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Bipolar affective disorder and lithium treatment
Trastorno afectivo bipolar y tratamiento con litio

Ana Clara Sirimarco de Lima?!, Ana Carolina Trindade Kouzak?, Diogo Moreira de Albuquerquel.

RESUMO

Objetivo: Descrever o transtorno bipolar associado ao tratamento com litio. Métodos: Revisédo de literatura
integrativa baseada em periddicos cientificos relevantes, como PubMed e Scielo. A revisdo teve um corte
temporal de 5 anos, de 2019 a 2024. O desfecho do estudo foi integrado aplicando-se a estratégia PICO
(acrénimo para P: populagéo / pacientes; I intervencéo; C: comparacédo / controle; O: desfecho / outcome)
para nortear a coleta de dados. A estratégia PICO € uma mnemdnica que auxilia a identificar os tdpicos-
chave, onde: *+ P: Pacientes com transtorno bipolar; I: Tratamento com litio; C: Pacientes com transtorno
bipolar sem uso de medicacdo; O: Incidéncia de episédios de mania. Considerac¢fes finais: O litio
permanece uma terapia eficaz para o transtorno bipolar, prevenindo episédios maniacos e reduzindo o risco
de suicidio, com beneficios neuroprotetores a longo prazo. No entanto, seu uso exige monitoramento
rigoroso devido aos efeitos colaterais e ao risco de toxicidade. Ademais, novas pesquisas podem fornecer
mais dados sobre a eficacia do litio em diferentes populagbes e grupos etarios, otimizando seu uso no
manejo do transtorno bipolar.

Palavras-Chave: Transtorno bipolar, Litio, Mania.

ABSTRACT

Objective: Describe bipolar disorder associated with lithium treatment. Methods: Integrative literature
review based on relevant scientific journals, such as PubMed and Scielo. The review had a timeframe of 5
years, from 2019 to 2024. The study outcome was integrated by applying the PICO strategy (acronym for P:
population/patients; |: intervention; C: comparison/control; O: outcome) to guide data collection. The PICO
strategy is a mnemonic that helps identify key topics where: P: Patients with bipolar disorder; I: Treatment
with lithium; C: Patients with bipolar disorder not using medication; O: Incidence of manic episodes. Final
thoughts: Lithium remains an effective therapy for bipolar disorder, preventing manic episodes and reducing
the risk of suicide, with long-term neuroprotective benefits. However, its use requires strict monitoring due to
side effects and the risk of toxicity. Furthermore, new research could provide additional data on lithium's
efficacy across different populations and age groups, optimizing its use in managing bipolar disorder.

Keywords: Bipolar disorder, Lithium, Mania.

RESUMEN

Objetivo: Describir el trastorno bipolar asociado al tratamiento con litio. Métodos: Revision integrativa de la
literatura basada en revistas cientificas relevantes, como PubMed y Scielo. La revisiéon tuvo un marco

1 Centro Universitario de Brasilia (CEUB), Brasilia - DF.

SUBMETIDO EM: 11/2024 | ACEITO EM: 12/2024 | PUBLICADO EM: 3/2025

REAS | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e19180.2025 Pagina 1 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e19180.2025

A
‘acervo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

temporal de 5 afios, de 2019 a 2024. El resultado del estudio se integré aplicando la estrategia PICO
(acronimo de P: poblacion/pacientes; I: intervencion; C: comparacién/control; O: resultado/resultado) para
guiar la recoleccion de datos. La estrategia PICO es una mnemonica que ayuda a identificar temas clave
donde: P: Pacientes con trastorno bipolar; I: Tratamiento con litio; C: Pacientes con trastorno bipolar que no
utilizan medicacién; O: Incidencia de episodios maniacos. Reflexiones finales: El litio sigue siendo una
terapia eficaz para el trastorno bipolar, ya que previene los episodios maniacos y reduce el riesgo de
suicidio, con beneficios neuroprotectores a largo plazo. Sin embargo, su uso requiere un seguimiento
estricto debido a los efectos secundarios y al riesgo de toxicidad. Ademas, nuevas investigaciones podrian
proporcionar datos adicionales sobre la eficacia del litio en diferentes poblaciones y grupos de edad,
optimizando su uso en el manejo del trastorno bipolar.

Palabras clave: Trastorno bipolar, Litio, Mania.

