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RESUMO

O estudo teve como objetivo investigar os efeitos do litio (Li) como medicamento,
abordando seus impactos fisioldgicos e psicolégicos, além da percep¢ao da populagao
quanto ao seu uso terapéutico e possiveis efeitos colaterais. Trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, realizada por meio da andlise de artigos cientificos publicados
nos tltimos dez anos, selecionados em bases de dados como PubMed, Scielo e Google
Académico. Foram incluidos estudos que abordassem a agio terapéutica do litio,
seus efeitos adversos e o impacto em diferentes grupos populacionais, com énfase
nos aspectos renais e neuroldgicos. Os principais resultados apontam que o uso
prolongado do litio, mesmo em doses terapéuticas, pode causar insuficiéncia renal,
caracterizada pela redugio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), o que favorece
o acimulo do metal no organismo e aumenta o risco de intoxica¢ao. Também foi
observado o desenvolvimento frequente de diabetes insipidus nefrogénico e maior
risco de malformagoes congénitas em gestantes no primeiro trimestre. Apesar desses
efeitos adversos, o litio permanece como padrio-ouro no tratamento do transtorno
bipolar, desde que seu uso seja acompanhado por monitoramento clinico rigoroso.

Descritores: Carbonato de Litio; Dosagem; Diabetes Insipido; Gestantes

ABSTRACT

The study aimed to investigate the effects of lithium (Li) as a medication, addressing
its physiological and psychological impacts, as well as the population’s perception of
its therapeutic use and possible side effects. This is a narrative review of the literature,
carried out through the analysis of scientific articles published in the last ten years, selected
from databases such as PubMed, Scielo and Google Scholar. Studies that addressed the
therapeutic action of lithium, its adverse effects and the impact on different population
groups were included, with emphasis on renal and neurological aspects. The main results
indicate that prolonged use of lithium, even in therapeutic doses, can cause renal failure,
characterized by a reduction in the glomerular filtration rate (GFR), which favors
the accumulation of the metal in the body and increases the risk of intoxication. The
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[frequent development of nephrogenic diabetes insipidus and a higher risk of congenital
malformations in pregnant women in the first trimester were also observed. Despite these
adverse effects, lithium remains the gold standard in the treatment of bipolar disorder, as
long as its use is accompanied by strict clinical monitoring.

Descriptors: Lithium Carbonate; Dosage; Diabetes Insipidus; Pregnant women.

INTRODUCAO

Por décadas, o Litio (Li) se estabeleceu como o principal estabilizador de humor, sendo
fundamental no tratamento de distdrbios, como o Transtorno Bipolar (TB) '. Atualmente,
mesmo com o desenvolvimento de novos firmacos, o Li permanece como uma das principais
drogas utilizadas no tratamento de Transtorno Bipolar (TB), sendo um composto essencial

utilizado em casos de mania aguda e episédios maniacos recorrentes >°.

A administragdo adequada do Li requer uma abordagem personalizada, na qual a
concentra¢ao sérica do medicamento é cuidadosamente ajustada, levando em considera¢ao o sexo
e a idade do paciente. Este ajuste é fundamental para a diminuigio dos sintomas e dos potenciais
efeitos adversos. Além disso, o Li influéncia nos mecanismos cerebrais, afetando a competicio
com outros eletrdlitos, como Sédio (Na+) e Potdssio (K+), devido as suas caracteristicas idnicas
especificas “.

O uso terapéutico do Li também desempenha um papel fundamental na prevencio de
suicidios. Alguns pacientes, mesmo sem obter um bom resultado no tratamento para estabilizagao
do humor, apresentam uma redugio nas tentativas de suicidio. A dosagem ideal para esse efeito
preventivo ainda nio ¢é totalmente conhecida, no entanto, mesmo com doses minimas de Li

demonstram uma diminuigio nas taxas de impulso de suicidio °.

Os sais de Li possuem tempo de meia vida prolongada, portanto podem ser administradas
em dose tnica, sendo o suficiente para causar o efeito desejado. Porém, a recomendacio é que a
administragao seja feita vdrias vezes ao dia, para que a concentragio sérica seja mantida ao longo
do dia. Em pacientes que estao na fase inicial do tratamento, ¢ recomendado que o uso do Li seja

feito de duas a trés vezes ao dia, com um intervalo de até 12 horas ®7.

