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Resumo

O carbonato de litio é o medicamento
de escolha para o tratamento do transtorno
bipolar. Em razéo da dificuldade de manejo
da doenca, ocorre o uso concomitante de
diversos farmacos, podendo ocasionar efei-
tos adversos da interacdo medicamentosa e
possivel reacao adversa a medicamentos. O
objetivo do estudo foi identificar os poten-
ciais riscos de reacdes adversas da interagdo
medicamentosa do litio com haloperidol,
carbamazepina, captopril, hidroclorotiazida,
clozapina, risperidona quanto a gravidade e
ao tipo de reagdo adversa a medicamentos.
O estudo foi descritivo, transversal e retros-
pectivo, no periodo de 1° a 30 de setembro
de 2010, em um hospital do Estado de Minas
Gerais. As variaveis preditoras foram: sexo,
idade, tempo de internagéo, tempo de uso
do litio, associado a dos medicamentos do
estudo ou mais, dosagem do litio. As vari-
aveis de desfecho foram: sinais e sintomas
dos pacientes, mudanca de conduta quanto a
dosagem do litio ou do medicamento associa-
do, tipo de interagdo detectada. Os resultados
mostraram que de 63 pacientes, 36 (57,14%)
sdo femininos e 27 (44,26%) masculinos.

Abstract

Lithium carbonate is the medicine of
choice for the treatment of bipolar disorder.
Due to the difficulty of managing the disea-
se, a concomitant use of various drugs can
occur, which may cause adverse effects from
drug interaction and an adverse reaction to
the medicines. The objective of this study
was to identify the potential adverse effects
of Lithium related to the interactions with
Haloperidol, Carbamazepine, Captopril,
Hydrochlorothiazide, Clozapine and Rispe-
ridone as for the severity and type of adverse
reaction to these medicines. The study was
descriptive, cross-sectional and retrospecti-
ve, and conducted on September 30", 2010
in a public hospital in Minas Gerais state,
Brazil. Predictor variables were: sex, age,
length of hospital stay, time of use of Lithium
associated with the medicines related in the
study or other medicines, Lithium dosage.
The outcome variables were: patient’s signs
and symptoms, change of Lithium dosage
or medication associated with, type of inte-
raction detected. The results showed that the
total number of patients analysed were 63
patients, 36 (57.14%) female and 27 (44.26%)
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Os principais efeitos adversos encontrados
foram: sonoléncia, tonteira seguida de cefa-
leia, politiria. Observou-se presenca de reagao
adversa leve, ndo grave, relacionada ao uso
concomitante de litio com carbamazepina e
hidroclorotiazida. A conclusio é que houve
predominancia do sexo feminino nas inter-
nagdes, com média de duragao de 15 dias. A
litemia observada é dose dependente. O es-
tudo é um alerta quanto & monitorizagdo das
potenciais interacbes medicamentosas com o
litio, o que pode levar a redugédo dos riscos de
complicagdes relacionadas aos medicamen-
tos, além de promover a adesdo do paciente a
terapéutica e a melhoria da qualidade de vida.

Palavras chave: Litio. Interacdes medi-
camentosas. Transtorno bipolar. Reagoes
adversas.

1 Introducgao

A associagdo entre medicamentos é
muito comum, principalmente no ambito
hospitalar, com elevado potencial de ocor-
rer Interagdes Medicamentosas (IM) farma-
codinamicas e farmacocinéticas. Isso pode
imputar risco potencial evitavel ao paciente
(MARCOLIN; CANTARELLI & GARCIA
JUNIOR, 2004).

As IM, segundo Pivatto Junior et al.
(2009), podem ser tanto benéficas e deseja-
veis, reduzindo os efeitos adversos, aumen-
tando a adesdo ao tratamento e a eficacia dos
medicamentos, como também indesejaveis
por reduzirem o efeito de outro medicamen-
to, aumentarem a incidéncia de efeitos adver-
sos e os custos da terapia e da hospitalizacéo.