INTRODUCAO

O transtorno bipolar, também conhecido como psicose maniaco-depressiva, é uma condi¢do psiquiatrica
cronica caracterizada por mudancas extremas de humor, alternando entre episédios de mania e depressao.
Durante os episédios de mania, o individuo pode apresentar euforia excessiva, aceleracdo do pensamento,
impulsividade e comportamento desinibido, incluindo gastos excessivos e envolvimento em atividades de
risco. Nos episddios de depressdo, h& sentimentos de tristeza profunda, perda de interesse em atividades
diarias e, em casos graves, pensamentos suicidas (MILLER JN, 2020). Entre esses episédios, pode haver
periodos de normalidade, mas a imprevisibilidade e a intensidade dos episédios tornam dificil a manutengéo
de uma vida equilibrada.

Estima-se que o transtorno bipolar afete cerca de 60 milhdes de pessoas em todo o mundo, com 0s
sintomas geralmente surgindo entre 18 e 25 anos (MCINTYRE RS, et al., 2020). A condi¢cdo tem um forte
componente genético, com cerca de 80% dos casos apresentando historico familiar de transtornos
psiquiatricos (ABE C, et al., 2020). O diagndstico precoce e o tratamento adequado s&o fundamentais, uma
vez que o transtorno pode comprometer seriamente a vida social, académica e profissional do paciente.

O tratamento do transtorno bipolar envolve uma abordagem multifacetada, sendo o litio um dos principais
medicamentos usados para estabilizar o humor. O litio é eficaz ndo apenas no controle dos sintomas
agudos da mania, mas também na prevenc¢édo de recaidas e na redugédo do risco de suicidio, sendo o Unico
medicamento que demonstrou reduzir significativamente as taxas de suicidio entre os pacientes bipolares
(KISHIT, et al.,, 2020). Além disso, o litio possui propriedades neuroprotetoras, ajudando a preservar a
integridade cortical e retardando o declinio cognitivo associado a progressdo da doenca (ABE C, et al.,
2020), o que o torna um pilar no tratamento de casos graves de transtorno bipolar.

Apesar de sua eficacia, o uso de litio apresenta desafios. O medicamento tem um indice terapéutico
estreito, o que significa que pequenas variagées nos niveis sanguineos de litio podem levar a toxicidade,
com efeitos adversos graves, como nauseas, tremores, danos renais e comprometimento neurolégico
(SPATOLA L, et al.,, 2023). A toxicidade do litio pode ser exacerbada por fatores como desidratacao,
alteraces eletroliticas e o uso de outros medicamentos, como diuréticos e antibioticos. Por essa razédo, o
uso de litio exige um monitoramento rigoroso, com exames frequentes para medir seus niveis sanguineos e
avaliar a funcdo renal e tireoidiana.

Além disso, os efeitos colaterais do litio, como hipotireoidismo e disfuncdo renal, podem prejudicar a
adesao ao tratamento. Alguns pacientes podem interromper o uso do medicamento devido a esses efeitos,
0 que pode resultar em recaidas e piora dos sintomas (PINNAM, et al., 2020). A aderéncia ao tratamento é
um dos maiores desafios no manejo do transtorno bipolar, e estratégias para aumentar a tolerancia ao litio
sdo essenciais. O uso de formulacdes de liberacdo lenta, por exemplo, pode reduzir os picos de
concentracdo sanguinea, minimizando os efeitos adversos e melhorando a tolerabilidade do medicamento.
O ajuste das doses também é fundamental para evitar a toxicidade e garantir que o paciente esteja
recebendo a dose ideal.
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Embora o litio continue a ser o tratamento de primeira linha, a combinagdo com abordagens
psicossociais tem se mostrado eficaz para otimizar os resultados clinicos. A psicoeducacao, por exemplo, é
uma ferramenta valiosa no tratamento do transtorno bipolar. Ela envolve fornecer informacdes sobre a
doenca e seus sintomas, ajudando o paciente e seus familiares a entender melhor a condicdo e a
importancia da adesdo ao tratamento. Terapias familiares também sdo essenciais, pois podem melhorar a
comunicacdo e o0 apoio no ambiente doméstico, além de ajudar na reducdo do estigma associado ao
transtorno bipolar (SAMPOGNA G, et al., 2023).

A conscientizagdo sobre o transtorno bipolar é crucial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Estudos demonstram que a compreensdo da doenca por parte de familiares e amigos pode diminuir o
estigma social e promover a aceitacdo do tratamento, contribuindo para a prevencédo de recaidas. Além
disso, o apoio social continuo tem mostrado melhorar a adesdo ao tratamento e reduzir os periodos de
depressao e mania, favorecendo a estabilizagc&o do paciente a longo prazo (FOUNTOULAKIS KN, 2022).

Em relacdo ao risco de suicidio, que é elevado entre 0s pacientes com transtorno bipolar, o litio se
destaca por ser o Unico medicamento que comprovadamente reduz essa taxa. O risco de suicidio é
particularmente elevado durante os episddios depressivos € maniacos, e a estabilizagdo do humor com litio
pode salvar vidas, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (KISHI T, et al., 2020).

