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RESUMO O litio continua sendo um importante medicamento no tratamento, profilaxia e o
unico, com efeito, anti-suicida no Transtorno Bipolar (TB), sendo um dos psicofarmacos mais
antigos,  sendo a medicacdo de primeira escolha no tratamento de transtorno bipolar, uma
doenca cronica caracterizada pela alternancia de episodios de mania, hipomania e depressao
maior. E uma doenca que merece destaque devido ao impacto no estilo de vida do paciente e
hoje é considerada como um problema mundial de sadde publica, envolvendo uma equipe
multiprofissional no seu tratamento. Litio € medicacdo que apresenta riscos seu uso acarreta
varias reacGes adversas comuns até mesmo cronicas, por isso 0 monitoramento sérico é
importante principalmente para prevenir intoxicacdo e outras doengas que possam a Vvir se
desenvolver em consequéncia do uso do litio e as possiveis interacdes medicamentosas. O
presente levantamento literario objetiva, por meio de uma revisdo bibliografica avaliar a
importancia deste medicamento no tratamento de transtorno bipolar. O litio € estabilizador de
humor mais utilizado sendo terapia de primeira escolha devido sua eficacia.
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LITHIUM: CHOOSE ONE TREATMENT IN BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT Lithium remains an important drug for the treatment, prophylaxis and only
effective anti-suicidal medication in Bipolar Disorder, one of the oldest psychotropic drugs, is
a first choice drug for the treatment of bipolar disorder which is a chronic illness characterized
by alternating episodes of mania, hypomania and major depression. It is a disease which has
to be highlighted for becoming a worldwide public health problem, impacting the lives of
patients and socio-economic environment, because it involves basic health care units,
psychoactive drugs and health professionals. Lithium medication presents risks, including
common adverse reactions and even chronic disorders, that’s why the serum monitoring is
especially important to prevent intoxication and other diseases that may come to develop in
consequence of the use of lithium and potential drug interactions. The aim of this literary
survey through a literature review is to assess the importance of this drug in the treatment of
bipolar disorder. Lithium is the most common mood stabilizer and first choice treatment do to
its effectiveness.

Key words: Lithium, Bipolar Disorder, Adverse Reactions

1. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma das doencas mentais mais graves, que acometem 0s
seres humanos, caracterizada por episddios alternados de humor, mania (tipol), hipomania
(tipo 2) e depressdo maior | se tornou um problema de sadde publica, é caracterizado como
doencga grave, crbnica e recorrente. Com grande impacto na vida do paciente, cujo alguns
comportamentos ndo s&o aceito socialmente e dificuldade de se relacionar . TB afeta cerca
de 1,5% de homens e mulheres de todo mundo, é classificado como TB tipo 1 que
carcterizado por episodios de depressao e de mania, TB tipo 2 caracterizado pela alternancia
de depressdo e episddios mais leves de euforia, atingem de forma igualitaria homens e
mulheres, que nos ultimos anos vem sendo diagnosticada em criancas e adolescentes, isso

afeta de forma significativa o desenvolvimento e crescimento emocional desses pacientes®.

O litio € medicamento de primeira escolha no tratamento de TB, sendo Gtil na mania,
hipomania e na prevencao de recorréncia, € o inico com efeito na prevencdo de suicidio ® o

litio é eficaz em torno de 70% a 80% dos pacientes bipolares, mas a monoterapia dificilmente
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é empregada devido & demora no seu inicio de acdo, mas mesmo assim € o medicamento de

primeira escolha ©.

O litio é elemento quimico, de simbolo Li, € um metal leve de brilho prateado
encontrado em rochas magmaticas, o carbonato de litio (Li, Cosy € 0 composto quimico
empregado de forma terapéutica na psiquiatria utilizada desde a antiguidade. Carbonato ou
citrato de Litio ja se tem 5 décadas de uso na psiquiatria e se tornou ao longo desses anos a

medicagdo mais eficaz no tratamento de transtorno bipolar .

