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RESUMO

O carbonato de litio, embora ndo tenha mecanismo de a¢do completamente elucidado, ¢ o
medicamento de escolha para o tratamento do transtorno de humor bipolar, uma doenga
mental que provoca periodos alternados entre dois estados antagdnicos (mania e
depressdo), usualmente causando prejuizo psicossocial e comprometimento da qualidade
de vida dos pacientes, além de estar relacionada a crises suicidas. A complexidade da
doenca e as caracteristicas do litio quanto aos efeitos adversos, variabilidade
farmacocinética, interagdes medicamentosas e regimes posologicos, resultam em uma nao-
adesdo ao tratamento. O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao bibliografica sobre
os principais aspectos do carbonato de litio no tratamento do transtorno de humor bipolar,
bem como os principais alvos que conduzem a uma explicagdo sobre seu mecanismo de
acdo, ressaltando a importancia da intervengdo farmacéutica a fim de otimizar o uso

adequado de medicamentos.
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INTRODUCAO

O litio foi descoberto na Suécia em 1817 pelo quimico Johan August Arfwedson, isolado
do metal petalita, ¢ seu nome ¢ derivado da palavra grega “Lithos” que quer dizer pedra’.
E principalmente obtido a partir dos minerais espodumena, lepidolite, ambligonite ou ainda
petalite e eucriptite, que sdo aluminossilicatos de litiol.

O litio ¢ o 27° elemento mais abundante na natureza (porém nao ocorre em sua forma
livre)™ e estd presente em minérios, minerais, 4gua do mar ¢ em tecidos de plantas e
animais'! ) e ¢ o mais leve dos metais alcalinos (grupo Ia). Na natureza, se encontra na
forma de dois is6topos estaveis: litio-7 e litio-6 e foram obtidos trés isotopos radioativos:
litio-5, litio-8 e litio-9.

Os sais desse cation monovalente compartilham algumas caracteristicas com os sais de

16 calcio e magnésiot )

sodio, potassio , porém quimicamente, apesar do litio lembrar o
sodio, ele ¢ mais toxico. Tracos de litio podem ser encontrados em tecidos de 6rgdos
humanos, tais como no figado, utero e eritrocitos™?, Contudo, o litio ndo tem uma
distribuicdo uniforme no organismo. Na verdade, a sua concentracdo no cérebro, onde
exerce suas agdes terapéuticas, ¢ maior do que no sangue'®. O litio ndo apresenta papel
fisiologico conhecido e ndo parece exercer um papel biologico essencial para a vidal,
ainda que alguns estudos relatem que o litio endogeno exerce uma fungdo fisiologica na

estabilidade do humor'™ ¥ ]

e que sua falta no organismo pode levar a defeitos no
crescimento de animais e graves problemas fisiopatologicos em seres humanos, além de
levar a distintas respostas comportamentais’®. A presenca de litio na 4gua também é
relatada como influente no comportamento; regides onde a agua potavel possui pouca ou
nenhuma quantidade de litio elevam a taxa de detengdes policiais, dependéncia de
drogas”!, internagdes psiquidtricas, homicidios, assassinato, estupro e suicidio. Mesmo
assim nao estd esclarecido se os niveis séricos de litio estdo sujeitos a alteragdes
qualitativamente comparéaveis no transtorno do humor bipolar'*!. Seriam necesséarios mais
estudos para investigar esta questdo em pacientes portadores da doenca e que ndo fazem o
uso da medicagao.

Embora o litio ndo seja um elemento essencial, ele pode influenciar o metabolismo. Suas

principais fontes alimentares sdo graos e produtos horticolas (0,5-3.4mg Li/kg alimento),

laticinios (0.50mg Li/kg alimento) e carnes (0.012mg Li/kg alimento)?. Uma revisdo



indicou que a ingestdo minima de litio para um adulto (fisioldgico) ¢ estimada em menos
de 0,1 mg / dia?!.

Em paises como Chile, suas salinas abrigam grandes reservas de litio onde o total de
ingestdo de litio pode chegar at¢ 10 mg/dia, sem evidéncias de efeitos adversos para a
populagdo local. Sua concentragdo sérica normal varia de 10 a 40pg/LM. Seu primeiro uso
terapéutico foi no século XIX no tratamento de gota devido ao urato de litio ser
hidrossoltivel, baseado na observacdo de Garrod em 1859 que “in vitro”, calculos de acido
urico dissolviam-se em solucdes salinas de litio. Somente em 1880, com o estudo de dois
médicos americanos chamados John Aulde e Carl Lange, que o litio passou a ser utilizado

para o tratamento da depressio, independentemente da gotal'”.

Lange em 1897
argumentava que vdrias doencas de carater periodico como gota, enxaqueca, epilepsia e,
sobretudo a depressdo periddica eram causadas pelo aumento da concentracdo sanguinea
de acido urico. Como tratamento, ele indicava a alcalinizagdo da urina com um
medicamento, que além de outras substancias, continha o carbonato de litio. Anos mais
tarde Lange admitiu que o tratamento era ineficaz para o tratamento das doencas, mas que
seu efeito sobre as depressdes periddicas era inquestionavel!'). No inicio do século XX, o
brometo de litio era utilizado como sedativo e como suposto anticonvulsivante. Porém, foi
demonstrada a propriedade hipndtica do ion brometo, mas a possibilidade de alguma acao
farmacoldgica do ion litio, em si, ndo foi considerada!’’. Em 1949 na Australia, enquanto
procurava por substancias nitrogenadas toxicas na urina de doentes mentais para testar em
cobaias, John Cade administrou sais de litio aos animais na tentativa de aumentar a
solubilidade de uratos, o que tornou esses animais letargicos, fazendo com que Cade viesse
a questionar se o uso deste sal a varios pacientes psiquidtricos agitados ou maniacos teria
efeito semelhante ao efeito calmante gerado nos animais, assim relatando que este
tratamento parecia ter efeito especifico na mania' .

Estudos clinicos subseqiientes feitos por Mogens Schou no comego de 1950 mostraram que
o litio foi visto pela psiquiatria moderna como eficaz para o tratamento da mania e
também para profilaxia da doenga maniaco-depressival''l. Estima-se que cerca de 0,1% da
populagdo mundial faca tratamento com litio ['”.

O carbonato de litio ¢ o medicamento de escolha utilizado para o tratamento do transtorno
de humor bipolar e foi o primeiro farmaco aprovado pela Food and Drug Administration

(FDA) para o transtorno de humor bipolar (THB) "%, Porém, apenas em 1970, devido a

grande preocupagdo dos médicos em relagdo a intoxicagdo demonstrada quando o cloreto



de sddio foi substituido pelo cloreto de litio por pacientes cardiacos e portadores de outras
doengas cronicas, houve preocupagdo com a avaliagdo dos seus niveis sanguineos. A
intoxicacdo ocorre porque o litio compete com o sddio para ser reabsorvido nos tubulos
renais. Logo, a deficiéncia do sodio leva a maior reabsor¢do do litio, com conseqiiente
aumento dos niveis plasmaticos.

Estas intoxica¢des também podem ocorrer em outras ocasioes, como episddios febris ou
diarréicos ou na presenga de doengas em que existem perdas e restricoes de liquidos e
eletrolitos, e também o uso de diuréticos. Apesar disto, o litio tem desempenhado um papel
importante na psiquiatria desde 1950 pois ¢ capaz de diminuir crises maniacas e
depressivas, bem como a freqiiéncia e intensidade das mesmas, além de auxiliar episodios
de crises suicidas, ajudando a prevenir interna¢des hospitalares prolongadas.

O uso do carbonato de litio para tratar o THB tem sua eficdcia confirmada, bem como na
profilaxia das recidivas do transtorno bipolar, apesar do uso do medicamento ser
comprometido pela baixa adesdo ao tratamento. Os efeitos adversos, a variabilidade
farmacocinética, as interagdes medicamentosas € os regimes posoldgicos complexos de
tratamento sdo fatores que contribuem para a ndo-adesdo ao litio, com suspensdo
temporaria de doses ou atrasos nos horarios de tomada da medicagdo. Esta baixa adesdo ao
tratamento tem sido responsavel por grandes frustragdes na psiquiatria, pois leva a falta de
eficacia nos tratamentos médicos, a prejuizos socioecondmicos e altas taxas de
mortalidade'.

O carbonato de litio também tem multiplos efeitos sobre o desenvolvimento embrionario,

sintese de glicogénio, hematopoiese e outros processos biologicos?! "),
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O medicamento ndo possui um mecanismo de a¢io exato conhecido! ] pois

apresenta diversas agdes nao seletivas, interagindo com multiplos receptores ou sistemas
simultaneamente. Isto leva a maiores riscos de efeitos colaterais e aumenta o potencial de
interacoes medicamentosas, além de poder se refletir qual ¢ o proprio mecanismo
responsavel pelos seus efeitos terapéuticos'*.

Um dos aspectos clinicos mais importantes do litio ¢ o de que prevenir recorréncia de
episddios maniacos depressivos, o que revolucionou a psiquiatria ao introduzir o conceito
de “psicofarmacologia profilatica” ',

Cinco décadas depois de sua introdugdo no tratamento do THB, o litio estd em uso clinico

extenso, apesar das alternativas terapéuticas'>".



