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ARTIGO DE REVISAO

OS EFEITOS ADVERSOS CAUSADOS PELO USO DO CARBONATO
DE LIiTIO EM PACIENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR AFETIVO:
UMA REVISAO DA LITERATURA

THE ADVERSE EFFECTS OF LITHIUM CARBONATE USE IN PATIENTS
WITH BIPOLAR DISORDER: A REVIEW OF THE LITERATURE

Gabriella Gongalves Pereira’, Geovana Christina Isidoro Bezerra', Gleyssi Couto
de Souza Gomes’, Leonardo Macedo Abreu', Kairo Sairo Porto de Melo', Saulo
Rodrigues Lima Neuenschwander Penha’, Vinicius Lopes Santana?.

RESUMO

O transtorno bipolar afetivo se apresenta como fator de risco para o suicidio e ainda
afeta ndo s6 o humor do individuo, mas suas relagdes interpessoais, repercutindo
diretamente na sociedade. O carbonato de litio é a droga de escolha para estes
casos, todavia, ainda que o mesmo venha sendo utilizado ha décadas, existe uma
vasta gama de interagdes medicamentosas e efeitos colaterais devido ao uso do
mesmo, principalmente devido ao baixo indice terapéutico desta droga. O presente
artigo tem como objetivo, evidenciar os principais efeitos colaterais advindos do
uso do carbonato de litio em pacientes com transtorno bipolar afetivo. Trata-se de
uma revisdo sistematica da literatura, de carater transversal, onde buscou-se nos
principais bancos de dados de literatura cientifica. A revisdo sistematica dos dados,
resultou em quatro artigos considerados elegiveis mediante o atendimento do
propdsito do presente estudo e fatores de inclusdao. Dever-se-a considerar os casos
onde o paciente apresenta mais de um transtorno de comportamento, como a
depressao, quadro bastante associado ao transtorno afetivo bipolar. Nestes casos,
é comum a associacdo entre medicamentos psicoativos, o que pode gerar
interacd0es medicamentosas graves e de alta poténcia em causar danos ao paciente,
como sintomas extrapiramidais e sindromes clinicas potencialmente fatais.
Palavras-chave: Litio. Interagdes Medicamentosas. Transtorno Bipolar.

ABSTRACT

Affective bipolar disorder presents as a risk factor for suicide and still affects not
only the individual's mood, but their interpersonal relationships, directly affecting
society. Lithium carbonate is the drug of choice for these cases; however, although
it has been used for decades, there is a wide range of drug interactions and side
effects due to the use of lithium carbonate, mainly due to the low therapeutic index
of this drug. The present article aims to show the main side effects of the use of
lithium carbonate in patients with affective bipolar disorder. It is a systematic
review of the literature, of a transversal character, where it was searched in the
main databases of scientific literature. The systematic review of the data, resulted
in four articles considered eligible for the purpose of the present study and inclusion
factors. Consideration should be given to cases in which the patient presents with
more than one behavioral disorder, such as depression, which is strongly associated
with bipolar affective disorder. In these cases, the association between
psychoactive drugs is common, which can generate serious and high-potency drug
interactions in causing harm to the patient, such as extrapyramidal symptoms and
potentially fatal clinical syndromes.

Keywords: Lithium. Drug Interactions. Bipolar Disorder.
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INTRODUCAO

O litio é um elemento quimico encontrado na
natureza na forma de um metal de cor branca-prateada em
rochas magmaticas. No cotidiano, este elemento natural
apresenta diversas aplicagbes, sendo utilizado em
componentes de lubrificantes, esmaltes para porcelanas,
producdo de baterias e em sistemas de refrigeracdo,
todavia, sua maior importancia se dd na industria
farmacéutica, onde, o mesmo ¢ ofertado na forma de
carbonato de litio, como medicacdo de escolha para a
terapéutica de transtornos psiquiatricos diversos,
principalmente no transtorno bipolar afetivo, tendo sido
utilizado nas Gltimas cinco décadas para este fim™.

