4
WCAG clonazepan Ansiolitico 6/12/2001 18/2/2002 1
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WCAG diazepam Ansiolitico 6/12/2001 6/12/2001 10
WCAG haloperidol antipisicotico tipico incisivo 6/12/2001 18/2/2002 75
WCAG haloperidol antipisicotico tipico incisivo 18/2/2002 26/4/2002 25
WCAG prometazina anti-histaminico 6/12/2001 26/12/2001 50
WJP haloperidol antipisicotico tipico incisivo 1/9/2005 9/3/2006 5
WRS buspirona Ansiolitico 1/6/2005 8/6/2005 15
WRS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 17/6/2005 12/5/2006 12,5
WRS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 1/10/2003 17/6/2005 25
WRS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 6/8/2003 1/10/2003 50
WRS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 13/12/2002 14/3/2003 25
WRS levomepromazina antipisicético tipico sedativo 22/10/2002 13/12/2002 50
WRS levomepromazina antipisicotico tipico sedativo 26/10/2001 22/10/2002 100
ANEXO D5

Relatos de eficacia positivos (1) ou negativos (0) apresentados por paciente, ordem cronoldgica e data

da descrigdo (més e ano).

Nome QOrdem cronolégica dos relatos de eficacia
0 1 2 3 4 3 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 16 16 17 18 19
ACS 1 1
03/04 | 04/04
AEA 1
07/03
AHA 1 1 1
01/04 | 02/04 | 03/04
ALP 1
12/06
ADA 1
12106
AS 1 1
1104 | 11/04
ASB 0 0 0 1 1 1 0
01/00 | 02/00 | 03/00 | 03/00 | 05/00 [ 06/00 | 08/00
AXS 1 1 1
06/03 | 09/03 | 08/06
CAR 1 1 0
09/06 | 10/06 | 12/06
ccs 1 1
10/04 | 11/04
ChJ 1 1
04/04 | 0205
Ccsc 1 1 1 1 1 1 1 1
03/02 | 04/02 | 05/02 | 07/02 | 06/03 | 11/03 | 11/04 | 05/05
CsP 1 0 1 0 1 1 0
06/05 | 08/05 | 07/05 | 08/05 | 08/05 [ 10/05 | 10/05
DCO 1 1 0
06/06 | 08/06 | 09/06
DFC 1 0 0 1
12/05 | 04/06 | 08/06 | 06/08
EBS 1
09/04
EFM 0 0 0 0 1 1 0 0 U 1 0 1 U ! 1 1 1 0 0
04101 08101 0701 07/ 0804 10/01 10101 11001 1201 0102 om0z 0302 0502 06102 | 0902 | 1002 | 1102 4103 09103
FAP 1 1 0
05/05 | 08/05 | 09/05
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FHS