Em sintese, o litio € uma das opc¢des terapéuticas mais eficazes para o tratamento do transtorno bipolar,
especialmente na prevencdo de episddios maniacos e depressivos e na reducgdo do risco de suicidio. Seus
efeitos neuroprotetores e sua capacidade de estabilizar o humor fazem dele um medicamento fundamental
para o manejo do transtorno. No entanto, devido aos riscos de toxicidade e aos efeitos colaterais, o uso do
litio exige um acompanhamento rigoroso e continuo. Além disso, uma abordagem psicossocial, que inclua
psicoeducacao e apoio familiar, é crucial para melhorar os resultados a longo prazo e garantir a eficacia do
tratamento. O tratamento do transtorno bipolar é complexo e exige um manejo individualizado para cada
paciente, com foco em uma abordagem integrada que combine medicamentos, suporte social e estratégias
de acompanhamento.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo de revisdo integrativa é descrever o transtorno bipolar
associado ao tratamento com litio.

METODOS

Para avaliar a eficacia do tratamento com litio em pacientes com transtorno afetivo bipolar, foi conduzida
uma revisdo sistematica com base na estratégia PICO (Pacientes, Intervencdo, Comparagdo, e Desfecho).
Foram incluidos estudos publicados nos dltimos cinco anos (2019-2024) disponiveis nas bases de dados
PubMed e SciELO.

A pesquisa foi realizada através de Descritores em Salde (DeCS)/Medical Subject Headings (MeSH):
combinados com o operador booleano AND: das palavras-chave que foram definidas usando os “Bipolar

LTS ” o«

Disorder”, “Lithium”, “Mania”.

ApOs a aplicagdo dos filtros, foram inicialmente identificados 245 estudos em PubMed e 3 em SciELO.
Durante o processo de triagem, foram detectados 8 possiveis duplicados; destes, 3 foram excluidos por
duplicidade e 3 por resolugdo manual, enquanto 2 foram confirmados como registros Unicos.

Foram aplicados critérios de exclusdo para remover estudos com foco em animais (ratos, murinos,
roedores e porcos), resultando na eliminagéo de 25 artigos (24 do PubMed e 1 do SciELO). Apés a selecao
final, 20 estudos provenientes do PubMed foram incluidos para analise da incidéncia de episédios de mania
em pacientes tratados com litio em comparac¢do aos pacientes bipolares ndo medicados.
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢do de artigos sobre transtorno bipolar afetivo em tratamento
com litio e em episddios de mania.

Artigos identificados apds a
busca nas bases de dados
PubMed: 245
Scielo=3

Estudos excluidos apoés aplicagao
de filtros de busca

PubMed: 24
Scielo:1
Artigos para leitura de titulos e
resumos
Pubmed = 218
Scielo = 2

|

Numero de estudos para leitura de
titulos e resumos = 220

} 28 artigos excluidos (3 por
duplicidade e 25 por critérios de
exclusao).

Numero de estudos para leitura na
integra
n=20

Nenhum estudo excluido apos a
leitura na integra por nao se
adequar ao critério PICO

Nidmero de estudos incluidos na
revisao
n=20

Fonte: Lima ACS, et al., 2025.

RESULTADOS

Estudos recentes sobre o transtorno bipolar tém se concentrado em uma ampla gama de intervencgdes
terapéuticas, com énfase crescente na personalizacdo do tratamento e no uso de medicamentos, como o
litio, que continua sendo uma das opcfes mais eficazes para a estabilizacdo do humor e prevencédo de
recaidas. A literatura destaca a eficacia do litio ndo apenas no controle imediato dos episddios maniacos e
depressivos, mas também na reducdo significativa do risco de suicidio, um aspecto crucial para a seguranca
do paciente. Além disso, a integracdo de abordagens psicossociais, como psicoeducacéo, terapia familiar e
intervencdes baseadas na comunidade, tem se mostrado essencial para otimizar os resultados clinicos e a
gualidade de vida dos pacientes.

A importancia do suporte social, do envolvimento familiar e da adaptacdo dos tratamentos as
necessidades individuais sdo temas recorrentes, refletindo a complexidade do transtorno bipolar e a
necessidade de estratégias multifacetadas e personalizadas. Esses elementos sdo fundamentais para
garantir que o tratamento seja holistico e eficaz a longo prazo. O quadro a seguir resume 0s principais
achados de estudos recentes sobre o tema.
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Quadro 1- Transtorno afetivo bipolar associado ao tratamento com litio e a incidéncia de episodios de mania.

