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CARBONATO DE LIiTIO - UMA REVISAO SOBRE SUAS IMPLICAQ@ES
Larissa Ellen dos Santos Nario, Rafaela Ferreira Franca

Resumo: O carbonato de litio € o medicamento mais utilizado para tratar o transtorno bipolar, uma doenga
que causa oscilagdes entre mania e depressdo, afetando a qualidade de vida e aumentando o risco de
suicidio. No entanto, sua complexidade, efeitos colaterais e interagdes medicamentosas muitas vezes
levam a falta de adesdo ao tratamento. Este estudo revisa aspectos importantes do uso do litio no transtorno
bipolar, destacando a importéncia da intervencdo farmacéutica.
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Abstract: Lithium carbonate is the most widely used drug to treat bipolar disorder, a disease that causes
oscillations between mania and depression, affecting quality of life and increasing the risk of suicide.
However, its complexity, side effects, and drug interactions often lead to a lack of adherence to treatment.
This study reviews important aspects of lithium use in bipolar disorder, highlighting the importance of
pharmaceutical intervention.
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INTRODUCAO

O transtorno bipolar é uma doenca psiquiatrica caracterizada por periodos de mania e periodos de
depressdo (GUZMANA, 2009). O estado de euforia causado pelo Transtorno do Humor Bipolar (THB)
pode evoluir de leve para grave, levando o paciente a perder a nocéo de julgamento. A euforia patoldgica
leva o individuo a agir sem controle sobre suas a¢fes. Os pacientes muitas vezes ndo reconhecem a
doenca, resistindo ao tratamento e apresentando baixa adesdo a terapia (SANTIN, A, et al, 2005).

O abuso de alcool e drogas pode desencadear uma crise inicial em pacientes bipolares, sendo mais comum
do que na populacdo em geral. E a condigdo mais relacionada ao uso indevido de substancias psicoativas
(RIBEIRO, M. et al, 2005).

O objetivo do presente estudo é apresentar algumas caracteristicas farmacéuticas e farmacocinéticas, bem
como principais efeitos adversos, toxicidade e suas interacdes medicamentosas, aspectos importantes para
acompanhamento no uso terapéutico do carbonato de litio.

Foi realizada uma revisao bibliografica usando bases de dados conhecidas como Pubmed, Sience Direct
e Scielo, buscando referéncias que apresentassem informacdes a respeito das caracteristicas

farmacoldgicas do litio.
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DESENVOLVIMENTO

Aspectos farmacéuticos e farmacocinéticos

O sal de carbonato de litio € preferido para comprimidos e capsulas devido a sua menor higroscopicidade
e menor irritacdo da mucosa gastrica em comparacdo com o cloreto. Formulagdes de liberacdo lenta e
imediata estdo disponiveis comercialmente, sendo que a Ultima pode causar niveis elevados de litio no
sangue e efeitos colaterais (VISMARI, L, 2002).

O litio é um medicamento com uma janela terapéutica estreita, sendo crucial ajustar as doses de acordo
com 0s niveis séricos e a resposta clinica do paciente para evitar efeitos toxicos. Alguns pacientes nao
respondem bem ao tratamento, com estudos indicando que caracteristicas clinicas e geneticas podem
influenciar nessa resposta, como episodios curtos da doenca e historia familiar de THB. Comorbidades
psiquiatricas também podem afetar a resposta ao tratamento (SANTIN, A, et al, 2005).

No Brasil, o litio esta disponivel em céapsulas de 300mg ou 450mg de liberacdo prolongada, com baixo
custo para o cliente, facilitando o acesso (ROSA, A.R. etall, 2006)

De acordo com a Portaria n® 344 de 12 de maio de 1998 da ANVISA, o litio é uma substancia controlada
que soO pode ser dispensada em farmécia ou drogaria mediante receita. A receita de Controle Especial deve
ser legivel, ter a quantidade escrita em algarismos e por extenso, sem rasuras, e ter validade de 30 dias a
partir da data de emissdo (ANVISA,2009).