Além do transtorno bipolar afetivo, o carbonato
de litio também ¢é usado no tratamento da mania,
hipomania, tratamento de manuten¢do entre crises
maniacas, apresentando bons resultados na prevengao ao
suicidio nestes pacientes. Em geral, episddios maniacos ou
hipomaniacos determinam o marco clinico inicial do
transtorno bipolar?.

Neste periodo, nota-se uma mudanc¢a anormal e
persistente no humor do individuo, o qual apresenta-se
expansivo ou irritado, com alto nivel de energia e atividade.
Quando o paciente se encontra na fase clinica do
transtorno, oscila entra a mania e/ou hipomania e a
depressdo, onde o mesmo tem seu humor deprimido,
menor ou ausente nivel de prazer e satisfagao, sentimento
constante de culpa e inutilidade, com tendéncias suicidas®.

O transtorno bipolar pode ser caracterizado como
uma doenca crOnica, grave e recorrente, podendo ser
considerado como um problema de saude publica, haja
vista que, os comportamentos de um paciente em
episodios de crise sdo pouco aceitos pela sociedade,
causando ndo so isolamento do paciente, mas diminuigdo
em seu nivel de qualidade de vida e capacidade de realizar
suas atividades. Cerca de 1,5% da populagao mundial sofre
com esse transtorno, tendo estudos comprovando um
crescendo aumento na incidéncia desta doenga em
criangas e adolescentes?.

Uma vez que o transtorno bipolar afetivo se
apresenta como fator de risco para o suicidio e ainda afeta
ndo s6 o humor do individuo, mas suas relagdes
interpessoais, repercutindo diretamente na sociedade, é
evidente a necessidade de instituir uma terapéutica
adequada em menor tempo possivel apds o diagndstico
efetivo da doencga. O carbonato de litio é a droga de
escolha para estes casos, todavia, ainda que o mesmo
venha sendo utilizado ha décadas, existe uma vasta gama
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de interagdes medicamentosas e efeitos colaterais devido
ao uso do mesmo, principalmente devido ao baixo indice
terapéutico desta droga.

Destarte, é importante destacar os efeitos
adversos causados pelo uso dessa droga nos pacientes em
tratamento do transtorno bipolar afetivo, uma vez que, sdao
pouco elucidados na literatura, urge a necessidade de
maior aprofundamento no conhecimento destes, de modo
a assegurar tanto os médicos, na instituicdo do tratamento,
quanto aos pacientes, nos beneficios que a terapéutica o
trard.

Neste sentido, o presente artigo tem como
objetivo, evidenciar os principais efeitos colaterais
advindos do uso do carbonato de litio em pacientes com
transtorno bipolar afetivo, assim como, demonstrar o
mecanismo de a¢do da droga, elucidar quanto as principais
interagdes medicamentosas entre o carbonato de litio e
outras drogas, demonstrar as doses da droga mais
recomendadas na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura,
de carater transversal, onde buscou-se nos principais
bancos de dados de literatura cientifica, como: PUBMED,
MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
BIREME e LILACs. As literaturas encontradas (artigos,
publicagdes em revistas, livros virtuais) foram avaliadas e
selecionadas, sendo inclusas aquelas com data de
publicagdo menor que dez anos (entre os anos de 2009 e
2019), que apresentaram os efeitos adversos do
carbamato de litio e as que demonstraram seu mecanismo
de agdo e interagOes com outras drogas. Destarte, foram
excluidas do estudo, aquelas publicagdes que foram
publicadas em periodo maior que dez anos, ndo abordaram
os efeitos adversos do uso de carbamato de litio ou ndo
trataram do mecanismo de acgdo e/ou interagdes
medicamentosas. Foram usados descritores cadastrados
na lista da dos descritores em ciéncias e saude, da BVS:
acoes farmacoldgicas; dosagem; interagOes
medicamentosas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo sistematica dos dados, resultou em
quatro artigos considerados elegiveis mediante o
atendimento do propdsito do presente estudo e fatores de
inclusdo. Os resultados foram organizados no quadro
abaixo:

Autores, ano Titulo Amostra Resultados
LEONARDI C et al., Interagées medicamentosas 62 idosas residentes na Do total de 57 interagbes
2012° potenciais em idosas ala 3 no ano de 2010. medicamentosas, sete delas
institucionalizadas foram consideradas de
importante gravidade,
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apresentando risco de
toxicidade para o paciente.

