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RESUMO

Introducio: O carbonato de litio ¢ um dos medicamentos mais eficazes para o tratamento do
transtorno bipolar desde 1863. O uso continuo do carbonato de litio requer monitoramento sérico para
evitar intoxicagdo, com o tratamento dividido em fases: inicial, aguda, continuagdo e manutencao. As
doses sdo ajustadas conforme necessario, monitorando reacdes adversas para garantir a seguranga do
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paciente. Materiais e Métodos: Investigou-se os beneficios do carbonato de litio em transtornos
neuropsiquiatricos, com foco em bipolaridade, mania, suicidio e depressao. Foram analisados artigos,
dissertacdes e teses publicados entre 1999 e 2022 em bases de dados como SciELO, PubMed e ANZJP.
Estudos relevantes ao tema foram incluidos, enquanto artigos sem relevancia cientifica foram
excluidos. A analise de dados foi conduzida com rigor ético para assegurar a veracidade e precisdo das
informacdes. Resultados: Os principais efeitos adversos do carbonato de litio incluem nauseas,
vOmitos, diarreia e outros. Para mitigar esses efeitos ndo desejados, recomenda-se reduzir a frequéncia
das doses didrias, usar formulas de liberagdo controlada, ingerir o medicamento com alimentos e
diminuir o consumo de cafeina. Além disso, o carbonato de litio pode causar hipotireoidismo, exigindo
exames de sangue regulares para monitoramento. Consideracdes Finais: O carbonato de litio ¢ eficaz
no tratamento de transtornos bipolares e depressivos, apesar dos efeitos adversos e do risco de
toxicidade. Monitoramento continuo e ajustes de doses sdo essenciais para maximizar os beneficios
terapéuticos e minimizar os riscos. A personalizagdo do tratamento e a gestdo adequada das interacdes
medicamentosas sao fundamentais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Carbonato de litio. Transtorno bipolar. Reagdes adversas.
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1 INTRODUCAO

Por volta do ano de 1863 o carbonato de litio se tornou um dos psicotropicos mais bem-visto
para tratar o transtorno bipolar por conta da sua eficacia e resolugdo. Desde entdo, profissionais da
saude utilizam esse medicamento como estabilizador de humor no tratamento de distarbios
psiquiatricos. Sua acdo no cérebro envolve a regulacdo dos niveis de neurotransmissores, apesar de
ndo possuir um mecanismo de acdo totalmente explorado, seu uso tem sido de grande suporte para
prevencao de estados maniacos, mistos, depressivos e até mesmo para realizar agdes neuroprotetoras
no qual tera destaque na promogao a fatores de crescimento neural (Mota et al. 2021; Horita, 2013).

O uso do litio deve ser realizado continuamente e sempre acompanhado da monitoragdo do
nivel sérico com o intuito de proteger o paciente de uma possivel intoxicag¢do pelo fArmaco. Durante
todo o tratamento por carbonato de litio o paciente ira passar por diferentes fases, sendo a fase inicial
submetida por exames médicos detalhados para definir a dose inicial que ¢ ajustada por doses baixas
e aumento progressivos até que alcance um nivel terapéutico. Também se pode observar a fase aguda,
que ¢ dada por ajustes de doses até que se perceba uma estabilidade nos sintomas do paciente (Rosa et
al., 2006; Horita, 2013).

A terceira fase, ¢ definida como fase de continuacdo, onde o paciente ¢ submetido a
monitoramentos regulares com o objetivo de manter a permanéncia dos resultados benéficos e reduzir
os efeitos adversos causados pelo medicamento. E finalmente, a fase de manutengao, no qual o paciente
devera fazer o uso do carbonato de litio a longo prazo com o intuito de prevenir episodios futuros. Em
casos de ndo obten¢do de uma resposta ao tratamento ou se os efeitos colaterais estiverem em demasia,
pode ser realizado uma descontinuacdo do tratamento de forma gradativa (Horita, 2013; Rosa et al.,
2006).

No uso do carbonato de litio, o paciente vai apresentar reacdes adversas medicamentosa (RAM)
e mesmo com a realiza¢do de doses usuais, pode apresentar sintomas indesejaveis. Tais sintomas
podem servir de grande auxilio para prevencdo de riscos durante o processo de ajuste de doses do
medicamento. Sendo assim, o paciente deve ter um monitoramento da concentragdo sérica, onde os
resultados apresentados ndo sejam mais elevados que 1,5 mEq/L a fim de evitar uma possivel
neurotoxicidade (Dourado, 2012).

A principio podemos destacar que os sintomas mais comuns causados pelos efeitos adversos
do carbonato de litio sdo nauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais, anorexia, poliuria (micg¢ao
excessiva), polidipsia (sede excessiva), tremores, aumento de peso, queda de cabelo, acnes, insonia e

edemas. (Barros, et al., 2021; Dourado, 2012).
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Para auxiliar na diminuicdo desses efeitos ¢ recomendado a redugdo da quantidade de vezes
por dia que o paciente faz uso do medicamento, além disso, outros métodos como, uso da formula de
liberacdo controlada, ingestdao do medicamento junto com a comida e reducdao da cafeina também
podem ser de grande influéncia para evitar que o paciente sofra com os efeitos adversos causados pelo
medicamento (Mota et al., 2021).