O litio apresenta estreita janela terapéutica, devendo ser ajustadas as doses individualmente
de acordo com os niveis séricos e a resposta clinica do paciente, para que os efeitos toxicos
ndo prejudiquem o tratamento. Por este motivo ¢ crucial que o diagndstico clinico seja
correto, ja que alguns subgrupos de pacientes ndo respondem bem ao tratamento. Alguns
estudos aludem que os subgrupos de pacientes correspondentes ao tratamento do THB sdo
distinguiveis dos nao-respondedores através de uma série de caracteristicas clinicas que
parecem ser representadas de certa forma pela composi¢do genética de cada individuo,
algumas destas caracteristicas sdo os curtos episddios da doenca, a auséncia de ciclagem
rapida, baixas taxas de comorbidades e um historico familiar de THB. A ocorréncia de
comorbidades psiquiatricas prevé uma resposta mais pobre ao tratamento, mostrando que
ha uma maior carga genética e hereditariedade familiar. Entre as comorbidades
psiquidtricas e clinicas mais comuns podem-se citar: transtorno do panico, transtorno
obsessivo-compulsivo, abuso de drogas, hipo e hipertireoidismo, hipertensdo e diabetes
entre outras”. O modo de heranca familias respondedoras ao litio parece ser autossdémico
recessivo € com penetrancia sexo-especificas. Familiares de pacientes respondedores ao
tratamento tém maior probabilidade de também responderem favoravelmente ao uso do

carbonato de litio se tiverem sintomas da doencal'®.

No entanto, em virtude da
complexidade do THB e de sua heterogeneidade fenotipica, muitas dificuldades sao
encontradas na determinacdo desses genes de vulnerabilidade e das suas interagdes com a
influéncia ambiental®™. O THB, assim como outros transtornos psiquiatricos ¢ bastante
heterogéneo em relacdo a sintomas e eficacia do tratamento e fatores tanto ambientais
quanto genéticos sdo capazes de gerar susceptibilidade a doenca. Mais estudos de
farmacogenética podem ser uteis para elucidar que fatores genéticos podem desempenhar
um papel na modulagio da resposta de litiol”!. Sem alguma forma de terapia, até 20% dos
pacientes com a doenca cometem suicidios, com o tratamento com litio essa taxa ¢
reduzida para 8%". A descontinuidade abrupta do tratamento com litio também esta
associada a uma diminui¢do do nivel plasmatico da droga e a alto risco de recaidas, com
50% mais chances de haver episddios maniacos em pacientes bipolares. As taxas de
recaidas sdo bem menores se o tratamento for descontinuado de forma gradual!®, bem
como se houver uma intervencao de terapia auxiliar como a psicoeducacdo, que consiste

. . , - 126
em fornecer ao paciente dados sobre o seu diagnostico!*®!

. Neste presente trabalho, o
objetivo ¢ revisar alguns aspectos do medicamento, como a evolu¢do de seu uso na

psiquiatria, caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas, métodos de doseamento



da litemia para a manutengdo do tratamento, os efeitos adversos, as interagdes
medicamentosas ¢ a relagdo existente entre o litio ¢ a inibi¢do da monofosfatase do inositol
que tem como conseqliéncias fisiologicas a interferéncia nos mecanismos de
neurotransmissdo. Para isso, foi realizada uma revisao bibliografica utilizando as bases de
dados Pubmed, Sience Direct e Scielo. Com base nos medicamentos citados na literatura,
foi realizada uma pesquisa utilizando a base de dados MICROMEDEX® HealthCare
Series para verificar as principais interacdes medicamentosas do litio. As palavras-chave
utilizadas para a realizagdo da pesquisa nas bases de dados foram: litio, transtorno de
humor bipolar, mecanismo de agdo, tratamento do transtorno de humor bipolar,

psicoeducacao, substancias de abuso, monofosfatase do inositol, revisao.
1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 O TRANSTORNO DE HUMOR BIPOLAR

O transtorno de humor bipolar foi inicialmente conhecido como psicose maniaco-
depressiva, porém esta denominagdo foi abandonada, pois nem todos os pacientes
apresentavam estigma de eventos psicoticos.

Trata-se de uma doenca mental que provoca periodos alternados entre dois estados
antagdnicos: mania e depressio”’). O transtorno de humor bipolar é uma doenga mental
grave ¢ debilitante, que s6 recentemente comegou a receber a atencdo necessaria da
sociedade, pesquisadores, profissionais, governo e agéncias de financiamento privado.

O transtorno bipolar refere-se a um grupo de sindromes clinicas especificas, cuja
caracteristica predominante envolve perturbagdes do humor acompanhadas de alteragdes
comportamentais ¢ fisiologicas*®.. E considerada uma doenca episddica, cronica e de curso
caracteristicamente  varidvel, usualmente causando  prejuizo  psicosocial e
comprometimento da qualidade de vida dos pacientes. O transtorno esta associado com um

[26]

alto grau de sofrimento humano*™, pois ¢ uma doen¢a com sintomatologia complexa que

envolve graves sintomas de humor e transtornos do pensamento e pode limitar o alcance

cognitivo do funcionamento do cérebro humano'*®

. Caracteriza-se clinicamente pela
alternancia entre estados de humor depressivo e de humor maniaco (tipo I) ou hipomaniaco
(tipo II). O THB tipo I tem prevaléncia de cerca de 1% da populagdo, enquanto o THB tipo

IT afeta cerca de 5% da populagdo *). O THB pode resultar em déficits cognitivos, e,



nestes casos, estd associado a uma maior duracdo da doenga e ao maior nimero de
episodios afetivos ao longo da vida®”".

O estado de euforia causado pelo THB ¢ muito agradavel, porém ele tende a evoluir de um
sintoma de euforia brando para um sintoma de euforia mais severo, fazendo com que o
paciente perca a no¢ao de julgamento. A euforia patologica age como uma droga e o
individuo ndo tém controle de suas agdes. Freqiientemente, o THB esta associado a
diferentes tipos de dependéncia, no entanto, a razdo ¢ desconhecida. Doentes que estdo sob
efeito maniaco por vezes nio reconhecem que tem a doenga e resistem ao tratamento. E
comum também o abandono da terapia, pois os doentes por estarem “controlados”
acreditam que ndo ha mais necessidade de seguir a mesma ou simplesmente ndo aceitam a
idéia de ter seu humor controlado por medicamentos>*. O abuso de alcool e drogas pode
contribuir para o surgimento de uma primeira crise. O uso indevido de substancias

psicoativas pelo paciente bipolar ¢ extremamente comum e mais freqiiente do que o

observado na populacdo geral e ¢ a patologia mais associada ao uso indevido de

[31] [13]

substancias psicoativas™ -, incluindo a maconha
O consumo de substincias psicoativas estd associado a maior incidéncia de episddios
mistos e ciclagem rapida, aumento do tempo de remissdo das crises, maior incidéncia de
complicagdes clinicas e aumento dos indices de tentativa de suicidio entre estes individuos.
O carbonato de litio, mesmo sendo o padrdo-ouro para o tratamento do THB, ¢ menos

aderente entre bipolares com dependéncia de alcool e drogas'".

E comum em doentes
bipolares a participagdo em jogos de azar, maior inclinacdo sexual, impulsividade,
agressividade, irritabilidade, capacidade de manipular pessoas e distorcer fatos para
conseguir o que desejam, iniciar tarefas e nunca conseguir executa-las, exagerar no visual,
ter os sentidos mais apurados, perda da percepcdo de riscos, pensamentos por vezes muito
rapidos e sem sentido, reducdo de senso critico e a manifestagdo de episddios catatonicos.
Os sintomas da fase depressiva do individuo podem durar momentos, dias, semanas e até
meses, além de ser a fase da doenca considerada como a condi¢do menos bem tratavell”,
pois est associada com consideravel risco de suicidio®?,

[32]

O THB em criancas e adolescentes até recentemente era considerado raro Porém, o

debate a respeito da possivel existéncia do transtorno na pediatria tem se tornado uma area
de grande interesse clinico e cientifico e o desenvolvimento do THB em criangas e

[33]

adolescentes agora esta bem estabelecido Ha falha clinica em reconhecer, investigar e

lidar com quadro complexo, e, todavia, varios fatores contribuem para a dificuldade do



diagnostico preciso, principalmente por demonstrar quadro atipico para os padrdes do
adulto. Criangas e adolescentes geralmente tem sintomas marcados por flutuacdes de
periodos curtos e freqiientes de mania, hipomania e depressdo, além de estar associado a
coexisténcia de doengas como déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno de conduta e
depressiol®*!.

Com um diagnostico dificil de ser realizado, o tratamento para a doenga se torna também
mais limitado, além de envolver varios aspectos biopsicossociais, que vao desde
caracteristicas especiais de farmacodinamica, consideracdes de técnica psicoterapica e

abordagem familiar™®?.

1.2 PREPARACOES E DOSES

O sal de carbonato foi escolhido para comprimidos e céapsulas, pois ele ¢ menos
higroscopico e menos irritante para a mucosa gastrica do que os outros, principalmente o
cloreto. O carbonato de litio estd comercialmente disponivel em formulacdes de liberagao
lenta e em formulagdes de liberacdao imediata. No entanto, esta ultima produz niveis de litio
no sangue que tém sido associados a efeitos colaterais e intoxica¢do proveniente do
produto™). Preparacdes de absorcdo lenta de carbonato de litio geram taxas de absorgdo
que reduzem os picos plasmaticos imediatos, contudo pode haver variacdo na absorc¢ao,
fato que pode explicar o aumento dos efeitos colaterais, ja que com uma absor¢do variavel,
os sintomas associados ao trato gastrintestinal baixo podem ser agravados e a taxa de
eliminacdo nao serd alterada por estas formulagdes. A administracdo de formulagdes de
liberacdo lenta permite que a dose do medicamento tenha apenas uma tomada didria,
aumentando aderéncia. Também existem formulagdes liquidas de citrato de litio (com 8
mEq de litio, equivalentes a 300mg de carbonato por 5 mL ou uma colher de cha de
solucdo de citrato)®.  No Brasil, as formulacdes disponiveis no mercado possuem
apresentagdes de 300mg e as de liberagio prolongada possuem 450mg!'?. E importante
considerar o baixo custo do litio ao paciente, o que facilita o acesso do paciente ao
medicamento.