Segundo Hakkarainem et al. (2013), na
Suécia, em 2008, a prevaléncia de eventos ad-
versos a medicamentos, com 4.970 individuos,
foi de 12% e 5,6% evitaveis, totalizando 38,8%
em todas as categorias do estudo como evita-
veis para medicamentos dos sistemas nervoso
e cardiovascular. O impacto econdmico des-
ses eventos com 596 pacientes, em termos de
custos diretos por pacientes, foi de 21 milhoes
de ddlares por 100 habitantes/1.000 adultos
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male, the main adverse effects were: somno-
lence, dizziness followed by headache and
polyuria. An adverse reaction was observed,
with low risk when Lithium was associated
with Carbamazepine and Hydrochlorothia-
zide. The conclusion is that there is a female
predominance in hospitalizations with an
average of 15 days. The lithaemia observed
is dose-dependent. The study works as an
alert for the monitoring of potential drug
interactions with Lithium, which can prevent
complications related to medicines, in addi-
tion to promoting the patient’s adherence to
the therapy and to improve quality of life.

Keywords: Lithium. Drug interactions.
Bipolar disorder. Adverse reactions.

ano, e os cuidados com internagao representa-
ram 53,9% dos custos diretos; ja o custo social
para os doentes, decorrente dos eventos, foi
de 6,235 dolares (GYLLENSTEN et al., 2014).

Um dos eventos adversos muito frequen-
tes é a Reacao Adversa a Medicamento que a
Organizagao Mundial da Satide (OMS, 2002,
p-40) define como “qualquer resposta preju-
dicial ou indesejavel e ndo intencional que
ocorre com medicamentos em doses usual-
mente empregadas no homem para profila-
xia, diagnéstico, tratamento de doenca ou
para modificagdo de fungdes fisiologicas”.

As consequéncias as Reagdes Adversas
a Medicamentos (RAM) sao muito varia-
veis, abrangendo desde reagoes de leve in-
tensidade ou pouca relevancia clinica até
as que causam prejuizo mais grave como
hospitalizacdo, incapacitagdo ou até mor-
te (SCHOU, 1999). Revisdes sistemdticas e
metanalises recentes estimam que a taxa de
mortalidade a RAM, na populagédo geral,
é em torno de 0,15%, conforme a British
Medical Association (2006).

Para o tratamento do transtorno bipolar
(TB), doenga considerada de satde publica,



sao prescritos em média trés medicamen-
tos psicofdirmacos como os estabilizadores
de humor: o carbonato de litio, o valproato
e a carbamazepina, sendo o primeiro me-
dicamento de escolha (ROSA et al., 2006;
FIEDOROWICZ et al., 2008). A prevaléncia
do TB ¢ de, aproximadamente, 1% segundo
Gazalle et al. (2005) e Porcu et al. (2007).
Entretanto, quando sdo também conside-
radas formas mais leves desse transtorno (o
chamado espectro bipolar), estudos indicam
uma prevaléncia de até 6% na populagao geral
(AKISKAL; BOURGEOUS & ANGST, 2000;
GAZALLE et al,, 2005). O tratamento en-
volve varios medicamentos em combinacdo
com o litio pela dificuldade da terapéutica
da doenga bipolar, persistindo com sintomas
residuais e episodios recorrentes de mania e
depressdo (SACHS, 2003; KAPCZINSKI et
al., 2005; ROSA et al., 2006). Podem ocorrer
IM que levam a diminui¢do ou a0 aumento
dos niveis plasmaticos de litio, ocasionando
arecaida ou a descontinuagdo do tratamento
por toxicidade. No entanto, torna-se funda-
mental a investigagao de tais interacdes como
um fator determinante de eficicia e adesdo ao
tratamento (SADEGHIPOUR-ROUDSARI
et al., 1998).

O objetivo do estudo foi identificar os
potenciais riscos de reagoes adversas da IM
do litio com haloperidol, carbamazepina,
captopril, hidroclorotiazida, clozapina, ris-
peridona, a gravidade e tipo de RAM.