Outro ponto importante de se destacar quando se trata de efeitos adversos, ¢ o hipotireoidismo
causado devido a inibi¢ao dos hormdnios pelo carbonato de litio que leva o paciente a ter sintomas de
fadiga, fraqueza muscular, depressao e outros. Nessas circunstancias, realizam-se diferentes exames
de sangue no paciente para avaliar os niveis dos hormonios da tireoide e, se necessario o uso do
carbonato de litio deve ser encerrado (Mota et al., 2021).

Em sintese, podemos salientar que a principal rota de eliminacdo do litio ¢ pela filtragem
glomerular dos rins, quando o nivel sérico ultrapassa o valor especificado para doses terapéuticas, 0s
rins sdo expostos a uma nefrotoxicidade, acarretando sintomas como diabetes insipidos, lesdes
tubulares e insuficiéncia renal (Dourado, 2012; Oliveira et al., 2010; Barros, et al., 2021).

O desenvolvimento deste trabalho teve como principal objetivo: estudar o carbonato de litio e
sua atuacdo no organismo e as reacdes adversa provocadas pelo uso deste medicamento. Os efeitos
terapéuticos do carbonato de litio durante o tratamento de pacientes depressivos € ansiosos, assim
como também os seus efeitos neurotdxicos e neuro protetores. Além disso, sera descrito os efeitos
adversos e reacOes acarretadas ao paciente, suas causas e possiveis toxicidades com o intuito de
informar sobre o uso adequado da medicacdo garantindo acompanhamento e cuidado para que o

paciente possua uma maior qualidade de vida durante o decorrer da farmacoterapia.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CARACTERISTICAS DO LITIO

O carbonato de litio foi descoberto no século XIX pelo quimico Sueco Johan August
Arfewedson. O litio tem origem da palavra grega (lithus) que significa (pedra), pois naquela época
acreditavam se que este composto era extraido somente em pedras, porém atualmente ¢ extraido
também através de salmouras. E um metal alcalino respectivo a familia IA da tabela periédica e sua
extracdo ¢ realizada através do processamento de minerais e salmouras (Horita, 2013).

O litio ¢ o elemento metalico mais leve, com nimero atdémico 3 e com dois is6topos naturais
Li-6 e Li-7, que tem as mesma propriedades quimica porém propriedades fisicas diferentes, sendo
trabalhado o carbonato de litio somente com o isdtopo Li-7 com massa atdmica 7 (3 prétons e 4

néutrons), sua configuracao eletronica € [He] 2s1, tende a perder o seu tnico elétron da segunda orbital
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atomica, ocorrendo em solucdo aquosa e nos compartimentos intracelular e extracelular dos tecidos e
nos fluidos bioldgicos humanos, como ion positivo monovalente, Li+ (Almeida, 2020).

O litio possui uma camada de valéncia com apenas um elétron, o que o torna muito instavel em
sua forma neutra. Para alcancar uma configuragdo eletronica mais estavel, o atomo de litio tende a
perder esse unico elétron na segunda orbital, transformando-se em um ion positivo, Li*. Isso ocorre
porque, ao perder o elétron, o litio adquire uma configuragao eletronica igual a do gas nobre hélio (He),
que tem uma camada de valéncia totalmente preenchida. Quando o litio forma o ion Li", ele se dissocia
facilmente em solugdo aquosa e em ambientes bioldgicos, como nos compartimentos intracelular e
extracelular dos tecidos e fluidos biologicos humanos. O ion Li*, sendo positivo ¢ monovalente,
interage com outras moléculas e ions presentes no meio, desempenhando fungdes importantes em
processos biologicos e quimicos. O ion Li*, devido a sua alta mobilidade e propriedades unicas,
desempenha papéis cruciais em varias areas, incluindo a fisiologia celular, a regulacdo do equilibrio

eletrolitico e até mesmo em tratamentos médicos, como o tratamento do transtorno bipolar (Almeida,

2020).

2.2 METODOS PARA EXTRAIR CARBONATO DE LITIO DA NATUREZA

A extragdo ¢ realizada através de salmouras ricas em litio, ¢ o0 método utilizado mais barato e
simples do que a extragdo de minerais como a petalita, espoduménio e pegmatiticos. O Cloreto de
Sédio (NaCl) cristalizado (halita) ¢ retirada das lagoas, e a salmoura restante, enriquecida com
potassio, litio e boro, ¢ levada para outra lagoa de evaporacgdo, onde esses elementos precipitam como
silvita. Apds essa extracao, a salmoura residual possui 1% de Li. Apos varias etapas de evaporagao, a
precipitagdo ocorre no ponto de saturacao com 6% de litio, 1,8% de magnésio e 0,8% de boro, ocorre
cristalizagdo neste processo, € o cristal € purificado para retirada de magnésio e boro e posteriormente

direcionado para a fabrica de carbonato de litio., como mostrado no fluxograma da Figura 1 (Braga et

al, 2008).
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Figura 1: Fluxograma da extracdo do Carbonato de Litio.
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Fonte: http://mineralis.cetem.gov.br/bitstream/cetem/1115/1/26.%20LITIO.pdf

2.3 ATIVIDADE DO CARBONATO DE LiTIO NOS NEUROTRANSMISSORES DO CEREBRO

O carbonato de litio influencia a atividade dos neurotransmissores no cérebro, estudos
demonstram indicios que apontam para um potencial efeito neurotréfico e neuroprotetor do litio,
conforme demonstrado em pesquisas laboratoriais e estudos com modelos animais, e de estudos de
neuroimagem em humanos. O neuroprotetor mais citado pelos pesquisadores € pela inibicdo do
Inositol-monofosfatase conduzindo a deple¢do de estoques do inositol extracelular, portanto, a inibigao
deste pode ajudar a manter os niveis de Inositol intracelular, potencializando melhores efeitos
terapéuticos do carbonato de litio no tratamento do transtorno bipolar (Mendes, 2008).