Segundo a Portaria n° 344, de 12 de maio de 1998 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), o litio faz parte das substiancias contidas na lista C1 (outras
substancias sujeitas a controle especial) e sua dispensacdo ¢ privativa de farmécia ou

drogaria e somente podera ser efetuada mediante receita, sendo a "1* via - Retida no



estabelecimento farmacéutico" e a "2* via - Devolvida ao Paciente", com o carimbo
comprovando o atendimento. A Receita de Controle Especial devera estar escrita de forma
legivel, a quantidade em algarismos arabicos e por extenso, sem emenda ou rasura e terd

validade de 30 (trinta) dias contados a partir da data de sua emissaol®.

1.3 ASPECTOS FARMACOLOGICOS DO CARBONATO DE LiTIO

E classificado como um medicamento estabilizador do humor e neuroprotetor'® %1 371
porém nao ¢ sedativo, depressor ou euforizante; e é esta caracteristica que o diferencia dos
outros psicotropicos. Possui indicagdo terapéutica recomendada para pacientes
colaborativos com ingestdo normal de s6dio e nenhuma anormalidade das fungdes
cardiacas e renais!®).

O mecanismo de agdo exato do medicamento ainda é obscuro, mas se tem conhecimento
de algumas agdes moleculares e celulares do litio que sao semelhantes a outros agentes
estabilizadores do humor, como o valproato, que também ¢ utilizado no THB. Estes
farmacos sdo associados em alguns estudos como neuroprotetores, pois protegem os
neurdnios contra os efeitos deletérios do glutamato, convulsdes e apoptose devido a uma
grande variedade de neurotoxinas. O litio possui a¢do neuroprotetora, pois ¢ um potente
inibidor da enzima glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3), que ¢ responsavel pela
regulacdo de processos neuronais, incluindo a apoptose e a remodelagem do citoesqueleto.
A inibi¢do da atividade desta enzima pode ser diretamente (através da fosforilagdo do seu
sitio de magnésio) ou indiretamente (pela ativacdo da via serina / treonina proteina quinase
AKt/PKB). A inibicdo indireta ¢ a que mais chama aten¢do, pois AKt/PKB ¢ um
importante mediador de processos de transducdo de sinal e ¢ descrito como alvo
terapéutico para o tratamento de cancer, diabetes e derrames, além de desempenhar um
papel fundamental na estimulagdo da proliferacdo celular e nos efeitos anti-apoptoticos,
bem como atuar sobre a sinalizagdo da insulina®®!. O efeito neuroprotetor tem ganhado
uma atengdo especial, especialmente em fun¢do da descoberta de seus efeitos reguladores

sobre proteinas pro-e anti-apoptoticas %,

A inibicdo da GSK-3 pode contribuir para a
proliferacdo e os efeitos anti-apoptoticos de litio, que aumenta substancialmente a
expressdao da Bcl-2, uma importante proteina reguladora e citoprotetora conhecida como
proteina 2 dos linfocitos ou células B no sistema nervoso central, tanto em cortex de rato

quanto em células humanas de origem neuronal®”. Esta proteina ¢ expressa no sistema
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nervoso de mamiferos e localiza-se em diversas estruturas celulares, como a membrana
mitocondrial externa, o reticulo endoplasmatico e a membrana nuclear, o que lhe permite
atuar de maneira protetora nos mais diversos niveis''”. Além de agdes neuroprotetoras, a
Bcl-2 parece auxiliar na regeneragdo de axénios no SNC de mamiferos®”, pois atua
inibindo tanto a morte celular apoptética quanto a necrose celular!'®. Em longo prazo, o

tratamento com o litio aumenta a neurogénese!).

O litio possui um gradiente
relativamente pequeno de distribui¢do através das membranas bioldgicas, ao contrario do
sodio e do potassio, conseguindo apenas substituir o sd6dio em um unico potencial de agdo
na célula nervosa, portanto ndo servindo como um substrato para a bomba de soédio, pois
ndo consegue sustentar os potencias da membrana'®. A modulacio da atividade da bomba
de sddio-potassio (Na+/K+-ATPase) ¢ apontada como mecanismo adicional do litio, pois o
litio previne o déficit na memoria espacial induzido pelo estresse que estd associado a
doengas neuroldgicas e neurodegeneterativas como Alzheimer e Parkinson, onde ha perda
cognitiva induzida pela reducao desta enzima, crucial para a manutencdo do gradiente
iénico neuronal'.

Um aumento no volume de substincia cinzenta foi detectado em pacientes com
transtorno bipolar que eram tratados com litio ap6s a administragio em longo prazo,
sugerindo que alteracdes no numero de sinapses poderiam fundamentar seus efeitos
terap€uticos. Este aumento pode estar associado a um aumento no volume do neurdpilo,
sugerindo que o litio pode aumentar conexdes sinapticas. Este medicamento estimula a
proliferacdo endégena de células-tronco neurais, podendo explicar por que o litio aumenta
a densidade de células cerebrais em pacientes com o transtorno de humor bipolar™”.
Outros locais potenciais de agdo para estabilizadores do humor com uma ligacdo menos
clara para estimular a formagdo de novas sinapses incluem a inibi¢do da cascata do acido

P e~ , . e e e~ . . 1
araquidonico, inibi¢io da proteina quinase C, e inibigio da adenilato ciclase!"

e
fosfolipase C!®. H4 também outras hipéteses que justificam seu uso como estabilizador do
humor: — por sua similaridade com outros elementos (sddio, potassio, calcio e magnésio),
eleva os niveis de serotonina e diminui os niveis de norepinefrina, alterando, ainda, as
concentracdes de dopamina, 4cido g-aminobutirico (GABA) e de acetilcolina®?. A
inibicdo da adenilatociclase leva a uma diminui¢do da adenosina monofosfato ciclica
(AMPc), fundamental para a atividade de cascatas de sinalizag¢do intracelular, através de

mecanismos variados, incluindo a inibi¢dao da ligagdo da calmodulina a unidade catalitica

da enzima e também do acoplamento do receptor a proteina G''**. A inibi¢do da proteina
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quinase C pode alterar a liberagao de neurotransmissores € hormonios e a atividade da
hidroxilase da tirosina (enzima chave da via de sintese da dopamina)®. Um importante
substrato para a atividade da proteina quinase C ¢ a proteina substrato da proteina quinase
C rica em alanina miristolada (MARKS) que ¢ uma proteina-chave envolvida na
transmissdo sinaptica e neuroplasticidade®”’.

O litio atua sobre a maioria dos mecanismos de transducao de sinal, dentre os quais pode-
se dar uma énfase especial ao ciclo do fosfatidilinositol (Figura 1), que reduz as
concentragdes cerebrais de inositol®), pois o litio ¢ inibidor competitivo da monofosfatase
do inositol!"®!. O inositol é um agticar simples de seis carbonos e forma a base de uma série

importante de moléculas sinalizadoras intracelulares*”.

O ciclo do fosfatidilinositol
funciona por uma cascata de fosforilacdes e desfosforilagdes ativadas apds a ligacdo do
agonista ao receptor acoplado a proteina G. Quando ativada, a proteina G ativa a
fosfolipase C que ira catasilar a quebra do 4,5 fosfatidil inositol bifosfato (PIP2) em duas
moléculas: diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), que sdo dois 2° mensageiros. O
IP3 provoca liberagdo de célcio dos depositos intracelulares para o citoplasma e ¢
metabolizado em inositol bifosfato (IP2) e inositol monofosfato que sofrera a¢do da enzima
mio-inositol fosfatase, transformando-o em inositol. O DAG por sua vez, permanece na
membrana plasmadtica e realiza suas agdes ativando a proteina quinase C e fosforilagoes,
onde serd transformado em 4acido fosfatidico, o qual, sob acdo de uma transferase dara
origem a citidina difosfo-diacil-glicerol (CDP-DAG). Por fim, uma transferase ira catalisar
a unido de inositol e CDP-DAG, liberando citidina monofostafo (CMP) dando origem ao
fosfatidil inositol (PI). O PI sofrera duas fosforilagdes, originando respectivamente 4-
fosfatidil inositol monofosfato (PIP) e P1P2. Ao recuperar o fosfolipideo que iniciou o
ciclo, havera o reinicio do mesmo se ocorrer nova estimulagdo da fosfolipase C.

O litio, mesmo em concentragdes séricas terapéuticas € responsavel por inibir a mio-
inositol-1-fosfatase, importante enzima do ciclo que participa de mecanismos de
reciclagem do inositol através das vias d-mio-1-fosfato e inositol a partir de glicose (I-mio-
inositol-fosfato), principais rotas para a sintese intracelular de inositol. O litio, ao inibir a
mio-inositol-1-fosfatase, gera acimulo de mio-inositol-1-fosfato e a deple¢do de
inositol™".  Se a inibi¢do desta enzima ¢ suficiente para esgotar o inositol, também é capaz
de reduzir PIP2, evitando a formacdo de IP3 e DAG, essenciais para a sinalizagdo
intracelular!'®!. A unica via livre da enzima mio-inositol-1-fosfatase é baseada no inositol

]

proveniente do plasmal*'l. A ingestdo diria de inositol é cerca de 1g e 4g séo sintetizados
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pelos rins. O fluido cefaloraquidiano contém entre 400 e 600 mm mio-inositol, entretanto,

17 pe fato, a

a concentragdo celular de inositol no cérebro ¢ maior, chegando a 10 mm
acdo terapéutica do litio esta intimamente ligada a inibi¢do das reservas de inositol e uma
conseqiiente diminuicdo da producdo de segundos mensageiros influentes em véarios
aspectos responsaveis pelo funcionamento neuronal. Isto leva a crer que componentes do
ciclo fosfatidilinositol podem ser um provavel alvo terapéutico, j& que os principais

neurotransmissores (adrenérgicos, serotoninérgicos e colinérgicos) ligados a este ciclo sdo

afetados pelo litio.