O uso inadequado do Li, estd associado a inimeras reagoes adversas decorrentes de sua
toxicidade. Estas reagbes causam irritagdo gdstrica, vomito, diarreia, lesao renal, insuficiéncia
cardiaca e alteragoes no Sistema Nervoso Central (SNC). Estes efeitos sao preocupantes para os
grupos mais vulnerdreis, como gestantes, idosos e os diabéticos. Contudo, apesar destes efeitos
colaterais, o Li continua a ser utilizado devido a sua alta eficicia terapéutica. Em situagoes em
que se torna necessario interromper o uso terapéutico do Li, é recomendado que seja feito com
acompanhamento médico e de forma gradual, a fim de prevenir recaidas em episédios maniacos

e depressivos 7.
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A principal via de eliminac¢do do Li é renal, portanto, seu uso é contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal grave. Além disso, esse medicamento nao deve ser administrado
em casos de hiponatremia, resultante de desidratacio e dieta pobre em sédio. Esse fator pode

causar uma maior chance de reabsor¢ao de litio, levando a um quadro de toxicidade '*'".

A indica¢io clinica do Li requer uma cuidadosa avalia¢ao de relagio risco/beneficio
em determinados grupos de pacientes. Em particular, pacientes com doencas renais ou
cardiovasculares, desidratados, com hiponatremia ou em uso de diuréticos devem ter seus niveis
séricos monitorados diariamente. Em pacientes idosos, o tratamento inicial é realizado em doses
mais baixas, ajustando-as gradualmente para alcangar a resposta terapéutica esperada. Evidéncias
indicam que pacientes idosos podem sofrer com a toxicidade causada por niveis séricos de Li,
que geralmente sio tolerados por outros pacientes, exigindo uma redu¢ao na dose de até 50%

para suprir a diminuigao da depuragio renal 2.

Quanto a mulheres em idade fértil, é recomendado realizar uma avaliagio médica para
confirmar a auséncia de uma gestagao, pois o uso do Li apresenta sérios riscos. Esses riscos
incluem defeitos congénitos, incluindo disfungées cardiacas, como anomalia de Ebstein, além
de desenvolver defeitos do tubo neural. Ademais, a administragio de Li no primeiro trimestre de

gestacdo pode aumentar o risco de abortos espontineos .

No periodo neonatal, o uso do medicamento por gestantes pode levar a casos de cianose,
hipotonicidade e hipotireoidismo em recém-nascidos. Portanto, se a mae optar em utilizar este
fdrmaco no periodo gestacional, ¢ fundamental monitorar os niveis séricos de Li (litemia), devido
a0 risco de causar um quadro de desidratagao durante a gravidez, podendo levar a um quadro
de intoxicacao .

Diante do exposto, o objetivo desse estudo foi investigar os feitos do Li como
medicamento, abordando seus impactos fisiolégicos e psicoldgicos, bem como a percep¢io da

populagio em relacio ao seu uso terapéutico e potenciais efeitos colaterais.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura, uma modalidade de
pesquisa que visa sintetizar e discutir de forma critica os conhecimentos ja publicados sobre

determinado tema, sem seguir uma metodologia sistemadtica rigida.

Este estudo foi realizado no ano de 2024. A busca pelos artigos cientificos foi conduzida
em bases de dados reconhecidas, como PubMed, Scielo e ScienceDirect. Foram selecionados
e lidos aproximadamente 50 artigos, escritos em portugués, inglés e espanhol, incluindo
publicagdes originais e revisoes, publicados entre os anos de 2014 a 2024. A selecio foi feita por
meio dos descritores padronizados segundo a classificagio dos Descritores em Ciéncias da Sadde

(DeCS): Carbonato de Litio, Dosagem, Diabetes Insipido e Gestantes.



132 Revista Interdisciplinar em Ciéncias da Satde e Biolégicas, 2025; 9(2)129-137
DOI: hetp://dx.doi.org/10.31512/ricsb.v9i2.1758

Apbs as buscas iniciais, foi realizada uma leitura exploratéria do material encontrado
para refinar a amostra. Foram excluidas referéncias duplicadas, publicagoes abaixo do recorte
temporal estabelecido, e artigos que nao abordavam diretamente os descritores selecionados ou
que nio contribuiam de forma relevante para o tema proposto. Como critérios de inclusao,
foram considerados artigos publicados dos dltimos cinco anos, que abordassem os assuntos: uso

terapéutico do litio, suas interagdes medicamentosas e efeitos adversos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos dados obtidos pela pesquisa realizada, foi identificado que o Li apresentou
beneficios significativos no tratamento de TB, sendo amplamente considerado o padrio-ouro
entre os medicamentos para essa condigio. No entanto, o uso inadequado desse firmaco
pode resultar em complicagdes graves para a satde do paciente, especialmente quando a dose
administrada é inadequada, seja superior ou inferior a recomendada. Diversos fatores devem
ser considerados ao determinar a dosagem apropriada, incluindo a gravidez, a fung¢do renal e

hepitica, o estado nutricional, entre outros ®.