O litio inibe o glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3), uma enzima responsavel pelo processo de
apoptose, morte programada das células. Ao inibir essa enzima o litio libera uma ac¢ao neuroprotetora
revertendo o efeito apoptotico, por intermédio da fosforilagdo no sitio do magnésio ou pela ativagdo
da via serina/treonina proteina quinase (AKt/PKB) que sdo intermediadoras da transdugao de sinal que
regulam os efeitos das proteinas, auxiliando na propagacdo de novas células e sua sinalizacdo. A

expressao linfoma de células B2 (Bcl-2) ¢ aumentada por uso cronico de litio em doses baixas (0,3
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mEq/L), considerando que seja uma possivel inibidora de apoptose, ¢ uma proteina citoprotetora para
a sobrevivéncia das células do Sistema Nervoso Central e auxilia na regeneragdo dos axonios,
recuperando comunicacao e funcionamento entre as células (Mendes, 2008).

Os estudos que investigaram o potencial neuroprotetor do litio foram conduzidos por uma
equipe de pesquisadores do Laboratorio de Neurociéncias (LIM-27), situado no Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da FMUSP (Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo). Na
pesquisa a predominancia de doenga de Alzheimer, em idosos bipolares com deméncia, foi
significativamente menor entre os pacientes tratados repetidamente com litio comparado aos
individuos que receberam outros tipos de estabilizadores de humor (Nunes et al, 2007).

Entretanto, apesar dos efeitos neuroprotetores causados pelo uso do medicamento, cabe
destacar que outra atuacdo do carbonato de litio ¢ na modulacdo do sistema neuroendocrino,
especialmente em relagdo a regulacdo da glandula tireoide. O sistema neuroendodcrino € responsavel
por coordenar as atividades do sistema nervoso e do sistema enddcrino, que inclui glandulas como a
pineal, uma substancia vital para o equilibrio hormonal. O litio tem o potencial de desencadear o
hipotireoidismo ao elevar os niveis do hormoénio tireotropina (TSH), o que, por sua vez, ocasiona um
aumento na absorc¢do de iodo pelas células foliculares, levando o paciente a ter sintomas de fadiga,
fraqueza muscular, depressao e outros (Cardoso et al, 2022).

Os efeitos neurotroficos estdo ligados a sobrevivéncia, manutencao e desenvolvimento das
células. Um estudo realizado em ratos sob efeito do carbonato de litio nas doses terapéuticas (0,6 —
1,2 mEq/L), proporcionaram aumento de neurogénese (produgao de novos neurdnios) no giro denteado
(via de comunicagdo/ substancia cinzenta) acima do hipocampo localizada bilateralmente nos lobos
temporais, portanto, as pessoas que sofrem de transtorno afetivo bipolar (TAB) sob uso de carbonato
de litio, obtiveram um aumento de volume da massa cinzenta em areas dispersas ao longo do cérebro
onde se concentram células nervosas, denominadas neurdnios. associando-os com a neuroprote¢do do

carbonato de litio (Mendes, 2008).

2.4 SUBTIPOS DA DEPRESSAO E QUANDO ADERIR O CARBONATO DE LITIO

A depressao afeta uma ampla gama de individuos, tanto do sexo masculino quanto do feminino,
sendo um transtorno de humor significativo abrangendo diversas areas da saide como psicologia,
psiquiatria, psicanalise e genética. Apresentam sintomas caracteristicos como, raiva, irritagdo, perda
de interesse, melancolia, agressividade, atraso motor, insdnia ou excesso de sono, agitacdo, perda de

apetite, entre outros (Aros, 2007).
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O transtorno depressivo maior € um evento patologico que afeta diretamente os habitos didrios
do paciente, onde em um periodo de aproximadamente duas semanas 0 mesmo se encontrara com
humor deprimido e completamente sem interesse com as atividades didrias, interferindo também no
sono ¢ na alimenta¢do do paciente causando culpa e at¢ mesmo pensamentos suicidas (Aros, 2007).
Nesse cenario, fica notério que a principal forma de tratamento ¢ através da farmacoterapia. Ensaios
clinicos demonstram que a jun¢do de antidepressivos com psicotropicos como carbonato de litio
auxiliam na eficacia do tratamento (Aros, 2007).

Em humanos foram encontradas situagdes em que quando ha atividades excessivas e
desordenadas em regides especificas do cérebro como no cortex cingulado anterior subgenual
(CCAsg), observaram o surgimento de sintomas como transtorno de humor, ansiedade, e a depressao.
Os estudos demonstraram redugdes de aproximadamente 40% dos volumes de massa cinzenta do
cortex pré-frontal subgenual em individuos com transtornos de humor. Esses investigadores também
estudaram as densidades das células gliais que sdo responsaveis pelo desenvolvimento das sinapses e
sustento dos neurdnios, foi verificado que a densidade destas células gliais foram reduzidas em
individuos com transtorno depressivo maior (Quiroz et al, 2010).