O litio é absorvido rapidamente pelo trato gastrointestinal quando administrado via oral. Devido ao seu
baixo indice terapéutico e acéo irritante local, ndo é indicado para administracdo parenteral ou retal. A
absorcdo é completa apos cerca de 8 horas, com pico de concentracdes plasmaticas entre 2 e 4 horas ap0s
a dose oral. O litio se distribui inicialmente no liquido extracelular e depois nos compartimentos
intracelulares, mantendo os niveis sanguineos estaveis por até 12 horas. Seu volume final de distribuicéo
varia de acordo com alguns autores. A primeira dose de 900mg de litio alcanca valor terapéutico
(0,8mEg/L) em 6 horas (ROSA, A.R. et al, 2006)

O carbonato de litio apresenta distribuicdo desigual a sitios especiais devido a sua capacidade de
atravessar livremente a placenta, ndo se ligar as proteinas plasmaticas e passar lentamente pela barreira
hematoencefalica. Quando atinge a concentracdo no estado de equilibrio, a concentracdo de litio no
liquido cefalorraquidiano e nos tecidos cerebrais corresponde a 40 a 50% das concentracdes plasmaticas.
A cinética do litio pode ser monitorada no cérebro humano por meio de ressonancia magnética. O litio é

principalmente excretado pelos rins na urina, com uma pequena porcentagem sendo eliminada nas fezes
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e no suor. A eliminagdo também ocorre na saliva e no leite materno, sendo desaconselhada a amamentagéo
durante o tratamento. (GOODMAN, L.L.; et al, 2006)

InteragcOes medicamentosas

O carbonato de litio é utilizado em combinacdo com outros medicamentos no tratamento da doenca
bipolar e comorbidades devido a dificuldade no tratamento. Para a mania, os antidepressivos triciclicos
podem ser associados ao litio, enquanto os benzodiazepinicos sdo usados para controlar a agitacdo. A
combinacdo com antidepressivos pode melhorar os sintomas depressivos, mas também aumentar o risco
de viradas maniacas, sendo maior com os triciclicos. Antidepressivos seletivos de serotonina podem ser
mais seguros nesse aspecto. (GOODWIN, G. M 2003)

Os antipsicoticos sdo Uteis no tratamento da depressdo psicotica e em pacientes refratarios,
potencializando a acéo do litio pelo sistema dopaminérgico. Embora comuns no tratamento de pacientes
bipolares, apresentam problemas como exacerbacdo dos sintomas depressivos e riscos de efeitos
colaterais. (ROSA, A.R. et al, 2006)

A FDA aprova antipsicéticos modernos como alternativa ao tratamento com litio para Transtorno Bipolar.
Alguns destes incluem risperidona, ziprasidona, aripiprazol, fumarato de quetiapina, olanzapina e maleato
de asenapina. O ultimo, foi aprovado para tratamento agudo de episddios maniacos ou mistos associados
com transtorno bipolar I em adultos (FDA,2009)

As interacdes medicamentosas com o litio podem tanto reduzir quanto elevar seus niveis no organismo,
0 que pode afetar o tratamento da doenca bipolar. Existem diversas interacbes com o carbonato de litio,
envolvendo medicamentos como diuréticos, anti-inflamatorios e antidepressivos.

A combinacdo de litio com antagonistas da dopamina-2, como a clozapina, pode resultar em efeitos
colaterais graves, como fraqueza e danos cerebrais. Além disso, outros medicamentos como furosemida
e diuréticos tiazidicos também podem aumentar a concentracdo de litio no organismo, levando a
toxicidade. E importante monitorar os niveis séricos de litio em pacientes que utilizam diuréticos, e talvez
seja necessario ajustar a dose para evitar complica¢fes. Os diuréticos poupadores de potassio, como
amilorida e triantereno, também podem interagir com o litio, reduzindo sua depuragdo no organismo. A
espironolactona, um antagonista da aldosterona, também pode afetar a excrecdo de litio. Portanto, €
essencial considerar essas interaces medicamentosas ao prescrever litio para pacientes com doenca
bipolar. (GOODMAN, L.L.; et al, 2006)
A interacdo entre anti-inflamatérios ndo-esteroides e litio pode aumentar a toxicidade do litio devido a

diminuigdo da sua depuracdo. Os AINES inibem as ciclooxigenases, enzimas essenciais na sintese de
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prostaglandinas que regulam o ténus vascular e a reabsorcdo de sodio e agua nos rins. 1sso pode levar a
um aumento nos niveis de litio e sua toxicidade. (MARCOLIN, M.A etall, 2004)

Efeitos adversos no uso do carbonato de litio

Os efeitos neurotdxicos do litio podem ocorrer em concentragdes altas no sangue ou em pacientes com
fatores de risco como diminuicdo da funcdo renal em idosos, delirium, deméncia, doenca fisica com
vomitos/diarreia, uso de diuréticos/farmacoterapicos, baixa ingestdo de sddio, gravidez e tentativas de
suicidio. (AZEVEDOQO, Y, et al, 2000)