O tratamento com litio é eficaz, porém necessita de cuidados especiais, pois contém
risco de intoxicacdo, podem ocorrer interacbes medicamentosas, tem varios efeitos adversos

principalmente acomete o sistema renal ),

O diagnostico do TB € de suma importancia clinica, pois envolve fatores importantes
para o seu tratamento como, o diagndstico correto e precoce da doenca, uso de psicofarmacos,

avaliacdo e 0 acompanhamento multiprofissional ©

O presente trabalho tem como alvo evidenciar a doengca TB com o tratamento com
Litio, sua eficicia terapéutica, como também objetiva descrever seus atributos
farmacodindmicos, farmacocinéticos, além de seus possiveis efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas, contribuir com os profissionais da salde enfatizando o farmacéutico sobre

importancia de se acompanhar pacientes com TB, e contribuir no &mbito académico.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo baseia-se em uma revisao bibliografica relativa e atual do tipo exploratdria
descritiva transversal, utilizando fontes eletronicas e plataformas cientificas de pesquisa,
como: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), utilizando os descritores controlados: Litio/

Lithium; Transtorno Bipolar/Bipolar Disorder; ReacBes adversas/adverse Reactions.

Ao todo foram utilizadas vinte e dois (22) referéncias, sendo vinte artigos (20) no
idioma portugués que perfaziam os critérios de inclusao, a saber: idioma portugués publicado
entre os anos 2000 a 2015 contendo contetdo completo que cumpri a recuperagéo plena dos
descritores. Critérios fora desta associagdo foram considerados excludentes. Foram utilizados

dois (2) livros para consubstanciar a fundamentagéo tedrica desta pesquisa.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 CONTEXTOS HISTORICOS DO CARBONATO DE LITIO

José Bonifacio de Andrade e Silva no ano de 1803 descobriu a petalina na Suécia,

mineral que foi isolado (litio) pelo Arfwerdson no ano de 1817 ®,

O uso do litio é muito antigo, sabe-se que seu uso para fins terapéutico teve inicio ha
aproximadamente 150 anos, no seculo XIX, Garrod e Hammamond , defendiam a utilizagdo
de sais de litio para o tratamento de Gota e litiase renal por acido Urico, quase um século
depois em 1949 Cade ap0s observar efeitos calmantes em cobaias introduziu o uso do litio
em pacientes maniacos, porém nesse mesmo ano a Food and Drug Administration (FDA),
retirou a droga do mercado devido as mortes de pacientes por intoxicagdo © .

Sabe-se que ainda nos dias atuais € muito vantajoso aderir a terapia com litio, por
envolver antigas experiéncias que envolvem o mundo todo, ressaltando seu uso na profilaxia e
tratamento, destacando seus riscos no tratamento em longo prazo, por isso que se deve fazer a
monitoracdo laboratorial regular do nivel sérico de litio, é Unico estabilizador de humor

aprovado pelo FDA em criancas e adolescentes acima de 12 anos %%,
3.2 TRATAMENTO DO DISTURBIO BIPOLAR COM LITIO

O litio é a terapéutica de primeira escolha no tratamento do TB, estabilizador de
humor, e esta sendo usado desde 1949, porém a monoterapia dificilmente é empregada devido
a demora, seu inicio de acdo é por volta de 1 a 3 semanas, geralmente sdo associadas as
terapias como antidepressivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes ou ansioliticos nas primeiras
semanas de tratamento, depois se utiliza o litio isoladamente, a combinacéo do litio com outro
farmaco permite que administracdo seja em doses menores de ambos, apesar desse detalhe o
litio continua sendo a melhor terapia para TB, baseado em evidéncias clinicas®.

O tratamento de pacientes com TB com o uso de litio diminui em cinco vezes (5) o
risco de suicidio e em dez vezes (10) o risco de tentativas de suicidio (", tendo em torno de
50% de adultos com TB tendam suicidio pelo menos uma vez na vida, os principais fatores
relacionados a tentativa de suicidio € abuso de substancias como alcool e drogas, historico

familiar de transtorno afetivo e episodios depressivos severos V.
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Litio vem sendo usado ha mais de 50 anos, para tratamento das fases agudas e prevencgao
do TB, foi o primeiro farmaco aprovado pela FDA, para fins terapéuticos de TB 2.