Autores

Objetivo

Principais achados

Rybakowski
JK (2020)

Este estudo revisa o tratamento com litio no contexto da medicina
personalizada, abordando tanto sua eficacia profilatica em prevenir
episédios de humor quanto seu uso como tratamento para
episédios agudos e sua capacidade de potencializar
antidepressivos em depresséao resistente ao tratamento.

O litio é eficaz na prevengdo de recaidas em transtornos bipolares,
especialmente em pacientes com inicio tardio da doenca. Ele reduz
significativamente o risco de suicidio, sendo mais eficaz que outros
tratamentos. O litio também é (til para potencializar antidepressivos em
casos de depressédo resistente. Estudos sugerem que fatores clinicos e
biolégicos podem prever a resposta ao tratamento.

Abé C, et
al. (2020)

Investigar as alteracdes na espessura cortical em pacientes com
transtorno bipolar, considerando fatores como risco genético,
histérico de episddios de mania e uso de litio.

O estudo encontrou afinamento cortical em regibes temporais e
espessamento em &reas visuais e somatossensoriais nos pacientes com
transtorno bipolar. Foi observada uma associacdo entre episédios de
mania e o afinamento nas regides frontais inferiores. Além disso, o uso de
litio foi relacionado ao espessamento cortical, assim como ao risco
genético. Esses achados apontam para uma contribuicdo tanto dos
fatores genéticos quanto dos clinicos para as alteracBes estruturais
cerebrais no transtorno bipolar.

Kato T
(2022)

Investigar a eficacia de tratamentos e diagndsticos relacionados ao
transtorno  bipolar, abordando variagbes clinicas e dados
epidemiolégicos.

O transtorno bipolar, com episddios de mania, hipomania e depresséo,
tem uma prevaléncia de cerca de 1% globalmente. Pacientes com
transtorno bipolar | apresentam disfungdo maior em comparag¢do ao
transtorno bipolar Il, que é caracterizado por episédios de hipomania e
depressdo. O diagndstico precoce e preciso € essencial, devido ao
impacto significativo na qualidade de vida. As evidéncias sugerem que a
abordagem terapéutica deve ser adaptada as necessidades clinicas
especificas de cada tipo, considerando variagbes individuais na
apresentacéo e progressao do transtorno.

Goes FS
(2022)

O artigo fornece uma visdo abrangente dos transtornos bipolares
(BDs), destacando o diagndstico, subtipos clinicos e as principais
modalidades de tratamento, com énfase nosdesafios terapéuticos
continuos e avangos recentes.

Transtornos bipolares afetam cerca de 2% da populagdo mundial e
variam significativamente entre individuos ao longo da vida. O diagnéstico
precoce € desafiador e ha mais de 15 tratamentos aprovados, incluindo
litio e antipsicéticos atipicos, mas muitos pacientes nao atingem a
remissdo completa. Novos tratamentos estdo sendo desenvolvidos a
medida que avancamos na compreensdo das causas do transtorno, com
a esperanca de direcionar terapias mais eficazes no futuro.
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Autores

Objetivo

Principais achados

Szalach t, et al.
(2023)

O estudo visa explorar o papel do litio como um modulador
imunoldgico no tratamento do transtorno bipolar, abordando
0s mecanismos pelos quais o litio pode influenciar as
respostas imunolégicas e inflamatérias associadas ao
transtorno.

O artigo discute como o litio pode influenciar a funcdo imune,
modificando a producdo de citocinas pré e anti-inflamatérias, o que
parece ser especifico para a fase da doenca e a duragdo do tratamento.
A pesquisa destacou um aumento na prevaléncia de células T CD4+ e a
ativacdo de células B e mondcitos em pacientes tratados com litio,
demonstrando o potencial do litio para modular varias vias imunes e
inflamatdrias no transtorno bipolar.

Zhuo C, et al.
(2022)

Este artigo tem como objetivo fornecer uma visdo abrangente
sobre os distdrbios bipolares, abordando diagndstico,
patogenia,e consideracbes de tratamento, principalmente
para médicos de atencao primaria.

O litio continua sendo o agente estabilizador de humor padrédo ouro,
eficaz contra a mania e a depresséo no transtorno bipolar, e tem efeitos
anti-suicidio notaveis. Além disso, é subutilizado, apesar de suas
propriedades terapéuticas comprovadas, principalmente devido a
preocupacdo com os efeitos adversos e a necessidade de
monitoramento rigoroso dos niveis terapéuticos.