Para evitar efeitos adversos ou intoxicagao, é essencial realizar um acompanhamento
rigoroso do paciente através de exames periédicos, com o objetivo de monitorar os niveis séricos
de Li no sangue, conhecido como litemia, e detectar possiveis distdrbios no organismo. Isso se
deve ao fato de a janela terapéutica do medicamento ser muito estreita, variando entre 0,6 ¢
1,2 mmol/L. Nos casos em que os efeitos adversos causados pelo Li se tornem graves, o médico
psiquiatra deve proceder ao ajuste da dose, substitui¢ao ou interrup¢do do medicamento de

forma gradual 7'*

A administragao oral de Li é uma prdtica amplamente utilizada no tratamento de
transtornos bipolares. O carbonato de litio (Li2CO3), um sal inorginico empregado como
droga psicotrépica, ¢ frequentemente prescrito devido a sua eficicia no controle dos sintomas

associados a essas condigoes .

Apés essa administragao oral, o Li é absorvido pelo trato gastrointestinal, atingindo
sua concentragio maxima no organismo em um perfodo de duas a quatro horas. E importante
destacar que o Li possui uma meia-vida de aproximadamente de vinte horas em adultos e atinge
um equilibrio terapéutico apés 5 a 7 dias de uso correto. E eliminado predominantemente pelos

rins (95-98%), com a taxa de filtracdo glomerular influenciando esse processo !¢,

A excregdo ocorre rapidamente, resultando na diminuicio da concentragio plasmdtica
do firmaco entre doze e vinte e quatro horas apds a ultima dose. Nao existem evidéncias
de metabdlitos ativos, portanto, 95% da dose é excretada sem passar por biotransformacio.

Igualmente a outras drogas psicotrépicas, o Li influencia o metabolismo do fosfatidilinositol '>1¢.

Um estudo conduzido por Ohlund ez 4/, investigou os motivos pelos quais os pacientes

interromperam o uso do Li. O estudo envolveu 873 participantes, os quais 54% (471/873)
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interromperam o tratamento, e cerca de 63% (297/471) desses individuos relatam preocupagées
devido aos efeitos colaterais. Os efeitos adversos citados estavam diarreia, tremor, diabetes
insipidus, aumento da creatinina e ganho de peso'’. Durante o tratamento com Li, observou-se
que o ganho de peso pode estar relacionado ao hipotireoidismo ou ao aumento do hormoénio
responsdvel pela produ¢io de melanina. Em mulheres, o Li pode causar edemas devido ao

aumento dos niveis de estrogénio, resultando no acimulo de dgua nos tecidos .

Portanto, o uso prolongado do Li pode resultar em efeitos adversos que afetam diversos
6rgaos, incluindo os rins, o coragao, a jungao neuromuscular, o figado e as glindulas tireoides,

entre outros 418,

Fungdo renal e Diabetes Insipido Nefrogénico

De acordo com o estudo realizado por Souza Padilha e colaboradores o uso prolongado
do Li, mesmo em doses terapéuticas adequadas ao paciente, pode causar uma insuficiéncia renal.
Este efeito adverso é caracterizado pela redugio da taxa de filtragao glomerular (TFG), o que
pode resultar no acimulo do metal no organismo, levando a uma possivel intoxica¢io aguda.
Devido a esse possivel agravante é essencial realizar o monitoramento renal dos pacientes que

estdo utilizando esse fdrmaco por um longo periodo, visando prevenir possiveis complicagoes .

Durante o uso do Li, frequentemente ocorre o desenvolvimento de diabetes insipidus
nefrogénico, caracterizado por sintomas como politria, polidipsia, osmolaridade urindria inferior
a 300 mOsm/L e um débito urindrio superior a 50 ml/kg em um periodo de 24 horas. Além
disso, resulta na redugio na expressio da aquaporina-2 nos ductos coletores, devido a inibicao
da resposta da adenilil ciclase renal. Tal inibi¢4o leva a diminuicao dos niveis de AMP ciclico

(cAMP), dificultando a inser¢ao dos canais de 4gua na membrana apical das células tubulares .