Outro tipo de transtorno depressivo importante de se destacar ¢ a distimia. Durante as crises de
distimia o paciente ird manifestar sintomas mais moderados do que na depressao do tipo maior, onde
terd um periodo de duracdo de aproximadamente dois anos. No decorrer desse periodo o paciente
apresentara questionamentos sobre sintomas clinicos como mal-estar, cansago excessivo e fadiga
(Spanemberg et al, 2004; Maldonado et al, 2013).

Apesar de apresentar sintomas mais leves, a distimia ndo deixa de ser uma doenga cronica e
muita das vezes essa falta de reconhecimento pode prejudicar ainda mais o bem-estar do individuo em
tratamento por interferir de forma desfavoravel na sua adaptacdo social, conjugal e na sua capacidade
de realizar atividades do dia a dia. Além disso, muitos desses pacientes demonstram resisténcia a
intervengoes terapéuticas (Spanemberg et al, 2004; Maldonado et al, 2013).

Evidencias apresentadas através da realizagdo de 15 ensaios clinicos utilizando um bom
nimero de pacientes randomizados com o intuito de esclarecer a eficacia dos antidepressivos na
distimia mostram que 56% desses apresentam respostas terapéuticas com antidepressivos triciclicos
(ADT), 61% apresentam respostas terapéuticas com inibidores especificos da recaptacao da serotonina
(ISRS) e 55% apresentaram respostas terapéuticas com mono-amino-oxidase (IMAO) (Espanemberg
et al, 2004; Maldonado et al, 2013); Lima, 1999).

A depressdo psicotica ¢ um tipo de depressio maior que estd associada a distirbios

psicomotores e ligada a sentimento de culpa intenso, prejuizo cognitivo ressaltante e um indice elevado
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de suicidio. Na depressdo psicotica o paciente apresenta delirios ou alucinagdes, sentimentos intensos
de inutilidade e fracasso onde passa por uma saida da realidade com quadros muito mais graves
podendo causar risco a propria vida e levando a necessidade de uma internagdo psiquiatrica (Castro,
et al. 2004).

A literatura disserta a respeito de algumas conclusdes relacionadas ao tratamento da depressao
psicotica onde o paciente apresenta uma resposta irrelevante ao tratamento com placebo e diferente da
distimia a reposta com antidepressivos triciclicos (ADT) Figura 2, ¢ muito baixa. No entanto quando
¢ realizada uma interagdo dos triciclicos com antipsicéticos ¢ gerado uma melhor resposta ao
tratamento. Além disso, pacientes que nao respondem ao tratamento com antidepressivos triciclicos
(ADT) desenvolvem uma boa resposta a eletroconvulsoterapia (ECT) que utiliza eletrochoques para

causar convulsdes controladas no paciente e restabelecer o fluxo de neurotransmissores (Castro, et al.

2004).

Figura 2: Estruturas quimicas dos antidepressivos triciclicos.

g0 L0 O 3.0

| |
CH, CHy CHg

. CH . .
Amitriptilina Clomipramina ® Desipramina Imipramina

Doxepina EeZ
Fonte: ChemSketch.

2.5 0 USO DO LIiTIO E OS EFEITOS COLATERAIS
O carbonato de litio foi descoberto no século XIX pelo quimico Sueco Johan August

Arfewedson. O litio tem origem da palavra grega (lithus) que significa (pedra), pois naquela época

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.5, p. 26956-26975, 2025

- 26964



ﬁ

Revista ~

AI\I—\ME

ISSN: 2358-2472

acreditavam se que este composto era extraido somente em pedras, porém atualmente ¢ extraido
também através de salmouras. E um metal alcalino respectivo a familia IA da tabela periédica e sua
extracdo ¢ realizada através do processamento em minerais como espoduménio, lepidolita, pletalita e
ambligonita (Horita, 2013).

Apos sua descoberta e aprovacao para usos terapéuticos, o carbonato de litio comegou a ser
utilizado como antiepilético, para tratamento de gota, hipndtico, tratamento cardiopata, doencas
cronicas e entre outros. Seu uso passou a ser de forma totalmente imprudente levando varios pacientes
a ingestdo exacerbada causando intoxicagdes severas e até mesmo levando pacientes a morte.
Seguidamente, o litio parou de ser usado na medicina e seu uso para fins terapéuticos retornou somente
apos os anos 70, quando foi comprovado que em doses terapéuticas o tratamento se tornava eficaz
(Horita, 2013).

Na maior parte dos casos, a intoxicagao por litio ¢ resultado de doses elevadas acidentais ou
intencionais, doengas renais ou dietas com restri¢ao de sdédio. Além disso, pode-se destacar que alguns
medicamentos como diuréticos tiazidicos, anti-inflamatdrios ndo esteroides, haloperidol, inibidores da
ECA, metildopa, teofilina, sdo firmacos que em sua interacdo podem agravar a intoxicagcdo por
carbonato de litio (Sistema Unico de Satde, 2015; Neto, 2017).