2 Meétodos

O estudo foi realizado em um hospital
psiquiatrico publico, com 145 leitos, loca-
lizado em Belo Horizonte, pertencente a
Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), que atende pacientes
portadores de transtorno mental a partir de
18 anos. A unidade assistencial estd alinhada
aos principios do Sistema Unico de Satde
(SUS), as diretrizes da Politica Nacional de
Humaniza¢do e voltada para a qualidade
dos cuidados prestados aos pacientes. Por
meio do trabalho de equipes multidiscipli-
nares e de dispositivos terapéuticos diversos,

possibilita o acolhimento e o tratamento
do sujeito em crise até a sua estabiliza¢ao
psiquica, assim como a articulagdo da conti-
nuidade do tratamento na Rede de Atengéo
a Saude Mental do municipio, da Regiao Me-
tropolitana e das demais cidades do Estado
de Minas Gerais, propiciando a esse sujeito
o restabelecimento de seus lacos sociais.

O estudo foi transversal, descritivo e
retrospectivo e avaliou o uso de carbonato
de litio (medicamento de escolha do estu-
do), desde sua introducdo na terapéutica,
no periodo de um més, em setembro de
2010, na unidade psiquiatrica. Foi realizado,
na farmdcia, um levantamento de todas as
prescricdes médicas que continham car-
bonato de litio em uso concomitante com
os seguintes medicamentos: Grupo 1: ha-
loperidol; Grupo 2: carbamazepina; Grupo
3: captopril; Grupo 4: hidroclorotiazida;
Grupo 5: clozapina; Grupo 6: risperidona.

Para identificar a presenca de relato de
RAM, foi feita a busca em prontudarios dos
pacientes quanto as queixas referentes a
sinais e sintomas de eventos adversos (bra-
dicardia, politria, polidipsia, sedacéo, arrit-
mia cardiaca e incoordenacéo) registrados
pela equipe multidisciplinar. Identificou-se
ainda se havia ou nio controle da litemia,
padrdo de monitoramento do litio. Os de-
mais exames laboratoriais verificados em
prontudrio foram: creatinina, ureia, TSH e
T4, gragas as reagoes adversas com frequ-
éncia nio definidas nos sistemas enddcrino
e renal (LACY et al., 2011, p.986).

As variaveis analisadas foram: sexo, ida-
de, tempo de internagio, tempo de uso do
carbonato de litio concomitante com um
dos medicamentos do estudo, tempo de uso
do carbonato de litio com inclusao de mais
medicamentos do estudo e dosagem do li-
tio (litemia e n° de litemia). Os desfechos
verificados foram: sinais e sintomas dos pa-
cientes descritos no prontudrio, mudanga de
conduta médica, como aumento ou redugdo
da dosagem do litio ou do medicamento
associado, tipo de interagdo detectada. Cri-
térios de inclusdo: prescricio que continha
carbonato de litio em uso concomitante com
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outros medicamentos de um dos grupos.
Critérios de exclusao: prescri¢ao com carbo-
nato de litio isolado ou em uso concomitante
a outros medicamentos que nao os do grupo.

Os pacientes foram agrupados quanto
a idade em cinco classes: 20 a 29 anos, 30
a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos e 60
a 69 anos, usando medidas descritivas em
planilhas de Excel, versao Microsoft Office
2003. Os critérios para avaliacdo de causali-
dade de Rea¢des Adversas a Medicamentos
(RAM) foram estabelecidos a partir do uso
do Algoritmo de Naranjo.

Por meio do Algoritmo de Naranjo, a
RAM sera classificada como provavel ou
possivel, improvavel ou condicional/nédo
classificado e nao acessivel/nao classificavel.
Esse algoritmo é o mais comumente utili-
zado para a determinagdo da causalidade
de um evento adverso, sendo composto de
dez perguntas cujas respostas sdo objeti-
vas, com duas op¢des (sim ou nao), e tem a
finalidade de buscar informacdes sobre as
RAM. Para cada resposta, sdo atribuidos
pontos, sendo que, mediante a somatdria
dos scores, se torna possivel classificar as
RAM como: definida, provavel, possivel,
improvavel, condicional/nao classificado e
nao acessivel/nio classificivel NARAN]JO,
1991 apud ROMEU et al., 2011).