Figura 1. Ciclo do Fosfatidilinositol
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1.4 ASPECTOS FARMACOCINETICOS DO CARBONATO DE LITIO

O litio & absorvido de forma rapida e quase completamente pelo trato gastrintestinal'® ',

A via utilizada ¢ a via oral, pois seu baixo indice terapéutico impede a administracio

(11,

parenteral e a irritacdo local impede que seja utilizada a via retal* * além da comodidade
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posologica. A absor¢ao por via oral ¢ completa apos cerca de 8 horas e atinge o pico das
concentragdes plasmaticas de 2 a 4 horas apds uma dose oral sem a interferéncia de
alimentos. Inicialmente, o litio distribui-se no liquido extracelular e apds 6 a 10 horas, ele ¢
distribuido nos outros compartimentos intracelulares onde mantém os niveis sanguineos

estaveis por até 12 horas apds a ingestio da dosel'”

sem se ligar em quantidades
significativas as proteinas plasmaticas. O gradiente de concentracdo através das
membranas plasméaticas ¢ muito menor que o gradiente do so6dio e do potdssio e o volume
final de distribui¢do de acordo com alguns autores varia de 0,7 a 0,9 L/kg[6] a0,7a0,11
L/kg " aproximando-se do valor determinado para a agua corporal total. Este volume de
distribuicao ¢ menor do que o de muitos outros psicotropicos que sao lipofilicos e por isto
ligam-se as proteinas'®.

A primeira dose de 900mg eleva os niveis sanguineos de litio a um valor terapéutico em
torno de 0,8mEq/L, o qual fica abaixo dos niveis efetivos (0,4mEq/L) apos
aproximadamente 6 horas!'?),

O carbonato de litio possui uma distribuigdo desigual, o que pode ser explicado pelo fato
de ndo ligar-se as proteinas plasmaticas, atravessar livremente a placenta e ter uma
passagem lenta pela barreira hematoencefalica. Quando a passagem pela barreira
hematoencefalica atinge o equilibrio, a concentragao do litio no liquido cefalorraquidiano e
nos tecidos cerebrais corresponde a 40 a 50% das concentragdes plasmaticas'®. A cinética
do litio pode ser monitorada no cérebro humano através de espectroscopia de ressonancia
magnétical® '],

O litio ndo ¢ metabolizado e por este motivo ¢ 95% excretado inalterado pelos rins através

da urina ¢ (2]

e, menos de 1% da dose ingerida ¢ eliminada do organismo nas fezes,
enquanto, 4 a 5% sdo secretados no suor'®. O litio ¢ secretado na saliva em concentragdes
cerca de duas vezes maiores do que a concentragdo plasmatica, mas seu nivel nas lagrimas
¢ praticamente igual a concentracdo no plasma. Ocorre também a eliminacdo desse ion
através do leite materno, sendo desaconselhada a amamentacdo durante o periodo de
tratamento. Aproximadamente 80% do litio filtrado ¢ reabsorvido no tiibulo proximal
sadio, o que faz com que sua depuragdo renal seja em cerca de 20% da creatinina e varie de
15 a 30 mL/min. e 10 a 15mL/min. em idosos, ja que a idade ¢ um fator que reduz a funcao
renall® 12,

Devido ao fato deste farmaco sofrer reabsorcdo tubular renal ¢ necessario observar a

utilizagdo de fdrmacos que possam causar uma intoxicagdo pelo litio, como o uso de
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diuréticos (principalmente as tiazidas, ja que estas sdo capazes de causar deplecao de sddio
pela inibigdo do transportador de ions de sdédio e cloreto, que ¢ expresso
predominantemente nos rins e localiza-se na membrana apical das células epiteliais do
tubulo distal e ¢ fundamental para o transporte de elétrons) que sdo responsaveis pelo
aumento nos niveis plasmaticos do litio. Sabe-se que a administracdo de uma dose maciga
de sédio eleva ligeiramente a excre¢ao do litio, entretanto a falta de sodio pode causar
reten¢do de litio significativa. A transpiracdo abundante ¢ uma exce¢do, pois a secrecao
preferencial no suor ¢ do litio em comparagdo ao sédio. Entre 33 a 66% da dose sdo
eliminados ao longo da fase inicial de excre¢do de 6 a 12 horas, que é seguida da excregao

lenta durante 10 a 14 dias. A meia-vida de elimina¢io média varia de 20 a 24 horas!®,

[12

porém alguns artigos relatam que o tempo de meia-vida varia de 12 a 24 horas "%, outros

?l'e segundo Fuchs!”, a meia-vida varia de 8 a

sugerem que este periodo é de 14 a 30 horas!*
20 horas. Com a administragao repetida, a excrecao do litio aumenta durante os primeiros 5
a 6 dias, até que se atinja o steady state. Quando ha interrupgdo do tratamento, ha uma fase

rapida de excrecdo renal, seguida de outra fase lenta de 10 a 14 dias!®.
1.5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O carbonato de litio ¢ utilizado em combinagdo com diversos medicamentos devido a
dificuldade do tratamento da doenca bipolar e comorbidades presentes. Pelo fato da mania
responder bem a um medicamento e sintomas depressivos a outros, o tratamento
combinado pode ser a opgao.

Para o tratamento da mania aguda, ndo ha droga que seja, de maneira isolada,
suficientemente efetiva na rotina clinica a todos os pacientes. Se houver indicagdo, os

inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina devem ser associados a episddios de

manial®!.  Os benzodiazepinicos como clonazepam, alprazolam e lorazepam!® ** sio

associados ao litio para controlar a agitagdo!'?! quando a sedagio ¢ prioridade ou quando ha

uma necessidade de induzir sono. Além disso, os benzodiazepinicos evitam que doses

[44]

excessivas de antipsicoticos sejam necessarias' . A associagdo com antidepressivos

resulta na melhora dos sintomas depressivos em pacientes bipolares. Por outro lado,

[12]

aumentam os riscos de viradas maniacas O risco de viradas maniacas ¢ maior para os

antidepressivos triciclicos comparado com outros antidepressivos (inibidores seletivos da

recaptacio de serotonina)l**!.
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Para o tratamento da mania aguda, sdo utilizados adjuvantes antipsicoticos!'™ Y. Sdo

igualmente tuteis na depressdo psicdtica e no tratamento de pacientes refratarios, pois
potencializam a ac¢do do litio por mecanismo relacionado ao sistema dopaminérgico.

O uso de antipsicOticos convencionais ¢ comum no tratamento de manutengdo dos
pacientes bipolares, porém, esta associado a diversos problemas, como a exacerbacdo dos

sintomas depressivos em alguns pacientes e o aumento dos riscos de desenvolvimento de

12]

efeitos extrapiramidais e discinesia tardial Antes do uso dos sais de litio, os

antipsicoticos tipicos eram o principal tratamento para a agitagdo e sintomas psicoticos na

manial®!,

Atualmente, existe uma grande tendéncia na utilizacdo de antipsicoOticos atipicos, pois

. e L. T12
apresentam propriedades estabilizadoras do humor, embora menos eficazes que o litiol'.

1(21 71 [43] [44] 71 [12] [32] [43-

Entre os mais citados na bibliografia, estdo haloperido , olanzapina

[1] [2] [6] [44] 1 [12] [32] [44] [45] [7] [43-45

, clozapina[6 , risperidona[ﬁ] 1 fumarato de

1 [12] [43]

#1 clorpromazina

] [12] [43] [44

quetiapina'® ] ziprazidonal® , amissulprida'¥ e aripiprazol® ™). O litio &

eficaz, quando associado com antipsicOticos em pacientes menos responsivos a
monoterapia, incluindo aqueles com maior nimero de episodios anteriores, ciclagem
rapida, mania disforica, abuso de substancias psicoativas ou de outros problemas médicos
associados, bem como pacientes sem historico familiar de doenca bipolar!'!! | recaidas e
falhas na remissdo dos sintomas maniacos''*. Os anticonvulsivantes apresentam inicio de
acdo mais rapido e, associados com o litio, potencializam as agdes do GABA. Os

anticonvulsivantes mais utilizados com ou sem associagdo com o litio sdo carbamazepinal®

[7] [12] [28] [33] [43] [46] [47] (6] [7] [12] [32] [33] [43] [46] lamotrigina[6] [71 [12] [32] [43]

6] [43]

, acido valproico

2] (6] [7] [32][43]

gabapentinal 1 topiramato e oxicarbamazepina!
De fato, existe uma série de alternativas para tratar o THB, entretanto, a FDA aprova
somente alguns antipsicoticos, mais modernos e alternativos ao tratamento com litio. Entre
eles estdo a risperidona, ziprasidona, aripiprazol e fumarato de quetiapina, clorpromazina e
a olanzapina (indicada como monoterapia de segunda linha para episddios maniacos ou
mistos). Recentemente, outro medicamento, o maleato de asenapina também teve
aprovagao da FDA como eficaz para o tratamento agudo de episdédios maniacos ou mistos
associados com transtorno bipolar I em adultos!™. Symbyax (cloridrato de olanzapina e
fluoxetina) ¢ um farmaco também aprovado pela FDA e possui acdo sobre a serotonina,
noradrenalina e dopamina e ¢ empregado para o tratamento agudo da depressao bipolar I

em adultos. Sao igualmente aprovados pelo FDA os anticonvulsivantes carbamazepina e
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acido valproico que tém beneficios comprovados na estabilizacdo do humor bipolar
durante episodios maniacos, enquanto a lamotrigina t€m sido utilizada com sucesso na
gestdo da doencga bipolar em pacientes com ambas as fases maniacas e depressivas.