Kishi T, et al.
(2020)

Este estudo realiza uma meta-andlise para quantificar as
taxas de recorréncia de episédios de mania ou depressdo em
pacientes bipolares adultos em tratamento continuo com litio,
avaliando a eficacia a longo prazo do litio como tratamento
de manutengéo.

A meta-analise mostrou que a taxa de recorréncia de qualquer episodio
de humor foi de 39,8%, com episodios depressivos recorrentes em
25,6% e episédios maniacos, hipomaniacos ou mistos em 18,5%. A
taxa de descontinuagdo por todas as causas foi alta, em 67,0%, mas a
descontinuacéo devido a eventos adversos foi relativamente baixa, em
8,7%, indicando que, embora o litio seja eficaz, a aderéncia ao
tratamento continua sendo um desafio significativo.

Lv Q, et al. (2019)

O estudo explora como os marcadores de estresse oxidativo
podem prever a resposta a olitio em pacientes com
transtorno bipolarque ndo estdo usando medicamentos.

O estudo identificou que os pacientes com transtorno bipolar
apresentam desequilibrio nos marcadores de estresse oxidativo,
particularmente niveis elevados de malondialdeido (MDA) e peroxidase
de glutationa (GSH-Px). Ap6s o tratamento com litio, houve uma
diminuicdo significativa nesses marcadores em pacientes que
responderam ao tratamento, sugerindo que a reducdo nos niveis de
MDA pode ser um preditor da resposta ao litio em pacientes com
transtorno bipolar.
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Autores

Objetivo

Principais achados

(2020)

Mcintyre RS, et al.

Este artigo tem como objetivo fornecer uma visdo abrangente
sobre os distarbios bipolares, abordando diagndstico,
patogenia,e consideracdes de tratamento, principalmente
para médicos de atencao primaria.

O litio continua sendo o agente estabilizador de humor padrdo ouro,
eficaz contra a mania e a depressédo no transtorno bipolar, e tem efeitos
anti-suicidio notaveis. Além disso, € subutilizado, apesar de suas
propriedades terapéuticas comprovadas, principalmente devido a
preocupagdo com os efeitos adversos e a necessidade de
monitoramento rigoroso dos niveis terapéuticos.

Fountoulakis KN,
et al. (2022)

O estudo tem como objetivo fornecer diretrizes clinicas
baseadas em evidéncias para o tratamento do transtorno
bipolar em adultos, abordando aspectos como
farmacoterapia e manejo integral da doenca.

O artigo fornece diretrizes clinicas detalhadas para o tratamento do
transtorno bipolar em adultos, destacando a combinacdo de
farmacoterapia com intervencdes psicossociais. O litio é enfatizado
como tratamento eficaz para a estabilizacdo de humor e prevencdo de
recaidas. Este estudo ressalta a importancia de abordagens
terapéuticas integradas para otimizar os resultados no manejo do
Transtorno bipolar.

Haggarty S, et al.
(2021)

Este estudo investigou a resposta clinica ao tratamento com
litio e os efeitos metabdlicos associados em pacientes com
transtornos dehumor, avaliando a eficacia do litio e os efeitos
colaterais metabdlicos em uma grande coorte.

O tratamento com litio mostrou-se eficaz na reducdo significativa do
tempo de doenga em pacientes com transtornos de humor, embora com
efeitos colaterais metabdlicos substanciais como aumento nos niveis de
glicose e colesterol. Aproximadamente 26,9% dos pacientes
apresentaram niveis elevados de glicose, e 54,2% apresentaram
colesterol elevado, destacando a necessidade de monitoramento
rigoroso dos pardmetros metabdlicos durante o tratamento com litio.

Rybakowski JK
(2020)

O estudo investigou a resposta clinica ao tratamento com
litio e os efeitos metabdlicos associados em pacientes com
transtornos de humor, avaliando a eficacia do litio e os
efeitos colaterais metabélicos em uma grande coorte.

O tratamento com litio mostrou-se eficaz na reducgdo significativa do
tempo de doenca em pacientes com transtornos de humor, embora com
efeitos colaterais metabdlicos substanciais como aumento nos niveis de
glicose e colesterol. Aproximadamente 26,9% dos pacientes
apresentaram niveis elevados de glicose, e 54,2% apresentaram
colesterol elevado, destacando a necessidade de monitoramento
rigoroso dos parametros metabélicos durante o tratamento com litio.

Pinna M, et al.
(2020)

Este estudo investigou a resposta clinica ao tratamento com
litio e os efeitos metabdlicos associados em pacientes com
transtornos de humor, avaliando a eficacia do litio e os
efeitos colaterais metabdlicos em uma grande coorte.