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa/FHEMIG, por meio do
Parecer 22-B/2010, conforme Resolug¢ao
n° 196/96 do CNS-MS. O Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

foi aplicado aos pacientes portadores de
transtorno mental competente para a
compreensio do estudo, pré-avaliados por
profissional da equipe multidisciplinar
que néo participa da pesquisa em questdo
e que registrou a aptiddo desses pacientes
em prontuario. Um familiar ou um res-
ponsavel assinou o TCLE nos casos em que
0 paciente nao apresentava competéncia
para a compreensio do estudo. Quanto aos
pacientes ausentes, a coordenadora da cli-
nica do hospital assinou o TCLE, conforme
orienta¢des do comité de ética.

Os autores garantiram sigilo e anoni-
mato das informagdes. Nao houve conflitos
de interesse.

3 Resultados

Foram identificados 63 pacientes com
transtorno bipolar (diagnostico principal,
CID 10-F31) (OMS, 1993), que continha
prescrigao de carbonato de litio associado a
um dos medicamentos dos grupos: Grupo 1:
haloperidol; Grupo 2: carbamazepina; Gru-
po 3: captopril; Grupo 4: hidroclorotiazida;
Grupo 5: clozapina; e Grupo 6: risperidona.
Desses, 57% sao do sexo feminino, e 43%,
do sexo masculino. A média da idade em
anos e desvio padrao (DP) foi de 40,30 +
11,60 para as mulheres e de 39,50 + 12,30
para os homens. Na TAB. 1, a distribui¢ao
por género e grupo demonstra que a maior
proporgédo é com o grupo 1, e a menor, com
o grupo 5, seguido do grupo 3.

Tabela 1: Distribuigao estratificada simples dos 63 pacientes por género e grupo de idade

acompanhados no Hospital Galba Velloso no periodo de 1a 30 de setembro de 2010.

SEXO E IDADE (ANOS)

GRUPOS
4

Feminino 20-29 4 2
N=36 30-39 9 1
40-49 7 1
50-59 3 2
60-69 0 2

0 0 0 1
0 0 0 0
0 1 0 1
0 0 0
0 0 0
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Masculino 20-29 6 0
N=27 30-39 5
40-49 2 1
50-59 2
60-69 0 0

Legenda referente aos grupos:

1: Grupo 1, litio + haloperidol;
2: Grupo 2, litio + carbamazepina;
3: Grupo 3, litio + captopril;

Ja o GRAF. 1 representa o tempo médio
de internagdo e o tempo do uso do litio,
proporcional a um dos grupos ou com dois
dos grupos. Dois pacientes ndo tiveram cal-
culo de internagdo, pois estavam internados
havia mais de 250 dias, de maneira compul-
soria, isto é, interdigdo judicial.

Grafico 1: Tempo médio de internacao
e tempo de uso litio dos pacientes
selecionados, no Hospital Galba Velloso,

de 1a 30 de setembro de 2010.
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4: Grupo 4, litio + hidroclorotiazida;
5: Grupo 5, litio + clozapina;
6: Grupo 6, litio + risperidona.

A dosagem de litio variou conforme a
TAB. 2;a dosagem de litemia esta fora dos va-
lores de referéncia, ou seja, foi tabulado > 0,80
ou < que 0,80 mEq/L. No grupo 1, alitemia foi
realizada com 11 pacientes: 7 pacientes com
litemia < 0,80 mEq/L, e 4 com valores entre
0,80 a 1,20 mEq/L. Grupo 2: 6 pacientes, dos
quais 5 pacientes com litemia < 0,80 mEq/L, e
lacimade 0,80 a 1,20 mEq/L; 7 pacientes nio
fizeram litemia. Grupo 3: néo foi realizada.
Grupo 4: um paciente teve litemia média de
1,17 mEq/L; a média foi calculada por causa
das oscilagdes nesse paciente. Grupo 5: 1 pa-
ciente com valores entre 0,80 e 1,30 mEq/L.
Grupo 6: dos 4 pacientes, 3 com valores < 0,80
mEq/L. Dos pacientes que fizeram a litemia,
56% estao com valores terapéuticos, e 23%,
com litemia abaixo de 0,80 mEq/L (TAB. 2).