Alguns estudos apontam que pacientes que interrompem o tratamento com litio,
devido medo dos efeitos colaterais e por apresentar sério risco de intoxicacdo, e a falta de
adesdo proporciona sérios problemas, pois aumentam as recorréncias de mania, e essas crises
sdo acompanhadas por percas e limitacGes sendo afetivas e cognitivas, porém adesdo a terapia
faz com que esse paciente tenha limitagbes como no trabalho, financeiras, no laser, nos

estudos entre outras @2,

3.3 FARMACODINAMICA

S&o propostos varios pontos de atuacdo do litio, porém o mais apontado € sua a¢do no

ciclo de fosfatodilinositol, ®¥

que é uma sequéncia de reacdes de fosforilacdo e
desfosforilacédo ativadas pelo estimulo de um agonista a um receptor acoplado a proteina G, a
fracdo a da proteina G ativa a fosfolipase C, que degrada os fosfolipidios de membranas (4,5
fosfatidil inositol bifosfato- PIP2) em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), o IP3
vai promover a liberacdo de célcio do reticulo endoplasmatico e 0 DAG permanece proximo a
membrana onde vai estimular a proteina quinase C (PKC), ®® onde sera transformado em
acido fosfatidico, o qual, sob acdo de uma transferase dard origem a citidina difosfo-diacil-
glicerol (CDP-DAG), transferase ir4 catalisar a unido de inositol e CDP-DAG, liberando
citidina monofostafo (CMP) originando o fosfatidil inositol (PI) o mesmo sofrera duas
fosforilacdes, originando respectivamente 4-fosfatidil inositol monofosfato (PIP) e P1P2, que
vai recuperar o fosfolipideo que iniciou o ciclo, havera o reinicio do mesmo se ocorrer nova

estimulagéo da fosfolipase C.

O litio atua também sobre a noradrenalina (NA) aumentando a atividade metabodlica
das aminas cerebrais e a recaptacdo de NA nas fendas sinapticas, diminuindo a liberacdo de
NA, litio tem acdo sobre a enzima glicogénio Quinase 3 (GSK-3B) encontradas em
abundancias no sistema nervoso central, promovendo a fosforilagdo de substratos que

garantem a homeostasia de vérios processos biolégicos®>®).

3.4 FARMACOCINETICA
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E administrado na forma de Carbonato de Litio, via oral é rapidamente absorvido no
trato gastrointestinal, com o pico plasmatico de 2 horas apds administracdo, o estado de
equilibrio da concentracéo de litio é obtido em 4 a 6 dias, o litio ndo se liga as proteinas sendo
transferido diretamente do sangue para os tecidos, seu transporte se da ao nivel das
membranas dos eritrocitos exemplo é a bomba sédio potéssio, na qual o litio substitui o
potéssio atravessando rapidamente as membranas celulares e distribui-se pelos liquidos
corporais no meio extracelular entre 6 e 10 horas, atinge os compartimentos intracelulares

mantendo-se niveis sanguineos estaveis por até 12 horas apds a ingestdo do mesmo 2.

Litio ndo é metabolizado, sua excrecdo se da principalmente pelos rins, cerca de 50%
da dose administrada é eliminada em cerca de 10 horas, o restante, que presumivelmente
representa o litio captado pelas células, é eliminado durante as proximas semanas entre 1-2
semanas, esta fase muito lenta, litio acumula-se durante 2 semanas ou mais, antes do seu

estado de equilibrio ser alcancado ®”.
3.5 PRINCIPAIS REACC)ES ADVERSAS DO USO DO LITIO

Distarbios gastrointestinais, geralmente diarreia, nauseas e vomitos, sensibilidade
gastrica, que tendem a desvanecer-se com o tempo ou podem ser sinal de alerta para

toxicidade .

O litio pode dar origem a lesBes funcionais e histoldgicas nas células tubulares renais,
que na maioria das vezes podem ser reversiveis, exemplo politria que é aumento do volume
urinario, natriurese reducdo da excrecdo do sodio, o diabetes insipido nefrogénico
caracterizada pela incapacidade do rim concentrar urina diminuindo o efeito da vasopressina e
polidipsia sede excessiva acidose tubular renal devido a diminuicdo da excrecdo de prétons
pelo ducto coletor ou excessiva retrodifusio de equivalentes acidos ¢ 9.

Glandulas enddcrinas, alteracdo transitéria da funcgdo tireoidiana, causando a
diminuicdo na secrecdo de hormdnios sendo triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4), que
quando acentuado pode estimular a secrecdo de tirotrofina (TSH) que leva a hipertrofia e
hiperplasia de células foliculares que podem desenvolver aumento da tireoide, responsavel

pela formagéo do bécio ©.
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Ganho de peso porque litio estimulam o apetite e referencialmente alimentos doces e
gordurosos, que pode contribuir para aparecimento de diabetes tipo 2, hipertenséo arterial ,

doenca cerebrovascular geralmente acometem as mulheres 9.