O nivel sérico do litio indica a gravidade da intoxicagdo no paciente. Sendo que a severidade ¢
avaliada através dos seguintes niveis: entre 1,5-2,5 mEq/L, grau leve, onde o paciente podera
apresentar sintomas como nauseas, vomitos, fadiga, letargia e tremores finos; entre 2,5-3,5 mEq/L,
grau moderado e o paciente ird apresentar sintomas como confusdo mental, agitagdo, disartria, ataxia,
fraqueza muscular. Valores acima de 3,5 mEq/L, é considerado grau severo, onde o paciente vai
apresentar sintomas mais intensos de convulsdes, coma, hipertermia, colapso cardiovascular (Sistema
Unico de Satde, 2015; Neto, 2017; Mota et al., 2021). Além dos niveis séricos € necessario atentar as
manifestagdes clinicas do paciente e ¢ importante que o paciente aprenda a detectar os sintomas de
intoxicagdo ainda no grau leve (nauseas, vomitos, fadiga, letargia e tremores finos) para que possa ter
uma maior chance de reversao (Neto, 2017; Sistema Unico de Satde, 2015; Mota et al., 2021).

Finalmente, podemos destacar o hipotireoidismo, que também faz parte dos sintomas que sdo
decorrentes da intoxicag¢do por uso prolongado do carbonato de litio. O litio tem papel importante na
modulagdo do sistema neuroendodcrino, especialmente em relagdo a regulagdo da glandula tireoide. O
sistema neuroenddcrino € responsavel por coordenar as atividades do sistema nervoso e do sistema
enddcrino, que inclui glandulas como um pneuide que produz hormodnios importantes para o
funcionamento do corpo. O uso continuo do medicamento pode ocasionar em acumulo do carbonato

de litio nas células tireoidianas induzindo a inibi¢do na producao dos hormonios T3 e T4, tal reducao
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na producdo desses hormodnios leva ao aumento da produgdo dos hormdnios TSH ocasionando o

hipotireoidismo (Cardoso, et al, 2022).

2.6 MONITORAMENTO DA LITEMIA

O monitoramento da litemia envolve a medi¢cdo dos niveis de litio no sangue de um paciente.
Isso ¢ feito por meio de exames de sangue que determinam a quantidade de litio presente na corrente
sanguinea. Esse processo ¢ fundamental para assegurar que os niveis de litio estejam dentro de uma
faixa terapé€utica segura e eficaz, evitando tanto a toxicidade quanto a subdosagem do medicamento.
E especialmente relevante durante o tratamento com litio, um medicamento frequentemente utilizado
para tratar o transtorno bipolar, pois ajuda os médicos a ajustar as doses conforme necessario para
otimizar os resultados do tratamento para cada paciente (Sistema Unico de Saude, 2015; Neto, 2017;
Mota et al., 2021).

O uso do litio em criancas ndo foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), uma
agéncia governamental dos Estados Unidos encarregada em proteger a satide publica, pois ha falta de
estudos clinicos especificos nessa faixa etaria para avaliar sua seguranga e eficacia. O desenvolvimento
do sistema nervoso central em criangas ¢ diferente do de adultos e adolescentes, o que pode influenciar
na forma como o medicamento ¢ metabolizado e nos potenciais efeitos colaterais. Todavia,
investigacoes foram feitas e verificaram um estudo em criangas com menos de 12 anos e adolescentes
com mais de 12 anos de idade em relagdo ao nivel sérico com objetivo de embasar cientificamente a
possibilidade de uso do litio em criangas. Ao analisar as doses prescritas, observou-se varios ajustes
individualizado para cada paciente: criangas submetidas ao litio iniciaram com doses a partir de 0,1
até 1,2 mEq/L, e a média de eficacia terapéutica foi de 0,4 até 1,1 mEq/L; em adolescentes iniciaram

com doses de 0,1 até 16 mEq/L, e a média de efic4cia de 0,4 até¢ 1,5 mEq/L (Guilherme, 2007).

2.7 FATORES QUE LEVAM A FALHA DE RESPOSTA TERAPEUTICA

A falha de resposta ou eficacia reduzida do tratamento com carbonato de litio pode ser
influenciada por fatores como as variagdes individuais na resposta ao medicamento, cada pessoa pode
responder de maneira diferente ao carbonato de litio devido a diferencas genéticas, metabolismo
individual e outras caracteristicas pessoais. Em uma amostra de estudo francés individuos com
transtorno bipolar tipo I (episodios altos de mania expressiva e psicoticos, desconexos da realidade) e
transtorno bipolar tipo II (episddios baixos ou moderados de mania) receberam litio por seis meses,
foram observadas respostas positivas ao litio em individuos com transtorno bipolar tipo I, porém o

transtorno bipolar tipo Il mostrou uma tendéncia na dire¢do oposta (Sportiche et al, 2017).
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A falta de monitoramento sérico ¢ outro fator que torna a eficacia reduzida do litio, pois ¢ um
medicamento de baixo indice terapéutico (uma fina linha entre a dose que traz eficacia terapéutica e
aquela que se torna toxica), o que significa que concentragdes excessivas ou insuficientes do
medicamento podem resultar em efeitos colaterais graves ou falhar em oferecer os beneficios
desejados, uma dose prescrita deve ser suficiente para alcangar niveis terapéuticos no sangue (Sproulle,
2002).

A interagao medicamentosa com o carbonato de litio também pode ter uma falha na resposta
terapéutica, como os medicamentos psiquiatricos, diuréticos, anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs) e outros, diminuindo ou aumentando os niveis de litio no plasma, resultando na recessao ou
interrupg¢do do tratamento devido a efeitos colaterais (Rosa et al, 20006).