O tratamento com litio mostrou-se eficaz na reducado significativa do
tempo de doenca em pacientes com transtornos de humor, embora com
efeitos colaterais metabdlicos substanciais, como aumento nos niveis de
glicose e colesterol. Aproximadamente 26,9% dos pacientes
apresentaram niveis elevados de glicose, e 54,2% apresentaram
colesterol elevado, destacando a necessidade de monitoramento
rigoroso dos pardmetros metabdlicos durante o tratamento com litio.
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Autores

Objetivo

Principais achados

Federoff M,
et al. (2021)

O artigo investiga a relacdo entre a correcdo de anormalidades no
ritmo circadiano associadas a depressaoe a resposta ao tratamento
comlitio em pacientes com transtorno bipolar.

O estudo destaca a eficacia do litio no tratamento do transtorno bipolar,
especialmente na prevencdo de episédios afetivos e no manejo da
mania aguda. Os sintomas circadianos da depressdo, como distlurbios
no sono e variagdes no ritmo bioldgico, estdo fortemente associados a
resposta ao litio. A estabilizacdo dos ritmos circadianos tem mostrado
ser um indicador especifico da eficacia do tratamento, enquanto outros
sintomas né&o circadianos também melhoram significativamente.

Sampogna
G, etal.
(2023)

O artigo visa fornecer uma revisdo abrangente e um comentario de
especialistas sobre o usodolitioem pacientes adultos com
transtorno bipolar, analisando sua eficécia, tolerabilidade, dosagem
e estratégias de troca de tratamento para destacar abordagens
Uteis na préatica clinica real.

O artigo destacou a eficacia do litio no tratamento do transtorno bipolar,
particularmente na prevencdo de episédios afetivos e no manejo da
mania aguda. Ele enfatiza que, apesar de sua efetividade, o litio é
subutilizado na pratica clinica. O uso de formulacdes de liberagdo lenta
para melhorar atolerabilidade e minimizar efeitos colaterais, promovendo
o litio como tratamento padrdo devido a sua capacidade comprovadade
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Teobaldi E,
et al. (2021)

O estudo visa avaliar a distribuicdo de diferentes tipos de ciclos
maniaco-depressivos em uma grande amostra de pacientes com
transtorno bipolar e investigar as associacfes entre os padrdes de
curso mania-depressdo (MDI) e depressdo-mania (DMI) com
fatores sociodemograficos e clinicos para definir perfis clinicos
especificos.

O estudo revelou que a maioria dos pacientes com transtorno bipolar
apresenta ciclos irregulares (50,2%), seguidos por ciclos mania-
depressao (MDI, 31,5%) e depressao-mania (DMI, 16%). Pacientes com
ciclos MDI, geralmente mais jovens e do sexo masculino, iniciam a
doenga com episddios maniacos, enquanto aqueles com ciclos DMI,
frequentemente mais velhos e do sexo feminino, comegam com
episodios depressivos. Essas variagbes nos ciclos sugerem diferentes
respostas ao tratamento com sais de litio, indicando a necessidade de
abordagens terapéuticas personalizadas.

Miller JN, et
al. (2020)

O objetivo desta revisdo é discutir os achados relevantes ao
transtorno bipolar e suicidio, abordando fatores de risco, subtipos
de transtorno, tratamentos emergentes e estratégias eficazes de
prevencao ao suicidio nessa populacao.

O estudo ressalta que o transtorno bipolar apresenta a maior taxa de
suicidio entre as condicBes psiquiatricas, com riscos elevados
associados a episddios depressivos e histérico de tentativas de suicidio.
Tratamentos como cetamina e TMS sao promissores, mas o litio é
destacado como eficaz na reducdo de suicidios. A revisdo enfatiza a
necessidade de intervencdes precoces e monitoramento continuo para
prevenir o suicidio em pacientes bipolares.

Spatola L, et
al. (2023)

O artigo tem como objetivo analisar as implicagBes clinicas da
intoxicagdo por litio e discutir as recomendacdes atuais para 0
tratamento com terapia de substituicdo renal (renal replacement
therapy - RRT), enfocando a eficdcia do tratamentoe as