PASQUALOTO A et al., Interagdes entre
2018° medicamentos sujeitos a
controle especial
dispensados na Farmacia

Distrital Centro de Porto
Alegre, RS, Brasil

Prescricdes de
medicamentos sujeitos a
controle especial de
pacientes em uso
concomitante de dois ou
mais. Dados em
frequéncia absoluta.

75% do total das prescrigdes
apresentavam algum tipo de
interagdo. Das 291 associagdes
analisadas, 44,4%
apresentavam risco forte de
interagado, 23,9% risco
moderado e 6,5% risco leve.

BURQUE et al., 20157 Interagées medicamentosas
verificadas em um grupo de
pacientes com transtorno

bipolar

33 pacientes atendidos
no ambulatério
PROTAHBI em 2012

A maior parte foi de gravidade
moderada (31), porém 5
consideradas graves e destas, 3

desencadeiam

cardiotoxicidade. Os pacientes
utilizavam principalmente:
estabilizadores de humor (32),
antipsicoticos (26) e diuréticos

(16).
RASDAL RR, Interagées medicamentosas 5 prescri¢cGes onde havia Foram localizadas nas
JAIGOBIND AS, envolvendo carbonato de associa¢do do Carbonato prescricdes  analisadas 19
PAULA CS, 2017.2 litio em prescrigdes de de Litio e outro interacOes medicamentosas

pacientes de uma clinica de
reabilitacdo de Curitiba — PR

psicofarmaco.

envolvendo carbonato de litio.
Na maior parte dos casos a
conduta clinica recomendada é
0 monitoramento do paciente
com relagdo a intoxicacdo pelo
litio e ao aparecimento de
reacdes adversas.

Tabela 1: Estudos selecionados para a analise sistematica.

Nos estudos analisados, a interacdo entre o
Carbonato de Litio e outro psicofarmaco foi considerada
grave ou importante em todos os casos onde ocorreu.
Dentre estas associagcdes, pode-se observar que, o
haloperidol foi o psicotropico mais vezes prescrito junto ao
litio (75%). O haloperidol é um antipsicético tipico (de
primeira geracgdo), cuja farmacodindmica consiste no
blogueio de receptores dopaminérgicos do tipo D2. Ainda
gue seu uso em conjunto com o Carbonato de Litio seja
frequente, pouco se conhece quanto seus efeitos
adversos®®.

O efeito colateral mais relatado é denominado de
“sindrome de intoxicagdo”, sendo um conjunto de
sintomas como astenia, e sinais, como hipertermia,
tremores, espasmos. Esta sindrome tem mal prognéstico,
haja vista sua relagdo com desenvolvimento de sequelas
cerebrais, além de um aumento na intensidade dos
episddios de sintomas extrapiramidais?®.

Cabe destacar quanto ao risco de alteragdes
cardiovasculares devido ao uso de haloperidol. Este
medicamento promove um prolongamento do intervalo
QT em trono de 15 a 30ms dependendo da dose. A sua
associagdo com o Carbonato de Litio pode culminar em
efeitos aditivos, tendo maior probabilidade de ocorrer
arritmias ventriculares, fibrilagdes ventriculares e morte
subita. O intervalo QT é um dado eletrocardiografico que

demonstra a duragdo da sistole, sua alteragdo devido ao
uso de psicotrdpicos ainda ndo é bem esclarecida, todavia,
acredita-se que, em pacientes com fatores de risco para
eventos cardiolégicos tem maior probabilidade de
desenvolver essas altera¢des no eletrocardiograma®'%13,

A clorpormazina foi o segundo farmaco de agao no
sistema nervoso central mais prescrito (50%) nos casos
onde o individuo analisado ja fazia o uso de Carbonato de
Litio. A clorporzamina é um antipsicético de primeira
geragdo e, assim como litio, apresenta baixo indice
terapéutico. A associagdo entre as duas medicagbes é
recomendada momento que a terapéutica convencional
apenas com o segundo, ndo atinge os resultados
esperados. Todavia, essa associacdo entre os antipsicoticos
pode promover uma exacerbacdo dos efeitos colaterais na
maior parcela dos casos, principalmente nos sinais
extrapiramidais, o que inclui: rigidez, discinesia e estupor’.