O uso de cafeina reduz o efeito do carbonato de litio diminuindo o nivel plasmatico do litio,
devido a poliuria causada pelo efeito diurético da cafeina, sendo julgada como moderada interacao
medicamentosa entre litio e cafeina pode levar a niveis toéxicos também, pois, quando a cafeina ¢
retirada do tratamento ou reduzida na dieta ocasiona a diminuic¢ao da diurese. Contudo, se o tratamento
com carbonato de litio seja liberado durante o uso de cafeina, quando for fazer a retirada a dose de litio
necessitard de reajustes para ndo ocorrer toxicidade (Rosa et al, 2006).

A falta de adesdo ao tratamento € um fator que contribui para a ineficacia terapéutica. Mais da
metade dos pacientes estrangeiros demonstraram dificuldades em seguir o tratamento com litio. apos
receberem alta hospitalar ocasionando aumento do nimero de recaidas maniacas, depressivas e aos
suicidios. Os ndo aderentes geralmente negam da doenca, se opde em fazer um tratamento profilatico,
ndo tem orientagdes adequadas referente a sua doenca e ao tratamento, tem receio de desenvolver
efeitos colaterais e desacreditam na eficacia do tratamento prolongado se medicando por poucos meses.
Em uma pesquisa brasileira os pacientes bipolares com transtorno de humor foram observados, e
validaram uma taxa de adesdo ao tratamento com carbonato de litio de 85% dos pacientes que
participaram de grupos de psicoeducacdo e que consequentemente foram incentivados a seguir o
tratamento medicamentoso com acompanhamento adequado resultando em um apresentavel nivel

plasmatico que ¢ entre 0,6 e 1,2 mmol/L (Rosa et al, 2000).

3 MATERIAIS E METODOS

No presente estudo foi realizado uma analise bibliografica sistemdtica com um enfoque
exploratdrio, descritivo e explicativo, tendo como fundamento tedrico as revistas académicas e
cientificas disponiveis on-line. A pesquisa exploratoria ¢ uma modalidade de pesquisa utilizada para

estudar a atuacgdo, efeitos positivos e suas reacdes adversas do carbonato de litio, sendo realizada para
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melhor entendé-lo, mas sem fornecer resultados conclusivos. J4 um estudo descritivo busca justamente
descrever quais sao os fatores e aspectos de um evento ou fendmeno, ou fatores que levam a
ocorréncias destes. Nesse caso, busca-se descrever beneficios do carbonato de litio no combate aos

transtornos neuropsiquiatricos, bipolaridade, mania, suicidio e depressao.

3.1 VARIAVEIS DO ESTUDO

Durante o rastreamento nas bases de dados, foram selecionados artigos, dissertacdes e teses
publicadas entre 1999 e 2022, que fornegam dados e informagdes sobre o carbonato de litio: seu efeito
no organismo e suas reagoes adversas, destacando os fatores que ajudam a diminuir a reincidéncia de

transtornos neuropsiquiatricos.

3.2 COLETA DE DADOS

Os dados forao obtidos utilizando os seguintes termos: Carbonato de litio, Mecanismos de agdo
no corpo, Efeitos colaterais e Reagdes adversas. As fontes de informacao consultadas incluirdo SCiELO
(Scientific Electronic Library Online), PubMed, Higei@ (Revista Cientifica de Saude) e ANZJP
(Australian & New Zealand Journal of Psychiatry).

3.3 LIMITE DE TEMPO E IDIOMA

Neste estudo, foram incluidos artigos publicados em portugués e inglés, localizados nas bases
de dados disponiveis, como SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed, Higei@ (Revista
Cientifica de Saude) e ANZJP (Australian & New Zealand Journal of Psychiatry)., abrangendo
publicacdes de artigos, teses e dissertacdes no periodo de 1999 a 2022.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Incluiu-se artigos cientificos que, em seus titulos, objetivos e conclusdes, abordaram as
palavras “Carbonato de litio”, “Mecanismos de acdo no corpo”, “Efeitos colaterais” e ‘“Reagdes
adversas”, “Bipolaridade”, “Antidepressivos”, “Mania” tratando do tema em questdo e que tenham

sido publicados nas bases de dados.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Excluiu-se artigos cujo titulo, objetivo e/ou conclusdo ndo estavam relacionados ao tema

proposto, que ndo se enquadraram no periodo de tempo definido ou que ja tenham sido identificados
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em outras bases de dados como duplicatas. Além disso, foram excluidos materiais sem carater

cientifico e que nao possuiam ISSN ou DOL.

3.6 ANALISE DE DADOS
Uma andlise detalhada foi conduzida para estruturar as informagdes presentes nos estudos
escolhidos, de modo a alinhar-se com os objetivos estabelecidos nesta revisao. Os artigos mencionados

na revisao bibliografica estdo apresentados em um quadro tematico (1,2 € 3) no resultado e discussao.

3.7 ASPECTOS ETICOS
Os aspectos ¢éticos desta pesquisa basearam-se na veracidade dos dados coletados dos estudos
analisados, nas devidas citagdes dos autores originais e na precisdo das informacdes apresentadas.
Nao foi necessario obter parecer do comité de ética em pesquisa nem a autorizagao dos autores
dos estudos disponiveis nas bases de dados, observando as diretrizes da Associagdo Brasileira de

Normas Técnicas (ABNT) para trabalhos académicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram a eficacia do carbonato de litio no tratamento de
transtornos neuropsiquiatricos, como o transtorno bipolar, a depressao e a ansiedade. O medicamento
atua como estabilizador de humor, prevenindo episdédios maniacos, mistos e depressivos, além de
proporcionar agdes neuroprotetoras, contribuindo para a regulagdo dos neurotransmissores € o
crescimento neural (Mendes, 2008).