Ocorreu mudanga na conduta terapéu-
tica quanto a dosagem-dia do litio: 28% dos
pacientes com aumento da dose, dos quais
10 com controle de litemia; 7% com redugéo
de dose, desses 3 apresentaram controle de
litemia, e em 65% dos pacientes ndo ocorreu
aalteracdo da dose, dos quais 8 demonstra-
ram controle de litemia.

Tabela 2: Dosagem do litio com controle da litemia em pacientes acompanhados no Hospital

Galba Velloso no periodo de 1a 30 de setembro de 2010.

DOSE LITIO/DIA (MG) LITEMIA VALOR LITEMIA
INICIO/ TERMINO

300 0 1 0

300/600 1 0 1,24

400 /600 1 0 >0,8 e <0,8
600/750 1 0 >0,8
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600 0
600/900 6
900 6
900/600 3
900/1200 1
1200 2
900/1500 1
1200/1500 1

A distribuicao das proporgoes do litio
foi: 18% dos pacientes em uso do litio com
haloperidol e carbamazepina; 2% em uso
do litio com captopril e haloperidol; 2%
em uso do litio com hidroclorotiazida e
captopril; 2% em uso do litio com captopril,
haloperidol e carbamazepina; 2% em uso
do litio com hidroclorotiazida, captopril e
haloperidol. A maioria dos pacientes, cerca
de 80%, ndo apresentou mais que um uso
concomitante com o litio (QUADRO 1).

De 63 pacientes, 27% fizeram exames de
funcio renal como creatinina e ureia: seus
resultados estavam dentro dos valores de
referéncia, exceto um paciente com valo-
res proximos ao limite superior. Somente
14% fizeram exames de funcéo tireoidia-
na, havendo um paciente do grupo 1 com
TSH total aumentado (7,58 pyU/mL) e um
paciente do grupo 4 com o TSH de 5,01 pU/

12 0

7 5(<0,8) e 1(>0,8)
18 4(<0,8) e 2 (>0,8)
1 1(<0,80 e 2(>0,8)
0 <0,8

1 <0,8

0 <0,8

0 <0,8

mL. Os demais pacientes apresentaram os
resultados normais.

Dos pacientes que fizeram associa¢ao
com carbamazepina e outro grupo, somente
3 se submeteram a dosagem de carbama-
zepina, cujo valor de referéncia foi >15,00
mcg/mg. Dois pacientes, porém, apresen-
taram resultados abaixo da referéncia, e
um com dosagem acima 17,80 mcg/mL,
demonstrando comportamentos estranhos
do tipo erotizagdo excessiva em concentra-
¢do considerada toxica.

Foi observada presenca de RAM tipo leve
nao grave, escores entre 1 e 4, com causali-
dade possivel para os pacientes dos grupos
2 e 4. O grupo 3 apresentou dor precordial,
mas isso nao foi detectado nos pacientes dos
grupos 1 e 5, ja que os efeitos adversos sdo
do préprio medicamento. Os demais estao
associados a mais de um grupo.

Quadro 1: Efeitos adversos encontrados nos prontuarios dos 63 pacientes em uso

do litio associado aos medicamentos do estudo e litemia no Hospital Galba Velloso.