O Li pode afetar a funcio do glicogénio sintase quinase, resultando na diminui¢ao dos
niveis de cAAMP. Embora a interrup¢ao do Li possa reverter esses efeitos, em alguns casos, eles
podem evoluir para nefropatias cronicas. Embora este efeito possa ser reversivel com a interrupgao

do uso do Li, em alguns casos pode contribuir para o desenvolvimento de nefropatias cronicas '.

Por outro lado, o estudo conduzido por Figueiredo e Lemos apontou a ocorréncia
incomum de diabetes insipidus nefrogénico associado ao uso prolongado de Li, especialmente em
doses elevadas. Este fato afeta mais comumente pacientes idosas e com histérico de doenca renal
cronica. Além disso, em 30% dos casos, pacientes com mais de 55 anos apresentaram declinio
da funcio renal apds 15 anos de tratamento com Li °. Em situagoes em que hd reversibilidade
do quadro, a suspensio do medicamento e o uso de diuréticos sio recomendados para restaurar
o equilibrio hidrico .

No tratamento de diabetes insipidus nefrogénico, a administragio de diuréticos
tiazidicos é recomenda, embora seja essencial considerar os seus potenciais efeitos adversos.
A hidroclorotiazida, por exemplo, pode aumentar a toxicidade do Li, necessitando uma

administragao cuidadosa e em doses adequadas para assegurar eficicia terapéutica sem possiveis
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complicagoes *'. A Amilorida ¢ um diurético poupador de potdssio que atua como antagonista
dos canais de sdio epiteliais do tibulo distal (ENaC), sendo reconhecido por sua competéncia
de ocasionar natriurese. Este medicamento é recomendado devido a sua capacidade de reduzir a

filtragao glomerular e diminuir a excre¢ao de Li ao longo dos tibulos renais 7>,

Gestantes

Durante o periodo gestacional, pacientes com transtornos psiquidtricos continuaram
a apresentar sintomas caracteristicos dessas condigées . Consequentemente, observou-se um
aumento nos sintomas do transtorno bipolar durante a gestacio e no periodo pds-parto, o que

resultou em problemas nas fungées e no estado clinico dessas pacientes *“.

Ademais, é essencial que gestantes tenham cuidado rigoroso quanto a retirada terapéutica
do Li ou a0 uso inadequado deste fdrmaco durante o periodo gestacional, pois isso pode causar
complica¢oes ao bebé, como malformagoes fetais, principalmente de natureza cardiovascular. Um
exemplo disso é a Anomalia de Ebstein, que provoca alteragdes no ritmo cardiaco e problemas

respiratdrios, entre outras possiveis complica¢des que podem surgir em recém-nascidos *.

Em um estudo realizado por Tondo ez al’, foram citados diversos efeitos colaterais
associados ao uso clinico do Li. Entre os efeitos mais frequentes estao tremores, nduseas, politria
e aumento do apetite. Gestantes no primeiro trimestre de gestagao apresentaram um risco maior

para o feto, incluindo a possibilidade de deformidades congénitas °.

CONCLUSOES

O uso de Li pode causar reagoes adversas em multiplos sistemas, com as primeiras
manifestagoes ocorrendo no SNC e no sistema gastrointestinal. Embora alguns desses efeitos
possam desaparecer com o tempo, as reagoes adversas aos medicamentos continuam sendo uma
das principais razoes para a interrupgio do tratamento. Mesmo quando administrado em doses
terapéuticas, o Li pode provocar alteragoes significativas, como a diminui¢io da taxa de filtra¢io
glomerular (TFG), o que pode levar a uma retroalimentagao que resulta em intoxicagio aguda

por Li, causando alteracoes cardiacas, renais e do estado mental.

O envenenamento e seus sintomas geralmente sio reversiveis com a redugao da
concentra¢do de Li no sangue para niveis considerados normais. Fatores como idade e duragio
do tratamento devem ser considerados de forma diretamente proporcional ao avaliar a extensio
das lesoes e alteragoes sofridas pelo paciente. Apesar dos efeitos adversos associados ao uso do Li,

esse medicamento continua sendo o padrao-ouro no tratamento do transtorno bipolar.

Portanto, esse estudo concluiu que a importincia do monitoramento regular da litemia
dos pacientes e as fungoes dos multiplos sistemas para ajustar as doses ou mesmo associar o Li a

outros medicamentos, se necessdrio, com o objetivo de reduzir os efeitos adversos. Além disso,
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os pacientes devem ser orientados sobre medidas que possam atenuar as reagdes adversas do Li,

como a ingestao adequada de dgua e nutrientes.
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