Este estudo destaca a intoxicagdo por litio como uma condi¢éo perigosa
gque pode afetar mudltiplos sistemas, incluindo cardiovascular,
neurolégico e renal. A revisdo enfatiza que a hemodialise intermitente é
eficaz para casos graves de intoxicacdo, proporcionando uma
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Autores Objetivo Principais achados
consideracBes terapéuticas em casos de intoxicacdo severa | eliminacdo rapida do litio, enquanto outras formas de terapia de
porlitio. substituicdo renal sdo menos eficientes. O manejo adequado exige a
interrupgdo do litio e monitoramento intensivo para prevenir
complicagfes.
Airainer M e | Este estudo visa fornecer uma revisdo sistematica dos estudos | O estudo confirma que o litio é eficaz no tratamento do transtorno
Seifert R clinicos sobre a terapia com litio para transtorno bipolar nos dltimos | bipolar, sendo superior a aripiprazol, acido valpréico e quetiapina para
(2024) 7 anos, apresentando uma analise critica desses estudos para | sintomas maniacos e com menor taxa de recaidas. Terapias adjuvantes
identificar terapias adjuvantes Uteis ao litio e comparar o litio com | ao litio, como a sertralina, mostraram resultados positivos, exceto
outros medicamentos. guando associadas a descontinuacao do tratamento. O litio também é
seguro para criangas, mas medicamentos como risperidona e quetiapina
podem ser alternativas em alguns casos. A necessidade de
monitoramento continuo e os efeitos adversos limitam seu uso.
Rybakowski | O artigo oferece o presente e o futuro do uso do litio em psiquiatria, | O litio € destacado como um estabilizador de humor de primeira escolha
JK (2020) com énfase especial nos trabalhos do autor sobre o tema. para o tratamento de manutencdo do transtorno bipolar e como uma
estratégia de aumento na depresséo resistente ao tratamento. Além de
suas propriedades estabilizadoras de humor, o litio também apresenta
acles anti-suicidas, imunomoduladoras e neuroprotetoras. No entanto,
apesar de suas eficacias e propriedades favoraveis, o litio € subutilizado
nos transtornos de humor, o que sugere a necessidade de superar o
ceticismo sobre seu uso e otimizar sua administragédo a longo prazo.

Fonte: Lima ACS, et al., 2025.
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DISCUSSAO

O litio € amplamente reconhecido como um dos tratamentos mais eficazes para o transtorno bipolar,
particularmente devido a sua capacidade de estabilizar o humor e prevenir episodios tanto de mania quanto
de depressédo. Sua eficacia ndo se limita apenas ao tratamento agudo da mania, mas também se estende a
prevencao de recaidas, sendo fundamental para reduzir a frequéncia e a intensidade dos episédios, o que,
por sua vez, contribui significativamente para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes. O litio é
considerado o padrdo-ouro no controle do transtorno bipolar e tem mostrado, ao longo de varias décadas de
uso clinico, resultados consistentes na manutencdo do equilibrio emocional dos individuos afetados
(Fountoulakis KN, et al., 2022). Além disso, um dos beneficios mais notaveis do litio é sua capacidade
comprovada de reduzir o risco de suicidio entre os pacientes com transtorno bipolar. Ele &, de fato, o Gnico
medicamento que demonstrou de maneira robusta a diminuicdo das taxas de suicidio em pacientes com essa
condicao, o que destaca sua importancia terapéutica para pacientes em risco elevado (Miller N, et al., 2020).

Embora sua eficacia seja amplamente reconhecida, o litio também oferece beneficios adicionais que vao
além do controle imediato dos sintomas. Estudos recentes indicam que o litio possui propriedades
neuroprotetoras, sendo capaz de preservar a integridade cortical e ajudar a prevenir o declinio cognitivo
associado a progressao do transtorno bipolar, o que representa um aspecto crucial no manejo de longo prazo
da doenca. Pesquisas sugerem que o litio pode ter um efeito de normalizacdo em areas corticais afetadas
pela doenca, sugerindo um possivel efeito de recuperacdo ou estabilizacéo das funcdes cerebrais que podem
ser prejudicadas ao longo do tempo devido aos episédios frequentes de mania e depressdo (ABE C, et al.,
2019). Esses efeitos neuroprotetores se somam aos beneficios ja conhecidos do litio, consolidando sua
posi¢cédo como uma ferramenta valiosa no tratamento do transtorno bipolar.

No entanto, apesar dos significativos beneficios clinicos, o uso de litio esta associado a diversos efeitos
colaterais que podem ser desafiadores tanto para os pacientes quanto para os profissionais de saude. Dentre
os efeitos adversos mais comuns, destacam-se o ganho de peso, o hipotireoidismo e a disfun¢éo renal, que
podem afetar negativamente a adesdo ao tratamento. Estes efeitos colaterais tém o potencial de impactar a
qualidade de vida dos pacientes a longo prazo, fazendo com que muitos deles busquem alternativas ou
interrompam o tratamento precocemente, o que pode resultar em recaidas dos sintomas. Em particular, o
hipotireoidismo induzido por litio, que ocorre em uma proporcédo significativa de pacientes (até 47%), requer
monitoramento constante da funcéo tireoidiana para evitar complicac6es adicionais (MCINTYRE RS, et al.,,
2020). Este monitoramento regular ndo é apenas uma questdo de prudéncia, mas uma necessidade para
garantir gue os pacientes possam continuar com o tratamento sem riscos adicionais a sua salde.