1102 | 1102
GAPS | O
09/04
GCAM | O 1 1 ] 1
8/06 | 08/06 | 09/08 | 1106 | 11/08
GDP 0 1 1
06/06 | 06/06 | 08/08
GFQ 1 1 0 1
05/06 | 06/06 | 07/08 | 0906
GMFJ 1 0 1 ] o 1 1 1 1 1
03/06 | 04/06 | 04/08 | 04/06 | 05/06 | 06/06 | O7/08 | 0B/06 | 09/06 | 11/06
GNB 1
05/06
G8 0 0 0 0 o
01/01 | 02/01 | 02/04 | 03/04 | 04/04
1AJ 1
02/05
JCMF 1 0
08/05 | 08/05
JSA 1 1 o 1 1 1
12/01 | 01/02 | 02/02 | 03/02 | 04/02 | 1/02
Jss 1 1 1
09/08 | 1040 11/06
Jw 1 1
10006 | 1106
KDP 0 0 1 1 1 1 1] 1 1
04/02 | 05/02 | 06/02 | 07/02 | 11/02 | 12/02 | 03/03 | 05/03 | 08/03
KLB1 0 1 1
10001 | 11001 | 11701
KLB2 1
07/08
LAC 1 1
08/01 | 1201
LCD 0 0 1 0
11/02 | 04/03 | 03/04 | 05/04
LCS 1 0
08/05 | 09/05
LMS 0 0 0 ] o a 1 1 0 1 ] 0 0
02/05 | 05/05 | 06/05 | 06/05 | 07/05 | 09/05 | 09/05 | 10/05 | 11/05 | 12/05 | 02/06 | 04/06 | 06/08
MABB | 1 0 1 1
05/03 | 07/03 | 08/03 | 08/03
MBF 1 1 1 1 1 1
04/06 | 05/06 | 06/08 | 08/06 | 10/06 | 11/06
MJFS 1 1 0
07/00 | 08/00 | 08/00
MNSB | 1 1 1 1 1 1 1 1
03/03 | 04/03 | 04/03 | 05/03 | 08/03 | 11/03 | 0204 | 04/04
MRA 1 0 o 1 o 1
02/02 | 04/02 | 05/02 | 06/02 | 08/02 | 11/02
MSN 1 1 1 1 1
08/06 | 09/06 | 09/08 | 10/06 | 11/06
MVEG | 1
02/08
PDAS 1 1
09/03 | 03/04
PSAP 1 1
03/05 | 04/05
PSG 1 1 1 1 1 1 1 1
05/04 | 07/04 | 08/04 | 11/04 | 03/05 | 03/06 | 05/08 | 09/06
RAG 1 1 1
1103 | 12003 | 01/04
RHM 1 1 1 1 1 1 1 1
05/05 | 08/05 | 01/068 | 03/06 | 04/06 | 06/06 | 080G | 11/06
RMP 1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 1
06/03 | 08/03 | 10/04 | 11/04 | 05/05 | 03/06 | 04/06 | 05/06 | 08/06 | 0906 | 10/06
RMR 1 1 0 1 1 1 1
09/02 | 10/02 | 12002 | 01/03 | 02/03 | 04/03 | 09/03
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RPG |0 i i 1 0 0 0 )
1004 | 11/04 | 03005 | 08/05 | 1005 | 12005 | 0306 | 0506
sic |1 0
1205 | 02006
E 1 1 1 0 i 0
06004 | 11/04 | 02005 | 04105 | 07/05 | 0805 | 10005
TRE [ 1 i D
09008 | 10106 | 11108
M | 0
0101
™E |1
11106
T [ 1 i ] 0 ] 7
01006 | 04106 | 06106 | 08/06 | 0BG | 1106
VEE [ 1 0 1 1 3 1 1 1 1 1 1 T [ L I I B R I B
02000 | 0600 | 0800 | 0800 | 1200 | 010t | 0701 | 0701 | 0901 | otz | ogpg | MU | 02| OBT3)OBOS | 003 ) 103G U20E ) 070 ) TIO4
VEPB | 1 1
06106 | 09106
vss 1 1 1 i 0 i i 7
1001 | 0302 | 0402 | 06103 | 01/04 | 05/04 | 08io4 | 0305
WAR |1 1 i 1 1 0 1 7 0 7 0
0100 | 0200 | o300 | 0gm0 | o700 | 0200 | 1000 | 1200 | 0201 | 0301 | 03t
WoAG | 1 1 1 1 1
1201 | 0202 | 0302 | 042 | o502
wie [ 1 0 1
1105 | 03i06 | 12/08
WRS |1 i 1 i 0 1 i 1 0 0 7 T i T R
1002 | 12002 | 0303 | 0503 | 08103 | 1003 | 0204 | 0304 | 05104 | 064 | oaia | | D605 | DOOS | TS\ D206 D506\ 076
N 8 | 55| 42| 30| 28| 22| 18| 1 B 7 6 7 T 8| 3| B3| B 1
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