Diversos estudos relatam o uso simultaneo de outros farmacos com o litio no tratamento do
THB! 2B regyltando em interacdes medicamentosas. Estas interacdes sdo capazes
de reduzir ou elevar os niveis plasmaticos de litio cooperando ou ndo para a continuacao
do tratamento, porém devido a complexidade da doenca bipolar e a variabilidade de
caracteristicas clinicas que ela apresenta, ¢ dificil estabelecer o tratamento ideal. As
interagdes medicamentosas com o carbonato de litio sdo diversas, e envolvem uma variada
classe de medicamentos: diuréticos, antiinflamatorios nao esteroidais, bloqueadores dos
canais de célcio, inibidores da ECA, antidepressivos, anticonvulsivantes e antipsicoticos.
Dentre as interagdes medicamentosas com o carbonato de litio, as que mais chamam
atencdo sdo a clozapina, pois o uso concomitante de litio e antagonistas da dopamina-2
pode resultar em fraqueza, discinesias, aumento dos sintomas extrapiramidais,
encefalopatias e danos cerebrais. O mecanismo ndo estd completamente esclarecido,
sugere-se que o tratamento cronico com litio diminui a atividade dopaminérgica,
provavelmente através de uma agdo direta sobre a proteina G, que uma vez ativada
estimula a adenilciclase, enzima de membrana que catalisa a conversao de ATP em AMPc,
levando o AMPc a funcionar como um segundo mensageiro que esta envolvido em
diversos processos fisiologicos. Outros farmacos antagonistas da dopamina-2 como
thiothixene, flufenazina, risperidona, olanzapina e o haloperidol também parecem
potencializar a acao do litio. Outro medicamento que aparece com uma maior severidade
de interagcdes ¢ a furosemida, um diurético de alga, que pode resultar no aumento da
concentragcdo de litio e sua toxicidade (fraqueza, tremores, sede excessiva, confusdo). O
provavel mecanismo pelo qual ocorre esta interacdo ¢ a redu¢ao da depuracdo do litio.
Apesar da furosemida ndo exercer efeito significativo sobre as concentracdes de litio e de
ser usada como uma alternativa aos diuréticos que sdo mais susceptiveis de causar
toxicidade ao litio, ¢ relatado que sua associacdo ao litio pode resultar na perda de sddio,
reducdo da excre¢do de litio e sintomas de toxicidade. Esta ¢ uma consideracao especial se
0 paciente também recebe dieta com restricdo de sodio, levando a uma nova redugdo na
excre¢dao de litio. Como ja descrito anteriormente, o uso de diuréticos tiazidicos como
hidroclorotiazida, pode resultar em aumento da concentra¢do e toxicidade do litio pela

diminui¢ao da sua depuragao, sendo necessaria & monitoracao os niveis séricos de litio.
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Sugere-se que os pacientes que receberam diuréticos necessitem um ajuste para baixo de
sua dosagem de litio para manter suas concentracdes séricas aceitdveis. Os diuréticos
poupadores de potdssio amilorida e triantereno, também estdo associados a interagdes
medicamentosas com o litio, pois assim como os outros diuréticos, causam uma redu¢do na
depuragao do litio, mesmo com agao natriurética moderada. Possuem grande capacidade de
inibir a excrecdo de potassio e tem acdo direta no transporte tubular renal, impedindo a
entrada de sédio nas células do tubulo distal e coletor. A espironolactona, um antagonista
da aldosterona (corticosterdide enddgeno mais potente no que concerne equilibrio
hidroeletrolitico, responsavel por intensificar a reabsor¢do de sédio e aumentar a excre¢ao
urinaria de potassio)” também pertence a classe dos diuréticos poupadores de potassio,
pois diminui a reabsor¢do de sddio, conservando o potéassio, sendo necessario ressaltar
quando associada ao litio pode haver necessidade de alterar a dose do mesmo.

Em pacientes que fazem uso do carbonato de litio e acetazolamida pode ocorrer aumento
nas concentragdes do litio, propondo que ajustes de doses do carbonato de litio sejam
necessarias. Esta interacdo ocorre pelo aumento da depuragao do litio e, segundo a base de
dados consultada a acetazolamida juntamente com o bicarbonato de sddio sdo utilizados
para aumentar a excre¢do de litio de 27% para 31%, o que pode vir a reduzir a eficacia do
tratamento. A acetazolamida ¢ uma sulfonamida nao bacteriostatica, porém, por atuar nos
rins, possui efeito diurético e alcalinizante da urina, fato que deve ser levado em
consideracdo ja que o uso concomitante do carbonato de litio e diuréticos pode resultar em
niveis séricos elevados de litio devido a reabsor¢do de sodio ¢ ions de litio no tabulo
proximal renal.

Outra interagdo relevante ¢ com bebidas alcodlicas que sdo permitidas apenas em baixas
doses, pois o alcool tem efeito depressor e agdo diurética, o que pode levar a uma redugdo
de sal e alterar a concentragdo sanguinea de litio.

Mesmo sendo relatada como potencialmente util no THB?* [*7]

, 0 mecanismo pelo qual a
carbamazepina produz respostas terapéuticas em pacientes com transtorno de humor ainda
ndo ¢ totalmente conhecido. O uso concomitante de carbamazepina e litio podem resultar
em neurotoxicidade aditiva (fraqueza, tremores, nistagmo, asterixis), apesar dos
parametros farmacocinéticos do litio ndo serem alterados. A carbamazepina potencializa

acoes do GABA, além de apresentar inicio de a¢do mais rapida; a associacdo com o litio

parece ser efetiva em transtornos bipolares com ciclagem rapida (presenca de pelo menos
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49]

2

quatro episodios distintos de mania, hipomania, depressdo ou misto durante um ano)!
recaidas e falhas na remissdo dos sintomas maniacos' '),

Com um risco classificado como “moderado”, a associagdo com antiinflamatérios nao-
esteroides pode elevar a toxicidade do litio pela diminuicdo da sua depuragdo, sendo
necessario o acompanhamento dos niveis séricos de litio. Esta interacdo ocorre pelo fato
de que os AINES exercem sua atividade antiinflamatéria através da inibigdo das
ciclooxigenases (COX), enzimas essenciais na sintese das prostaglandinas. Prostaglandinas
sdo importantes moduladores fisiologicos do tonus vascular e equilibrio hidrico em rins de
mamiferos, incluindo modulagdo da hemodinamica glomerular, reabsor¢do tubular de
sodio e agua e regulacdo da secrecdo de renina. Acredita-se que as prostaglandinas
estimula a secre¢ao tubular renal de litio e, ao serem inibidas, ocorra um aumento na
reabsorcdo do litio com elevacdo de seus niveis e inducdo de sua toxicidade®™”. Vale
ressaltar que os AINES tém pouco efeito sobre a funcao renal de seres humanos normais.
Determinados pacientes encontram-se em maior dependéncia das prostaglandinas renais
vasodilatadoras para o adequado funcionamento deste 6rgdo, por exemplo: idosos,
individuos com insuficiéncia cardiaca, doengas renais prévias, diabéticos, cirrdticos e
hipovolémicos"". Nenhum relato de interagdo foi localizado entre paracetanol e litio™"".
Os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) podem interagir com o litio e
causar sua retencdo resultando em toxicidade (fraqueza, tremores, sede excessiva,
confusdo) e / ou nefrotoxicidade. Entre eles estdo o captopril, enalapril e lisinopril, contudo
0 mecanismo exato desta interacdo nao estd bem elucidado. Sugere-se que como os
inibidores da enzima conversora de angiotensina I (IECA) impedem a conversdo de
angiotensina I (Al) para o potente vasoconstritor angiotensina II (AIl), que tem como uma
de suas agdes a estimulagio da secregdo de aldosterona®, que é responsavel pela retengdo
de sdédio; ao inibir a aldosterona, o s6dio nio sera retido ocorrendo o acimulo de litio e a
possivel elevacdo de seus efeitos indesejaveis. A losartana ¢ um medicamento antagonista
dos receptores da angiotensina Il e seu uso simultdneo pode aumentar substancialmente o
steady state dos niveis plasmaticos de litio, implicando em fraqueza, tremores, sede
excessiva e confusdo devido ao aumento da reabsorcao renal de litio.

Outra classe de medicamentos descrita como geradora de interagcdes medicamentosas sao
os bloqueadores dos canais de calcio, como o verapamil (Quadro 1). Sua utilizacdo em
pacientes com transtorno de humor resulta em perda de controle da mania, neurotoxicidade

e bradicardia, devido ao aumento da sensibilidade aos efeitos do litio. Os doentes devem
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ser cuidadosamente monitorados para sinais de mania ou psicose, bem como quaisquer
sintomas de neurotoxicidade, tais como ataxia, tremores, zumbido, nauseas, vOomitos ou
diarréia. O mecanismo desta interacdo ¢ explicado pelo sinergismo da reducdo do
transporte de ions de calcio. A administracdo concomitante de litio e verapamil tém como
conseqiiéncia a diminui¢ao das concentragdes séricas de litio, resultando na exacerbagdo da
psicose maniaca.

Alguns autores propdem que o litio ¢ responsavel por alterar sistemas enzimdticos
dependentes de calcio como adenilciclase, glicogénio sintetase, inositol-1-fosfatase e

1] [53]

célcio adenina trifosfatase! . A redugdo do efeito do litio pode estar relacionada com o

bloqueio dos canais de céalcio que impedem a formacao de novas sinapses, tendo em vista
que para o litio ter efeito é necessario que exista atividade sinaptical').