Balen e colaboradores'® destacam que o uso
concomitante de antagonistas dopaminérgicos D2, tais
como haloperidol, clorpormazina e risperidona, pode
resultar em fraqueza, discinesias, aumento dos sintomas
extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais. Ja a sua
associacdo com amitriptilina ou fluoxetina pode levar a um
aumento do risco de desenvolvimento de sindrome
seretoninérgica a qual pode ser fatall4.
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A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptacdo
de serotonina (ISRS). Neste estudo, ndo houveram relatos
do uso deste medicamento em associagdo com o
Carbonato de Litio, todavia, outros trés farmacos da
mesma classe foram descritos, sendo eles: citalopram
(25%), escitalopram (25%) e sertralina (50%). Mota e Silva
Jr’> em seu estudo demonstraram um alto indice de uso de
ISRS, fato este que pode ser justificado devido a alta
prevaléncia de pacientes depressivos. O uso de farmacos
desta classe pode estimular o desencadeamento de um
guadro condizente ao excesso de serotonina no sistema
nervoso central do paciente, provocando sintomas como:
boca seca, oliguria, além de maior probabilidade de
cardiotoxicidade®,

Cabe ressaltar o fato de que, a maior parcela dos
ISRS tem metabolismo hepatico e s3ao considerados
potentes inibidores do citocromo P450/2D6, responsavel
pela metabolizacdo de substancias exdgenas nos
hepatdcitos. Destarte, estudos indicam que, uma vez
associado a antipsicéticos, como o Carbonato de Litio,
podera ser observado nestes pacientes um aumento
significativo nos niveis séricos destas drogas, o que pode
agravar os sintomas extrapiramidais advindos do uso
destes psicofarmacos®’.

Pode-se observar ainda um outro fadrmaco em uso
associado com o Carbonato de Litio de bastante
importancia no que cerne a interagdes medicamentosas, a
risperidona (25%). Este psicotrépico também é da classe
dos antipsicoticos e atua como antagonista de receptores
dopaminérgicos (D2) e seratoninérgicos (5-HT2). Esta
coadministracdo  pode culminar em  sindrome
encefalopatica, caracterizada por astenia, letargia,
hipertermia, altera¢des extrapiramidais, além de um efeito
hepatotdxico, percebido por um aumento das enzimas
hepaticas. Destarte, é fundamental uma rigorosa
monitorizacdo  destes  pacientes, haja vista a
potencialidade elevada de desenvolvimento de efeitos
colaterais. Deve-se considerar ajustes posolégicos e até a
descontinuagdo do uso e teste com medicagGes
alternativas a eles?’.

CONSIDERAGOES FINAIS

O Carbonato de Litio é o antipsicético de escolha
em casos onde hd diagndstico de transtorno afetivo
bipolar. Todavia, mesmo que esta medicacdao apresente
alta probabilidade de melhora do quadro do paciente,
devido a sua grande eficacia, ainda ha muito da
farmacocinética e farmacodinamica deste farmaco a ser
conhecido. Sabe-se que, o baixo indice terapéutico do
mesmo é um fator de relevancia, tendo em vista as
consequéncias que uma litemia pode trazer ao paciente.

Porém, dever-se-a considerar os casos onde o
paciente apresenta mais de um transtorno de
comportamento, como a depressdo, quadro bastante
associado ao transtorno afetivo bipolar. Nestes casos, é
comum a associa¢cdo entre medicamentos psicoativos, o
que pode gerar interagdes medicamentosas graves e de
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alta poténcia em causar danos ao paciente, como sintomas
extrapiramidais e sindromes clinicas potencialmente fatais.
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