O transtorno afetivo bipolar (TAB) ¢ uma condi¢do psiquidtrica complexa associada a
depressdo classica e crises de euforia sendo de dificil diagnostico por muita das vezes ter seus sintomas
confundido com os sintomas da depressdo maior (raiva, irritagdo, perda de interesse, melancolia,
agressividade, atraso motor, insonia ou excesso de sono, agitacdo e perda de apetite). Seus sintomas
sdo caracterizados por alteragdes incontrolaveis de humor que oscilam entre a depressao e a mania
(Alda, 1999).

Essa condi¢do ¢ subdivida entre transtorno bipolar afetivo do tipo 1 que ¢ considerado o mais
grave e ¢ caracterizado por um ou mais episodios maniacos onde o paciente apresenta habitos
estranhos, incomuns e repetitivos ou obsessivos que duram entre uma a duas Semanas e transtorno
bipolar afetivo do tipo 2 que ¢ considerado mais leve onde o paciente ird apresentar um padrdo de
episodios depressivos graves e hipomania que ¢ uma alteracdo do humor semelhante a mania, porém

com menor intensidade (Alda, 1999; Castro et al, 2004).
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Durante o tratamento com carbonato de litio, os pacientes passam por diferentes fases, desde a
determinagdo da dose inicial até a manutencéo a longo prazo. E essencial monitorar regularmente os
niveis séricos do litio para evitar intoxica¢do e ajustar as doses conforme necessario (Sistema Unico
de Saude, 2015; Neto, 2017; Mota et al., 2021).

Os efeitos adversos do carbonato de litio incluem sintomas como nauseas, vomitos, diarreia,
tremores, aumento de peso, entre outros. Estratégias para mitigar esses efeitos incluem a redugdo da
frequéncia de administragdo, o uso de formulagdes de liberagao controlada e a reducao do consumo de
cafeina porque a mesma estimula a noradrenalina e a dopamina, podendo levar o paciente a
desencadear um episodio de mania (Mota et al., 2021).

Além dos efeitos terapéuticos, o litio também demonstra efeitos neuroprotetores, inibindo a
apoptose celular e promovendo a neurogénese. No entanto, seu uso prolongado pode levar ao
hipotireoidismo devido a sua influéncia na regulacao da glandula tireoide (Cardoso et al, 2022).

A falta de resposta terapéutica ao carbonato de litio pode ser atribuida a fatores como variagdes
individuais na resposta ao medicamento, falta de monitoramento sérico, interagdes medicamentosas e
falta de adesao ao tratamento (Sistema Unico de Satde, 2015; Neto, 2017; Mota et al., 2021).

Algumas interacdes medicamentosas podem alterar os niveis de Li no sangue e ocasionar
alguns efeitos negativos no organismo como diminui¢@o na eliminag¢ao do litio devido ao aumento da
deplecdo de sodio provocado pelos diuréticos tiazidicos, reducao na excregdo renal do litio devido a
inibicao das PgG2 por interagdo com anti-inflamatdrios, casos de neurotoxicidade por associagao do
carbonato de litio com haloperidol, reducdo da depuragdo renal do litio com uso de inibidores da
enzima de conversao da angiotensina (IECA), possibilidade de intoxicacao no sistema nervoso central
(SNC) devido a associagdo com metildopa e redugdo dos niveis de litio no sangue devido ao aumento
da excrecdo renal causada pela teofilina como apresentado na tabela 1 (Lima, 1999; Scazufca et al,

2002; Rasdal et al, 2017; Reis et al, 2015).

Tabela 01: Interacdes medicamentosas que podem levar a intoxicagao.

Medicamento Efeitos sobre o Li Efeitos no organismo
Diuréticos .. . Diminuig¢ao na eliminag¢do do litio devido a redugdo
tiazidicos A Niveis de Li do total de sodio corporal (Deplegdo).
Anti- ~ .
inflamatérios A Niveis de Li Redugdo das prostaglandinas (PgG2) que reduzem a

5 ; excrecdo renal do litio.
(Nio esteroidal) e¢do renal do litio

Fonte: Proprios autores
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Continuac¢ao Tabela 01: Interacdes medicamentosas que podem levar a intoxicagao.

. L Neurotoxicidade em pacientes maniacos devido a grandes doses de
Haloperidol Potencializagdo .
um dos medicamentos ou de ambos.
IECA A Niveis de Li Diminuig8o da depuracdo renal de llFlO ¢ aumento dos seus efeitos
colaterais
Metildopa A Niveis de Li Aumento de toxicidade no SNC
Teofilina W Niveis de Li Aumento da excrecao renal do Li e reducgdo dos seus efeitos.

Fonte: Préprios autores

Para tratar os episddios depressivos dos pacientes com transtorno afetivo bipolar (TAB), em
alguns casos, ¢ introduzido a farmacoterapia com antidepressivos triciclicos. Esses farmacos possuem
uma estrutura quimica composta por trés anéis benzenos e uma cadeia lateral com um agrupamento
amina na ponta que se dividem em dois grupos, as aminas terciarias ¢ as aminas secundarias (Neto,
2018; Moreno et al, 1999; Rosa et al, 2018).