A teofilina, um antagonista ndo seletivo de receptores de adenosina, demonstrou ter
severidade moderada com o litio por reduzir a eficicia do mesmo pelo aumento do
clearance do litio, encurtando seu tempo de meia-vida ¢ seus niveis séricos. Os farmacos
conhecidos como inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo utilizados
para o tratamento da depressdo associada ou ndo com a ansiedade. O uso simultaneo de
farmacos que atuam na recaptacdo da serotonina (5-HT) e litio pode resultar em eventuais
concentragdes de litio aumentadas e/ou em risco aumentado de sindrome serotoninérgica,
caracterizada por uma triade de sintomas como alteragdo do estado mental, disfun¢do
autondmica e anormalidades neuromusculares. Fluoxetina, citalopram, fluvoxamina,
sertralina e paroxetina sdo os principais medicamentos que pertencem a classe dos
inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.

Féarmacos anti-hipertensivos de acao central como metildopa causam a elevagdo do risco de
toxicidade causada pelo litio, por um aumento da resposta do sistema nervoso central ao
litio. Deve-se entdo ajustar a dose de litio ou substituir a metildopa por outro anti-
hipertensivo.

Alguns medicamentos que ndo apresentam interacdes com o carbonato de litio sdo
anticonvulsivantes ¢ moduladores do humor (topiramato e lamotrigina), antidepressivos
inibidores da monoaminaoxidase (IMAO), antidepressivos triciclicos, antiparkinsonianos
(levodopa), antipsicoticos (ziprazidona), benzodiazepinicos bloqueadores dos canais de

calcio e digitélicos.

Quadro 1.



Farmaco

Conseqliéncias

sobre os efeitos do

litio
Antagonistas  da | Potencializacdo
dopamina-2
AINES 1 niveis litio
Antidepressivos Sem alteragao
Triciclicos
Acetazolamida 1 niveis litio
Benzodiazepinicos | Sem alteracdo
Carbamazepina Potencializagdo
Digoxina Sem alteragao
Poupadores de K+ | 1 niveis litio
Espironolactona 1 niveis litio
Furosemida 1 niveis litio
Hidroclorotiazida | 1 niveis litio
Inibidores da ECA | 1 niveis litio
Inibidores Potencializacao
seletivos da
recaptagdo da
serotonina
Lamotrigina Sem alteragao
Levodopa Sem alteracao
Losartan Tniveis de litio
Metildopa Tniveis de litio
Nifedipina Sem alteragao
Paracetamol Sem alteragao
Teofilina Iniveis de litio
Topiramato Sem alteracao
Verapamil Iniveis de litio
Ziprazidona Sem alteracgao

Li+: litio; K+: potassio

20
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1.6 EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos neurotoxicos do litio geralmente ocorrem em concentragdes séricas altas ou em
pacientes que apresentam alguns fatores de risco. Os fatores de risco que predispdem a
efeitos colaterais ¢ toxicidade sdo a diminuicdo da funcdo renal associada a idade

712U B34 delirium (intoxicagdo grave por litio), deméncia, doenga fisica com

avancada
vomitos e/ou diarréia, uso de diuréticos e/ou outro farmacoterdpico, baixa ingestdo de
sodio e/ou aumento da excre¢io do sodio e gravidez®'!. A indugdo de vomito é também
instrumento para tentativas de suicidio. A idade avancada acarreta variagdes na
farmacodinamica devido a alteracdo de fatores fisioldogicos como o aumento da gordura
corporal, que passa a compor uma maior extensdo da massa corpodrea, alterando o volume e

a distribuicio das drogas”

. Além disso, os idosos por utilizarem uma gama maior de
medicamentos, a conseqiiéncia de debilidades podera ser maior devido ao risco aumentado
de ocorrer interacdes medicamentosas. Em virtude da alta prevaléncia de desordens
cardiovasculares em idosos, ¢ imprescindivel que seja redobrado o cuidado dos efeitos
indesejaveis com o uso simultdneo do carbonato de litio. Achatamento ou inversao da onda

T ¢ U do eletrocardiograma (ECG) pode ocorrer"

, mas o significado clinico ¢ benigno
assim como a ocorréncia de arritmias, desde que ndo haja comprometimento prévio e estas
alteracdes ndo estdo relacionadas com a deplecdao de sodio e potdssio. Disfungdes no no
sinusal sdo mais comuns em idosos.

O tratamento realizado em idosos com o litio merece atengdo redobrada, pois a funcao
renal normalmente estd comprometida. A sintese de creatinina est4 reduzida por conta de a
massa muscular estar diminuida, sendo necessaria a reducdo na dose do medicamento que
tem excre¢do renal. Como a creatinina ¢ um parametro de diagnodstico de fun¢do renal,
deve-se calcular a depuracdo (clearence) de creatinina de acordo com as variaveis
utilizadas para o calculo.

O litio ¢ responsavel por originar lesdes funcionais e histologicas agudas nas células
tubulares renais, usualmente reversiveis. Define natriurese (reducdo da excre¢ao de sédio)
e prejudica a capacidade de concentragdo urindria. Este defeito funcional, que esta
associado a poliuria importante, ¢ acompanhado por outros distirbios da fun¢do tubular

distal, como a inabilidade de acidificar a urina. O defeito da capacidade de concentragao

caracteriza o diabetes insipido nefrogénico!’”), doenca rara caracterizada pela incapacidade
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do rim de concentrar a urina, a despeito de concentragdes normais ou aumentadas do
hormonio antidiurético arginina-vasopressina (ADH) e que pode ser adquirida nos

1 ¢ a inabilidade de

pacientes mantidos com concentragdes plasmaticas terapéuticas!
concentragdo de urina pode persistir por varios meses apés a suspensdo do litiol.
Freqiientemente o paciente que faz o uso de litio apresenta politiria (aumento do volume

urinario) e polidipsia (sede excessiva)l'l 1117,

A politria ocorre pela inibigdo da agdo da
vasopressina e como resultado ha estimulacdo reduzida da reabsorcao renal de agua pela
vasopressina. Entretanto a politiria suave tende a comegar no inicio do tratamento e depois
desaparece. A politria que comega tardiamente indica uma necessidade de avaliar a fungao
renal, porém desaparece com a descontinuacao do litio. O litio também ¢ contra-indicado
em pacientes que possuem uma doenga chamada sindrome de secre¢do inapropriada de
horménio antidiurético (SIADH), causada pelo comprometimento da excrecdo de agua,
com hiponatremia associada e¢ hiposmolaridade induzida pela secre¢do inapropriada de
vasopressina. Os sintomas do SIADH incluem letargia, anorexia, nduseas, vOmitos,
caimbras musculares, coma, convulsiao ¢ morte!®. O litio possui acdo sobre o sistema
enddcrino, mais precisamente na depressdo da fun¢do tireoidiana, pois parte dele ¢
concentrada na tiredide, causando uma redu¢do na secre¢do de hormonios; a diminuigao de
tritodotironina (T3) e tiroxina (T4), que quando acentuado pode estimular a secre¢do de
tireotrofina (TSH), responsavel pela formagdo do bdcio. Contudo, este hipotireoidismo
pode ser regulado com a administracdo de tiroxina''l. Por estar associado a alteragdes na
tiredide, principalmente em mulheres'® ] ha a necessidade de monitoramento de fungio
tireoidiana, principalmente quando a tiredide apresenta um crescimento difuso, indolor e
benigno, sugerindo que ha comprometimento da funcdo tireoidiana, efeito que pode estar

associada a tireoidite preexistente[6].

Um aumento no numero de glébulos brancos
. L, . . s 1 A .

(leucocitose) ¢ induzido pelo litio!! e permanece durante o tratamento cronico,

desaparecendo uma semana apos a interrupgdo do tratamento (. Contudo, devido a este

[551 [56]

AL gt ree [37 . .
fato, sugerem-se usos terapéuticos do litio*” em casos de neutropenia, granulocitose

e linfopenia[38], pois estimula o G-CSF (fator estimulador de colonias granulocitarias), uma

glicoproteina utilizada para tratar neutropenia e transplante de medula Osseal®®

que €
aprovada pelo FDA. Os clinicos tém usado por muito tempo o litio para tratar
granulocitopenia resultante de radiacdes e quimioterapia, para impulsionar as
imunoglobulinas ap6s a vacinagio, e para aumentar a atividade natural killer’®”!. Os efeitos

colaterais do litio, embora sejam de dificil manejo, ndo tiram sua posi¢do como tratamento
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de escolha para os transtornos bipolares em todas as faixas etdrias. Como a maioria desses
efeitos ¢ dependente da dose, deve-se constatar periodicamente sua concentracao
plasmética e se servir dela para ajustar as dosagens!*'!.

Muitos autores tém relatado que o litio provoca defeitos congénitos, especialmente do
sistema cardiovascular quando administrado a mulheres durante o primeiro trimestre de
gravidez! 7). Isto justifica porque o litio apresenta fator de risco gestacional D (evidéncia
de risco fetal em humanos, mas beneficios podem se sobrepor aos riscos) de acordo com a
FDA. O principal defeito cardiovascular provocado pelo litio é anomalia de Ebstein®! (1 57]
1581 Esta cardiopatia ¢ rara e se caracteriza pela malformagio da valva tricuspide, contudo é
detectavel in utero pela ultra-sonografia e pode ser cirurgicamente corrigida apos o
nascimento'®. O uso deste farmaco foi também associado a ocorréncia de bocio, depressio
do sistema nervoso central, sopro cardiaco e hipotonia (sindrome do “bebé flacido”). A
poliuria materna pode ser acentuada pelo litio e o uso simultaneo de litio com natriuréticos
e da dieta hipossodica durante a gravidez, contribuindo para intoxicagdo materna e
neonatal. Pela capacidade de atravessar a placenta e ser secretado pelo leite, o litio pode
causar toxicidade neonatal quando os niveis sanguineos maternos estiverem dentro da faixa
terapéutical®. Pelos efeitos teratogénicos do litio, a gravidez deve ser planejada e os riscos
e beneficios do tratamento avaliados!® [*¥].