GRUPOS EFEITOS ADVERSOS LITEMIA (mEq/L)

' Tremor, sonoléncia, cefaleia, polidria, sedagdo, emese, lentidao, 04-12
tontura, rigidez, nauseas, agitagao, insonia, vémitos, fala lenta. ’ ’

5 Ztlii:?;z:znir; Zc;n:;i:;i:, cefaleia, insonia noturna e sonoléncia 041-124

3 Sonoléncia, dor estomacal, polidria, polidipsia, tontura. 0,6 -1,54

4 Polidiria, sonoléncia, emese, diarreia, mialgia, dor estomacal. 0,75-1,6

5 Tonteira e fraqueza. 0,69 - 0,9

6 Sonoléncia, constipagao intestinal, cefaleia. 0,43 -0,45

48



4 Discussao

A prevaléncia do sexo feminino foi
encontrada em outros estudos (MIASSO;
MONTESCHI & GIACCHERO, 2009;
NOBRE et al.,, 2011). A taxa de internagdo
corroborou o estudo de Blader e Carlson
(2007), em que a taxa ajustada de altas hos-
pitalares de criangas dos USA com diagnds-
tico primadrio de TB aumentou linearmente
em 2004. A internagdo é mais prevalen-
te entre as adolescentes e os adultos. No
hospital do estudo, foi encontrada taxa de
11,74% (256) de 2.180 internagdes, no pe-
riodo de janeiro a setembro de 2010, por
TB em adultos.

No estudo de Porcu et al. (2007), foram
encontradas pessoas com idade entre 31 e 45
anos, escolaridade de pelo menos o segundo
grau, casados, empregados e pertencentes
a religides pentecostais; ja, no presente
estudo, se encontrou idade média para as
mulheres (40,3 * 11,6) e para os homens
(39,5 £ 12,3).

O tempo médio de internagao foi menor
do que 15 dias, com frequentes recaidas e
retorno ao hospital, e o resultado corrobo-
ra os estudos de adesio ao litio (ROSA et
al., 2006). A baixa adesao pode ser decor-
rente das caracteristicas do paciente, das
caracteristicas farmacoldgicas do litio, que
dificultam o uso, além da falta de motiva-
¢do pelos pacientes. As taxas de ndo adesao
sdo altas em transtorno bipolar, uma vez
que representam 47% em alguma fase do
tratamento; aproximadamente 50% dos pa-
cientes bipolares interrompem o tratamento
pelo menos uma vez, enquanto 30% deles o
fazem ao menos duas vezes (GREENHQOU-
SE; MEYER & JOHNSON, 2000).

Uma possivel causa da baixa adesio ao
tratamento dos pacientes com transtorno
bipolar pode estar relacionada as IM e as
potenciais RAM, inclusive toxicidade, em
razdo de o litio ser um medicamento com
baixo indice terapéutico e diversas inte-
ragdes, principalmente para os pacientes
ambulatoriais, levando a reinternagao por
recaidas, corroborando Rosa et al. (2006).

A dosagem de litio mais prevalente en-
contrada ficou entre 600 e 900 mg/dia e
estd de acordo com o estudo (NOBRE et
al., 2011). Houve tendéncia de litemias in-
feriores a 0,80 mmol/L, significando manu-
ten¢ao do tratamento quando internados.
O efeito terapéutico do litio estd correla-
cionado a concentrag¢ao sérica do firmaco
(ROSA et al., 2006). No uso concomitan-
te com anti-hipertensivos (grupos 3 e 4),
os pacientes mantiveram a litemia dentro
dos limites, mas com RAM da associacdo
(ROSA et al., 2006) houve interagdo farma-
cocinética, podendo aumentar os niveis de
litio (LEAL; FERNANDES, 2002).

O uso concomitante do anticonvulsi-
vante e estabilizador do humor (grupo 2)
¢ indicado para o TB de ciclagem rapida,
recaidas e falhas de remissdo, apesar dos
riscos de efeitos colaterais, sendo uma inte-
racdo farmacodinamica que pode ocasionar
potencializagdo da agdo do litio (LACY et
al.; 2011, p.985) e ajuste de dose para preve-
nir toxicidade (ROSA et al., 2006; BLADER;
CARLSON, 2007).