Ataxia é reacdo adversa comum, associada a intoxicacdo caracterizada pela falta de
coordenacdo dos movimentos, podendo afetar a forca muscular e equilibrio da pessoa,
geralmente associada a uma degenera¢do ou bloqueio de areas especificas do encéfalo e
cerebelo @9,

Reacéo adversa cuténea caracteriza por desenvolverem-se dermatoses, a mais comum
sdo acne e psoriase entre outras como dermatite esfoliativa, pitiriase versicolor erupcdes
eritematosas, sao doencgas que surge a quem ja é propenso ou agravar as pre-existentes, as

mulheres sio as mais acometidas ©?.

Intoxicacdo por litio pode ser dar tanto pela ingestdo de dosagem excessiva ou quanto
pela diminuicdo da excregdo renal, os quadros de intoxicagdo pode variar de casos leves
exemplos nauseas, vomitos, diarreias e desidratacdo e casos mais graves que pode acarretar a
hemodialise, sendo os fatores de riscos, idade avancada, insuficiéncia renal, drogas que
afetam a funcéo renal e pacientes com doencas cronicas que devem ter cuidado redobrado no
uso do litio, portanto podem ter o agravamento de suas doencas ,tornando-se irreversivel ou

até mesmo fatal ©.
3.6 PRINCIPAIS |NTERAQC~)ES MEDICAMENTOSAS DO LITIO

As interacBes medicamentosas ocorrem quando h& administracdo de 2 ou mais drogas,
podendo provocar efeitos adversos, perda do efeito antagonismo, efeito sinérgico, investigar
possiveis interacdes sdo de suma importancia para manutencdo fisioldgica da salde do
paciente e evitar possiveis interagdes que possam causar danos prejudiciais ao paciente, as
possiveis interagdes medicamentosas devem ser bem avaliadas e tratadas com cautela, pois

podem ser fatal ¢V

A tabela — 1 demonstra as principais interacdes medicamentosas entre o carbonato de

Litio e outros farmacos, enfatizando os sintomas das associagdes medicamentosas 2.

Tabela — 1 Interagdes medicamentosas
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Litio + Cetoprofenoentres | Aumento da toxicidade do litio sintomas como fraqueza,

nauseas, vomitos, dor abdominal, tremor fino entre outros.

Litio + Clortalidona Aumento da concentracdo sérica do litio e de sua toxicidade,

fraqueza, tremor, sede excessiva e confusao.

Litio + Diltiazem Neurotoxicidade e sintomas pscicéticos, ataxia, tremores,
tinido.
Litio + Duloxetina Risco aumentado para a ocorréncia de sindrome serotonérgica,

alteracdo da consciéncia, mioclonia, hiperflexia, sudorese,

dilatacéo da pupila.

Litio +Hidroclorotiazida | Aumento da concentracdo sérica do litio e de sua toxicidade.

Litio + Meloxicam Aumento da toxicidade do litio.

Litio+ Verapamil Pode causar a diminuicdo do controle da mania, e

neurotoxicidade.

4. CONSIDERACOES

A cada dia que passa 0 TB, aumenta sua incidéncia em nameros alarmantes, essa doenca
causa danos tanto ao paciente como familiares. E preocupante porque além dos adultos e
idosos estdo acometendo criancas e adolescentes, sendo uma doenga cosmopolita, seu
diagnostico na maioria das vezes é tardio ou até mesmo ndo sendo detectado, o litio é
estabilizador de humor mais utilizada sendo terapia de primeira escolha devida sua eficacia e
€ unico que é anti-suicida, porém sua concentracdo sérica deve ter o monitoramento regular
devido ser uma terapia que acarreta varias reagdes adversas e por ser um metal que pode
causar intoxicacao, e por esses motivos os pacientes com medo abandona o tratamento e cabe
aos profissionais da area da salde prestar orientagdo quanto aos riscos e efeitos adversos,

interacdes medicamentosas e se possivel descrever 0s eventos possiveis de ocorrer,
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salientando a importancia da adesdo do paciente ao tratamento. Apesar do litio ser um
farmaco muito antigo, ainda se tem muitos assuntos a serem discutidos , € importante a
conscientizacdo dos multiprofissionais da area da saude, que trabalham com pacientes
psiquiatricos a estar orientando sobre a doenca e a medicacdo, e como é importante estar
fazendo acompanhamento médico periodicamente para saber o progresso da doenca e
juntamente com o tratamento farmacologico pode estar associando com outras alternativas de

tratamento como as terapias ente outras.
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