Apesar dos efeitos adversos, o litio normalmente compensa pelos seus beneficios. Com a
avaliacao regular dos pacientes quanto a esses efeitos, o litio permanece como um agente

profilatico substancial e terapéutico na doenga maniaco-depressival®’..

1.7 MONITORIZACAO E POSOLOGIA DO LITIO

A complexidade da doenca influencia a resposta terapéutica assim como a farmacocinética
¢ influenciada pelo estado clinico do paciente. As concentragdes terapéuticas do litio ficam
em torno de 0,8-1,2 mEq/L ¢ 0,6-0,8 mEq/L L-1°* ¢ alguns estudos indicam que esta faixa

terapéutica pode variar de 0,4 ¢ 0,8 mEq/L (23 1,0a 1,2 mEg/L 21 ou 0,8 e 1,0 mEq/L (121 ¢

niveis plasmaticos superiores a 1,5 mEq/L ja apresentam efeitos colaterais de intoxicagio”

71 181 121 131 1461 34 yjyersos autores afirmam que as concentracdes devem ser mantidas

entre 0,8 e 1,5 mEq/L nos quadros agudos de mania ou hipomania e entre 0,6 ¢ 1,2 mEq/L

para profilaxia de crises. Concentragdes séricas de litio acima de 2 mEq/L denotam

[12]

toxicidade gravel'” e concentragdes acima de 3mEq/L — SmEq/L ! podem evoluir para
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completa inconsiéncia, convulsdes epileptiformes, paralisia flacida, dano cerebral

[46]e mortem .

irreversivel, coma
A concentragdo terapéutica normalmente ¢ alcangada com doses que variam de 600mg!”,
900mg a 1500mg/dia para pacientes ambulatoriais ¢ 1200mg a 2400mg para pacientes
manfacos hospitalizados'® '?. Existem alguns métodos para estimar o ajuste de dose
adequada no inicio de tratamento, com base na determinagdo da concentracao sérica de

[12]

litio V', conforme a formula a seguir:

Concentragao mensurada = Dose administrada

Concentracdo desejada = Nova dose

Essa manobra pode ser feita sempre que necessario até a estabilizagdo dos niveis
plasmaticos.

As concentracdes de litio no plasma, soro, urina e outros fluidos corporais podem ser
determinadas por fotometria de emissdo de chama, espectrofotometria de absorgao

atdbmica, método colorimétrico semiquantitativo com periodato férricot"

, ou por meio de
um eletrodo seletivo para este fon'”. Este ultimo consiste em um aparelho contendo um
eletrodo inerte envolto em um eletrélito capaz de comunicar-se com a solugdo externa que
serda medida por uma membrana que permite apenas a passagem do ion a ser avaliado. O
eletrodo ion seletivo produz um potencial relacionado a concentragdo do analito. Ja a
espectrofotometria de absor¢do atdmica pode ser utilizada de duas maneiras: atomizagao
em chama ou eletrotérmica (forno de grafite). A espectrofotometria de absor¢do atdmica
eletrotérmica ¢ mais sensivel, devido a configuracdo do atomizador de tubo grafite,
entretanto estd mais susceptivel a alteragdes tanto instrumentais quanto operacionais e ¢
uma técnica muito mais delonga que a espectrofotometria de absor¢do atdomica por chama.
A fotometria de chama ¢ a mais simples das técnicas analiticas baseadas em espectroscopia
atdbmica. Nesse caso, a amostra contendo cations metalicos € inserida em uma chama e
analisada pela quantidade de radia¢dao emitida pelas espécies atdmicas ou idnicas excitadas.
Os elementos, ao receberem energia de uma chama, geram espécies excitadas que, ao
retornarem para o estado fundamental, liberam parte da energia recebida na forma de
radiagdo, em comprimentos de onda caracteristicos para cada elemento quimico. A

quantidade de radiacdo absorvida estd relacionada com a concentragao do elemento de
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[33]

interesse A fotometria de chama possui custo baixo considerando sua extensa

aplicabilidade, pois ¢ indicada para andlises de amostras biologicas contendo litio em

[33] [60]

concentragdes proximas da faixa terapéutica A medi¢ao da concentracao sérica de

litio ¢ o método de diagnostico atualmente usado para monitorizar os niveis de litio em

8] A monitorizagio sérica do litio consegue medir a adesio ao

pacientes bipolares
tratamento, facilitando o ajuste de doses e detecta variagdes nas concentracdes séricas
devidas a interagdes medicamentosas e quadros de intoxicacdes, sendo fundamental a
associacdo de tal conduta ao esquema terapéutico.

As diferencas farmacocinéticas entre os individuos e o baixo indice terapéutico justificam a
necessidade da monitoracao dos niveis de litio, o que pode ser realizado no soro, no plasma
ou nas hemdcias, para proporcionar o ajuste de dose individual, prevenindo assim o risco
de intoxicagdo ao medicamento. A concentracdo de litio nas hemdacias reflete a
concentragdo intracelular da droga, podendo mostrar grande variagdo em fun¢do da
variabilidade genética no sistema de co-transporte sddio/litio. A mensuracao do litio nas
hemadcias pode ser realizada por duas técnicas: a técnica direta, em que as hemadcias sdo
hemolisadas para a dosagem de litio, ou a técnica indireta, pela dosagem de litio no sangue
total, com hemacias hemolisadas e aplicagdo de um calculo que leva em conta a
concentragao sérica e o hematocrito do pacientem]. A correlagdo entre ambos os métodos
jé foi determinada (0,97), e a principal diferenca entre eles ¢ a de que, no método direto,
separa-se a papa de hemadcias por centrifugacdo e adiciona-se dibutilftalato, uma substancia
capaz de separar a agua das hemadcias pela diferenca de densidade. Apds isso, as hemacias
sao diluidas com 4gua (1:20) para completar a hemolise e mede-se a concentracao de litio
por fotometria de chama. No método indireto, determina-se o hematocrito, dilui-se o
sangue total em agua (1:20) e mede-se o litio por fotometria de chama!!”). O valor do litio

nas hemécias é calculado pela seguinte formulal'?:

Litio eritrocitario = Litio no sangue total — (1-HTC)

x Litio plasmatico/HTC, onde HTC refere-se ao hematdcrito.

O litio eritrocitario tem valores menores que o plasmatico, € a variacao desses dois valores

sdo representados pelo indice de litio, que expressa o quociente da concentragdo

eritrocitaria pela sérical'?.
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O exame para verificar as concentragdes séricas de litio deve ser realizado pelo menos
doze horas apo6s a ultima administragdo, quando a concentracao do medicamento esta mais
baixa (trough level, ou nivel de vale) e s6 pode ser realizado se o litio foi tomado
corretamente pelo menos nos Ultimos dez dias, visto que a sua meia-vida ¢ em torno de 14
a 30 horas e a estabilizagdo da dose correta ocorre entre 5 ¢ 7 dias, ou de 5 a 8 dias, porém
independentemente de sua farmacocinética, o inicio do efeito terapéutico pode demorar de
1 a 3 semanas'’. O sangue deve ser coletado 12 horas apos a Gltima administragdo, sem
necessidade de jejum. Porém, apesar de existirem poucos estudos relatando sobre a
monitoragdo da litemia na saliva, sabe-se que as concentragdes sdo mais elevadas que as do
plasma. H4 argumentos a favores da medicdo da concentragdo salivar de litio como
controle na litoterapia, pois ndo ¢ uma técnica invasiva e ndo causa incomodo ao paciente,
contudo h4 muitas divergéncias sobre o assunto''. Antes de iniciar o tratamento, devem ser
solicitados os seguintes exames: hemograma completo, creatinina sérica e eletrolitos, T4 ¢
TSH, teste gestacional, EQU (exame qualitativo de urina) e eletrocardiograma em
pacientes com idade acima de 50 anos. E opcional exames para verificar o volume urinario
de 24 horas, depuragdo de creatinina endégena e osmolaridade urinaria. Apds o inicio do
tratamento, devem ser monitoradas as concentragoes séricas do litio a cada 5-7 dias no
inicio do tratamento ou apds alteragdo de dose e a cada 1-2 meses durante o tratamento de
manuten¢do; creatinina sérica, T4 e TSH a cada 6-12 meses e eletrocardiograma em
pacientes com mais de 50 anos.