Com a inclusao de antipsicéticos (grupos
1, 4 e 5), segundo Rosa et al. (2006), ocor-
re a interagdo farmacodinamica, podendo
potencializar a agao do litio (SACHS, 2003;
GAZALLE et al., 2005). Além disso, os de se-
gunda geracdo estao associados aos seguintes
efeitos: ganho de peso, hipertrigliceridemia,
elevagdo da pressdo arterial/hipertensao e
elevacao da glicemia em jejum/diabetes,
acrescentando a tendéncia de maior preva-
léncia da sindrome metabdlica e, consequen-
temente, aumento por morte cardiovascular
(FIEDOROWICZ et al., 2008).

Entre os pacientes brasileiros bipolares
em tratamento crdnico, todos ja haviam
tido a0 menos um dos efeitos adversos, sen-
do os mais frequentes aumento de peso, po-
litiria, tremor, fadiga, problemas dermatolo-
gicos, lentiddo dos movimentos, polidipsia,
sonoléncia, diarreia, fraqueza muscular,
ndusea, tonturas, problema sexual, vdmitos
ou problemas de tireoide (ROUTLEDGE;
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O’MAHONY & WOODHOUSE, 2003). No
estudo de Miasso; Monteschi & Giacchero
(2009), todos os pacientes apresentaram
pelo menos um sinal de reagdo adversa,
sendo mais frequente o aumento de apetite,
tremor, sonoléncia, polidipsia, problemas
dermatolégicos, politria e nduseas.

A classe de farmacos mais associada
ao litio sdo os anti-inflamatdrios ndo es-
teroidais, seguidos pelos antipsicéticos,
anticonvulsivantes, benzodiazepinicos,
anti-histaminicos e antidepressivos. Vale
destacar que os pacientes faziam uso de trés
psicofarmacos, em média, predominando
neurolépticos, benzodiazepinicos, antide-
pressivos triciclicos, etc. Com relagdo aos
efeitos adversos, temos alguns fatores do es-
tudo: fator de confuséo, alguns medicamen-
tos, em uso concomitante ao litio ou nao,
podendo causar um dos sintomas que ca-
racterizam uma RAM em associagao como:
haloperidol (tremor, rigidez, incoordenagio,
arritmia cardiaca), carbamazepina (sedagio,
bradicardia, arritmia cardiaca), clozapina
(tremor, rigidez, arritmia cardiaca).

A toxicidade do litio pode ser cronica,
causando hipotireoidismo, nefrite intersti-
cial, atrofia e fibrose renal, fundamentando
a preocupacio do estudo em acompanhar
os exames bioquimicos e hormonais dos pa-
cientes em uso (LEAL; FERNANDES, 2002).
Segundo Thomas; Boggs & Di Paula (2010),
as reagOes adversas ao litio, frequentemen-
te relatadas, referem-se as associagées com
fenitoina e aos ansioliticos, sendo que 47%
foram graves, necessitando conduta médica.

5 Conclusao

A complexidade do tratamento do
transtorno bipolar envolve multiplos me-
dicamentos com potenciais interagdes
farmacodindmicas e farmacocinéticas, e o
carbonato de litio, apesar do baixo indice
terapéutico, ¢ um dos medicamentos de
escolha. Ha predominéncia do sexo femi-
nino nas internagdes, com duracio média
de 15 dias. A litemia observada é dose de-
pendente. Foi encontrado RAM leve nao
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grave, escores entre 1 e 4, com causalidade
relacionada ao uso concomitante de litio
com carbamazepina e hidroclorotiazida.

Os sinais e os sintomas encontrados
constituem um indicio para o monitora-
mento da adesdo ao tratamento. E impor-
tante ressaltar que os profissionais de saude
necessitam ter a clareza da diferencia¢ao
RAM vs. efeitos adversos previsiveis do
uso de medicamento, possibilitando uma
abordagem mais efetiva. O delineamento
transversal e retrospectivo do estudo néo
permite demonstrar causalidade; portanto,
aanalise ressalta a necessidade de monitori-
zacdo, isto é, a monitorizacdo das potenciais
interacdes medicamentosas com o litio, o
que pode vir a garantir o sucesso da tera-
pia e a reduciao dos riscos de complicagdes
relacionadas aos medicamentos, além de
promover a adesio do paciente a terapéutica
e a melhoria da qualidade de vida. m
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