O tratamento com litio em idosos deve ser cuidadosamente monitorado devido a comprometimento da
fungdo renal. A sintese de creatinina esta reduzida devido a diminui¢gdo da massa muscular, sendo
necessario ajustar a dose do medicamento. O litio pode causar lesdes reversiveis nas células renais,
prejudicando a capacidade de concentragdo urindria e causando disturbios como diabetes insipido
nefrogénico. (FUCHS F.D.,et al,2000)

A poliuria ocorre pela inibi¢do da acdo da vasopressina, levando a uma reducdo na reabsorc¢éo renal de
agua. A poliuria suave pode surgir no inicio do tratamento e desaparecer depois, mas se comecar
tardiamente pode indicar problemas renais. O litio é contraindicado em pacientes com sindrome de
secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético, que causa hiponatremia e outros sintomas graves.
(GOODMAN, L.L.; et al, 2006)

O litio pode causar anomalias cardiacas, principalmente a anomalia de Ebstein, que afeta a valva
tricispide. Pode também levar a outras complicacdes, como bacio, depressao do sistema nervoso central,
sopro cardiaco e sindrome do "bebé flacido”. O uso durante a gravidez pode causar intoxicacdo materna
e neonatal, sendo importante avaliar os riscos e beneficios do tratamento. (GOODMAN, L.L.; et al, 2006)
Sintomas comuns de sonoléncia e tontura indicam a necessidade de evitar dirigir ou operar maquinas
perigosas. O ganho de peso requer aconselhamento médico para ndo fazer dietas ou tomar medicamentos

sem prescricao.

Toxicidade

O uso terapéutico do litio em doses controladas raramente causa intoxicacao, que geralmente ocorre como
complicacdo. E importante monitorar os niveis sanguineos, pois 0s niveis terapéuticos e toxicos est&o
proximos. A intoxica¢do ndo ocorre instantaneamente, pois 0s sintomas precoces podem surgir apos 12

horas, como nauseas, tremores, boca seca e sonoléncia (GOODMAN, L.L.; et al, 2006).
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Sintomas intensos podem indicar intoxicagdo, com caracteristicas como vomitos, diarreia, arritmias
cardiacas e risco de coma e morte em casos de intoxicacao aguda por litio. (AZEVEDO, Y, et al, 2000)
O litio ndo possui um antidoto especifico e, para tratar a intoxicagdo, é necessario interromper o uso da
medicacdo, garantir que o paciente ndo tenha deplecdo de sodio e &gua, e, em casos graves de
superdosagem, a dialise é o método mais eficaz para remover o ion do corpo. A dialise peritoneal s6 €
usada se a hemodialise ndo for possivel. (GOODMAN, L.L.; et al, 2006)

A hemodidlise e hemoperfusdo sdo usadas para acelerar a eliminacdo de medicamentos em casos de
superdosagem. A lavagem gastrica também é eficaz, embora o carvdo ativado ndo seja. A superdosagem
aguda de litio pode ndo causar toxicidade imediata devido a sua lenta difusdo intracelular, com sintomas
surgindo ap0s 48-72 horas sem tratamento. (FUCHS F.D., et al,2000)

CONSIDERACOES FINAIS

O litio € um medicamento utilizado no tratamento de transtorno bipolar, embora seu mecanismo de acao
ainda ndo esteja totalmente elucidado. Estudos adicionais sdo necessarios para entender melhor como o
litio atua no organismo e como sua inibi¢do pela monofosfatase do inositol pode impactar profundamente
uma doenca complexa como o transtorno bipolar. O uso do litio tem se mostrado eficaz na prevencéo de
crises de euforia ou depressdo, reduzindo significativamente o risco de suicidio em pacientes com
transtornos do humor. E importante monitorar o tratamento do transtorno bipolar, farmacolégico e nio
farmacoldgico, envolvendo também a participacdo dos familiares para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes. A atencdo farmacéutica e farmacovigilancia desempenha um papel crucial nesse processo,
ajudando a otimizar o tratamento, prevenir interacfes medicamentosas e garantir a adesdo dos pacientes
a terapia com litio, portanto. Assim, embora os beneficios do litio no transtorno bipolar sejam
reconhecidos, ainda ha muito a ser compreendido sobre seus mecanismos de acdo, e as informacdes
farmacéuticas e farmacocinéticas sdo fundamentais para que os profissionais de salde possam contribuir

para 0 maximo da eficacia da terapia farmacolégica com litio.
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