A crescente evidéncia da eficacia do tratamento farmacologico do transtorno bipolar, por
vezes, tem levado os clinicos a esquecer as intervengdes psicoldgicas como tratamento
adjuvante. Outras possiveis razdes para essa negligéncia sdo varias as armadilhas
metodologicas presentes na maioria dos estudos sobre intervengdes psicologicas!®!),
Pacientes que possuem acompanhamento ou que participam de grupos de psicoeducacao
possuem episodios depressivos significantemente menores, bem como as recidivas ao
tratamento. Alguns estudos foram realizados com o intuito de demonstrar a eficacia da
pscicoeducacdo como um complemento no tratamento do THB, comparando pacientes que

ol 121 Eles destacam a necessidade da

foram psicoeducados e ndo-psicoeducados!
incorporagdo progressiva das intervengdes psicoeducativas nas diretrizes de tratamento
para transtorno bipolar'®! pois estas intervengdes refletem na adesdo ao tratamento, que é
imprenscidivel para obtencdo e otimizacdo de sucesso na terapia, apesar de se saber que

ndo ¢ substituivel ao tratamento farmacologico. Os objetivos da terapéutica para o
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transtorno bipolar sdo para aliviar sintomas agudos, restaurar o funcionamento psicossocial
e a prevencao de recaidas e recorréncial®!. A combinacdo da monitoriza¢do através da
medi¢do da concentracgdo sérica de litio e a pscicoeduca¢do podem resultar em um modelo
eficaz para a adesdo ao tratamento. A psicoeducacdo ¢ uma forma de tratamento
combinado aos psicofdirmacos, ensinando ao paciente com THB a compreender sua
doenga, a participar ativamente do tratamento e reconhecer sinais que venham a gerar uma
possivel recaida. A psicoeducagdo ¢, também, util no auxilio de familiares e pessoas

proximas do paciente!®®),

1.8 INTOXICACAO POR LiTIO

As doses habituais, controladas através de exames de sangue periodicos, usualmente ndo
provocam intoxicagdes, a intoxica¢dao por litio ocorre geralmente como complicagdo do
uso terapéutico e ndo por ingestdo aguda de doses toxicas!”. Contudo, como os niveis
toxicos do litio estdo muito proximos a niveis terapéuticos, ¢ necessario estar atento as
manifestagdes precoces de intoxicagdo. A intoxicagdo aguda ndo ¢ uma ocorréncia
instantanea, pois normalmente, sinais e sintomas precoces podem ser evidenciados a partir
de 12 horas ap6s a primeira administragao. Os sintomas precoces que os pacientes podem
apresentar sao fezes pastosas, nduseas, enjoos ou mal estar, tremores finos nas maos, boca
seca e sensagdo de sede com conseqiiente aumento da micgdo, sonoléncia ou sensagdo de

(61 € acne[6].

tontura, fraqueza muscular, ganho de peso e desconforto abdominall!!
Normalmente sdo sintomas que tendem a desaparecer com o tempo e podem ser
amenizados, mas que também contribuem para a baixa adesdo ao tratamento. Nauseas
podem ser prevenidas pela ingestdo do litio com a comida, enquanto que a reducdo de
tremores nas maos pode ser verificada quando o paciente reduz a quantidade de café e cha
ou quando reduz a dose de litio. Em alguns casos, esse sintoma pode ser aliviado com uma
pequena dose de beta-bloqueador, como propanolol®. Como é comum o sintoma de
sonoléncia ou sensacdo de tontura, vale evitar dirigir o carro ou trabalhar com maquinas
perigosas. Quando ha ganho de peso, o paciente deve ser aconselhado a nao fazer dietas ou
tomar qualquer outra medicag¢ao sem indicagdo e prescricdo médica. Entretanto, quando ha
sintomas freqlientes e de alta intensidade, ha suspeita de que o paciente possa estar
intoxicado. A intoxicacdo aguda caracteriza-se por vomitos, diarréia abundante por varios

]

. . 21 . . , . ~ .. . . ~
dias, ataxia®'l, arritmias cardiacas, hipotensio e albuminuria. Sabe-se que a intoxicagio
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por litio pode progredir para efeito em nivel de sistema nervoso, provocando coma ¢ até
morte!®. O litio ndo possui antidoto especifico. Quando o paciente que faz o uso da
medicagdo apresentar sintomas clinicos de intoxicagdo, o ideal ¢ interromper o uso da
medicacdo, até que a concentragdo plasmatica seja reduzida e o paciente possa reintroduzi-
lo no tratamento. E importante ter o cuidado de assegurar que o paciente ndo possui
deplecio de sodio e agua!® para, se for o caso, realizar uma correcio do balanco
hidroeletrolitico e regulagdo da funcdo renal. Em casos de intoxicagdo grave por
superdosagem onde os individuos apresentam concentragdes séricas de litio maiores que
4mEq/L (intoxicagdes agudas) e maiores que 1,5mEq/L (intoxicacdes cronicas)!®, a dialise
torna-se o meio mais eficaz de remover o ion do corpo. Os métodos de didlise podem
substituir o rim no processo de elimina¢do do firmaco, porém a didlise peritoneal nao
remove significantemente o farmaco e s6 ¢ utilizada se a hemodidlise ndo tiver condi¢do de
ser realizada''l. A hemodialise ou hemoperfusio sdo modalidades que visam acelerar a
eliminacdo de farmacos quando ha superdosagem absoluta ou relativa, mesmo em
pacientes que possuem funcdo renal normal, pois pode afetar as concentragdes de agentes
de pequeno peso molecular, pouco ligado a proteinas plasmaticas e hidrossolaveis!”). A
lavagem gastrica também ¢é utilizada!'! 1!, embora a dose ingerida ja seja completamente

absorvida em 2 horas. Carvio ativado ndo é util )

, mas pode ser favoravel se a ingestdao de
outras drogas ¢ suspeita. A superdosagem aguda causa niveis muito mais altos sem
toxicidade, pois o litio se difunde lentamente para o interior das células, fazendo com que
os sintomas surjam em 48-72 horas se o paciente ndo receber tratamento!”). Quando ocorre
a superdosagem o paciente deve ser hospitalizado, pois convulsdes podem ocorrer
subitamente. E necesséria também a reposigio de liquidos e sédio (com solugdo fisiologica
abundante), a ndo ser que haja a contra-indicagdol”. A teofilina aumenta a depuragdo de
litio em 51% a 52%, podendo ser usada em alguns casos de intoxicacdo como medida

alternativa a hemodialise!'”, enquanto que aminofilina, acetazolamidall !

, uréia e
bicarbonato de s6dio aumentam a depuragao do litio e em até 50% mas sem serem efetivos
no tratamento por intoxica¢do. Arritmias cardiacas refratarias podem ser tratadas com

sulfato de magnésio e bicarbonato de sédio!”.

CONCLUSAO
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O litio nao possui mecanismo de acao elucidado, mas participa de varias acdes biologicas.
Mais estudos devem ser realizados para melhor esclarecer a verdadeira atuacao do
medicamento no organismo e para explicar como o mecanismo de inibi¢do pela
monofosfatase do inositol poderia desempenhar um impacto tdo profundo em uma doenga
que se caracteriza pela alta complexidade. Além disso, ¢ indispensavel o esclarecimento da
ligagdo da doenca com a hereditariedade. E indiscutivel o auxilio que o litio tras para o
paciente, pois 0 mantém sem crises de euforia ou depressdo por um periodo de tempo
muito maior que as outras medicagdes, evitando as internagdes hospitalares prolongadas,
além do mais, a continuacdo do tratamento com litio foi associada com um risco
significativamente reduzido de suicidio em pacientes com transtornos do humor.

Nas tltimas décadas, o uso de litio diminuiu em varios paises ocidentais, especialmente
nos Estados Unidos!'®. Isto é provavelmente devido & disponibilidade de outros
tratamentos no mercado, bem como as preocupagdes sobre efeitos colaterais do litio,
incluindo a sua estreita faixa terapéutica. Contudo, apesar dos efeitos adversos
relacionados a interagdes medicamentosas e suas conseqiiéncias, evidéncias mostram que o
litio ¢ uma das intervengdes mais eficazes e baratas de profilaxia para o tratamento do
THB!"®. O THB ¢ uma doenga que possui diagnéstico inteiramente clinico, e na pratica
ainda pouco se conhece a respeito dos aspectos desta patologia, levando algumas vezes a
um diagnostico erréneo.

Entretanto, monitorar o curso da doenga através da farmacoterapia e a pscicoeducagao
focadas na adesdo ao tratamento, bem como a ateng¢ao dos familiares voltados para sinais e
sintomas clinicos da doenca podem produzir um efeito positivo na qualidade de vida destes
pacientes. E necessario apresentar objetivos do tratamento ao paciente que vem procurar
auxilio, relatar pros e contras do uso da medicacdo e dos seus efeitos sob a doenga, ter
conhecimento sob suas ocupagdes e atividades, saber seus habitos alimentares, saber se faz
uso de outras medicagdes e quais sao elas e realizar palestras e grupos de apoio
estimulando os familiares a participarem do mesmo.

A intervencdo farmacéutica também ¢ essencial para melhorar a qualidade de vida do
paciente, pois o profissional farmacéutico tem em sua formagdo o conhecimento sobre o
uso adequado de medicamentos para otimizar o tratamento dos pacientes, evitando o risco
de efeitos adversos resultantes de interagdes medicamentosas. Servigos prestados por
farmacéuticos para com pacientes com THB podem preencher uma necessidade de satde

publica. O farmacéutico participa ativamente na gestdo do tratamento, pois avalia a



30

cinética do litio no paciente ao desenvolver um esquema de coleta de sangue apropriado,
mantendo o controle de litio eritrocitario e plasmatico de acordo com perfil do paciente
com objetivo de estabelecer um critério para providenciar as bases de um diagnostico
diferenciado. Individualiza as dosagens de litio e a maneira mais apropriada de utilizé-lo e
determina os aspectos relevantes da condi¢do do paciente, bem como identifica aqueles
que nao sustentam adesdo a farmacoterapia. As contribui¢cdes do profissional sdo muitas,
levando a crer que estes devem ser considerados membros essenciais dentro das equipes de
saide mental. A Organizacdio Mundial da Saude (OMS) reconheceu inclusive
farmacéuticos como membros ativos da equipe de cuidados de saude como um método
para melhorar o uso da medicacdo psicotropical®’.

Enquanto os efeitos positivos do litio no THB sdao bem aceitos, os mecanismos que
conduzem a esta resposta sio apenas parcialmente compreendidos!'® e carecem de mais

estudos, bem como a incansavel busca por tratamentos alternativos e a reavaliacdo dos ja

existentes para aqueles pacientes nao-respondedores a terapia com o litio.
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