Dentre as aminas terciarias podemos destacar cinco delas, sendo: Amitriptilina, clomipamina,
doxepina, imipramina e trimipramina (Figura 2). As aminas tercidrias possuem dois grupos de metil
no final da cadeia lateral e apresentam grande eficécia na inibi¢cdo da recaptura da seretonina (5-HT).
Por outro lado, destacam-se como aminas secundarias a desipramina e a nortriptilina (Figura 2), essas
possuem um grupo de metil no final da cadeia lateral e grande eficiéncia na inibicdo da recaptacdo da
norepinefrina (NE) (Neto, 2018; Moreno et al, 1999; Rosa et al, 2018).

Quando o carbonato de litio ¢ associado com os antidepressivos triciclicos (ADT) em pacientes
com transtorno afetivo bipolar (TAB) tem-se como resultado uma melhora consideravel nos sintomas
depressivos. No entanto, o risco de virada maniaca com o uso dos triciclicos se tornam maiores € 0
paciente apresentara insOnia, ideias de grandeza, inquietude, euforia, impulsividade e agitagdo
psicomotora. Além disso, a acdo inibitéria dos antidepressivos triciclicos (ADT) nos receptores
adrenérgicos como mostra a (Tabela 02) pode causar efeitos colaterais indesejaveis ao paciente como
sedagdo, ganho de peso, fadiga, hipotensao, reten¢do urindria, boca seca, visdo embagada, taquicardia,

tremores, irritabilidade e confusao (Tabela 3) (Castro, 2019; Neto, 2018; Moreno et al, 1999; Rosa et

al, 2018).
Tabela 02: Acdo inibitoria dos antidepressivos triciclicos.
Classe Principio ativo Acdo farmacologica
Aminas Desipramina Bloqueio da recaptacdo de norepnefrina.
secundarias Nortriptilina Bloqueio dos receptores Ach (+); alfa-1 (+); H1 (+++); 5-HT (+)

. Amitriptilina . Bloqueio da recaptagdo da seretonina.
Aminas Bloqueio dos receptores Ach (+++); alfa-1 (+++); H1 (+); 5-HT (+)
terciarias Clomipramina Bloqueio da recaptagdo da seretonina.

Bloqueio dos receptores Ach (+); alfa-1 (+); H1 (+); 5-HT (+)
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Doxepina . Bloqueio da recaptagdo da seretonina.
Bloqueio dos receptores Ach (+); alfa-1 (+++); HI (+++); 5-HT (+)
mipramina Bloqueio da recaptagdo da seretonina.
Bloqueio dos receptores Ach (+); alfa-1 (+); H1 (+); 5-HT (+)
Aminas Trimipramina Bloqueio da recaptagdo da seretonina.
Terciarias Bloqueio dos receptores Ach (+); alfa-1 (+); H1 (+++); 5-HT (1)

Fonte: Proprios autores

As aminas secundarias e tercidrias dos antidepressivos triciclicos realizam uma agao inibitoria
nos receptores anticolinérgicos (Ach), Alfa-1 — Adrenérgicos, Histaminérgicos (H1) e seretonérgicos
(5-HT) levando o paciente a apresentar uma série de efeitos colaterais, como apresentado na tabela 3

(Castro, 2019; Neto, 2018; Moreno et al, 1999; Rosa et al, 2018).

Tabela 03: Efeitos colaterais causados pela inibi¢do dos receptores.
Receptores Efeitos colaterais

Boca seca; visdo turva, aumento da pressao ocular, retencao urindria, taquicardia,
constipa¢do, ganho de peso, confusio.

Hipotensao postural, taquicardia reflexa, nariz entupido, tontura, disfuncdo erétil
e ejaculatoria, vertigens, tremores.

Histaminérgicos (H1) Sonoléncia, sedacido, fadiga, tontura, nausea, ganho de peso, hipotensao.

Fadiga, tontura, altera¢des do sono, irritabilidade, ganho de peso, hipotensdo,
disfungdes sexuais.

Fonte: Proprios autores

Anticolinérgicos (Ach)

Alfa-1 - Adrenérgicos

Seretonérgicos (5-HT)

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, levando em consideracao os argumentos apresentados, conclui-se que o carbonato
de litio, um composto inorganico, ¢ um dos psicotropicos com melhor resposta ao tratamento do
transtorno afetivo bipolar (TAB), tendo como principal uso na bipolaridade do tipo 1. Além disso, pode
se concluir que o presente estudo proporcionou uma agregagao dos conhecimentos gerais do carbonato
de litio, sua atuagdo no organismo, suas caracteristicas e extracdo. Ademais, também foi possivel
apresentar a atividade do carbonato de litio nos neurotransmissores do cérebro, seus efeitos colaterais
e intoxicagdes, suas possiveis interacdes medicamentosas e adesdo ao tratamento de pacientes
depressivos. Outrossim, foi enfatizado possiveis estratégias para melhorar a resposta terapéutica
através da personalizagdo do tratamento, monitoramento regular, manejo adequado das interagdes
medicamentosas € promogado da adesdo ao tratamento. Essas informagdes sdo essenciais para garantir
um uso adequado do medicamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes, como também alertar
amigos e familiares sobre a importancia da adesdo da medicagdo e monitoramento no decorrer do

tratamento.
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