Além disso, outro desafio no uso de litio € seu indice terapéutico estreito, o que significa que pequenas
variagdes nos niveis de litio no sangue podem resultar em toxicidade, um risco significativo para a salde do
paciente. A toxicidade do litio pode causar uma série de sintomas graves, como nauseas, vomitos, tremores e
disfungdes cognitivas. Nos casos mais graves, a toxicidade pode levar a danos renais irreversiveis,
comprometendo a fung¢@o renal e aumentando o risco de insuficiéncia renal crbnica, além de causar
problemas neurolégicos que podem afetar permanentemente a qualidade de vida do paciente
(FOUNTOULAKIS KN, et al.,, 2022). Portanto, o0 monitoramento rigoroso dos niveis sanguineos de litio é
essencial para evitar esses riscos e garantir a seguranga do tratamento. O risco de toxicidade pode ser
agravado por fatores como desidratacdo e alteragfes eletroliticas, que podem aumentar a concentracédo de
litio no sangue e levar rapidamente a complicagbes graves. O acompanhamento cuidadoso das condi¢des
fisicas dos pacientes, especialmente em relacdo a hidratagdo e ao equilibrio dos eletrdlitos, torna-se uma
prioridade durante o tratamento com litio.

A aderéncia ao tratamento com litio € uma das questbes mais desafiadoras no manejo do transtorno
bipolar. Apesar dos claros beneficios clinicos, como a reducdo de episédios maniacos e depressivos e a
diminuicdo do risco de suicidio, os efeitos colaterais a longo prazo podem levar muitos pacientes a
descontinuar o tratamento, comprometendo a eficacia a longo prazo. Essa dificuldade com a adesao pode ser
particularmente pronunciada em pacientes que experimentam efeitos adversos mais graves, como 0s
problemas renais e metabdlicos. No entanto, estratégias como o uso de formulacdes de liberacdo lenta tém
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se mostrado eficazes para melhorar a tolerdncia ao medicamento, reduzindo os picos de concentragdo no
sangue e, consequentemente, diminuindo os efeitos colaterais. O uso dessas formulagdes pode, portanto,
aumentar a aderéncia ao tratamento e melhorar a experiéncia do paciente, tornando o0 manejo do transtorno
bipolar mais eficaz e sustentavel ao longo do tempo (SAMPOGNA G, et al, 2023). A abordagem
personalizada, considerando as necessidades individuais dos pacientes, tem se mostrado um avango
importante, permitindo que os tratamentos sejam mais toleraveis e acessiveis a uma gama maior de pessoas.

Ademais, a presenca de efeitos adversos associados ao uso prolongado de litio continua sendo uma das
principais barreiras para o seu uso continuo. A disfungdo renal, especialmente o risco de insuficiéncia renal
cronica, € uma preocupacédo significativa, e o acompanhamento regular da funcdo renal é crucial para
detectar possiveis problemas em estagios iniciais. Além disso, problemas metabélicos, como o ganho de peso
e 0 desenvolvimento de resisténcia a insulina, também s&o efeitos adversos comuns que podem afetar a
salde metabdlica do paciente, aumentando o risco de doencas cardiovasculares e outras complicacdes
associadas ao excesso de peso (MCINTYRE RS, et al., 2020). O controle do peso e a implementacdo de
medidas para prevenir a resisténcia a insulina se tornaram aspectos cada vez mais importantes ho manejo do
tratamento com litio, exigindo uma abordagem multidisciplinar, que pode incluir mudancas na dieta, atividade
fisica e, quando necessario, o uso de medicamentos auxiliares.

A toxicidade do litio € uma questdo grave que exige monitoramento continuo e um acompanhamento
cuidadoso por parte dos profissionais de salude. Fatores como desidratagdo e o uso de certos medicamentos
podem interagir com o litio, exacerbando seus efeitos toxicos. Interacdes medicamentosas significativas
incluem aquelas com diuréticos tiazidicos, que podem diminuir a excrecao renal de litio e, portanto, aumentar
seus niveis no sangue, elevando o risco de toxicidade. Além disso, medicamentos como os inibidores da ECA
e alguns antibiéticos, como a tetraciclina, também podem aumentar os niveis séricos de litio, exigindo ajustes
cuidadosos na dosagem e monitoramento frequente dos niveis sanguineos para evitar complicacdes
adversas (FOUNTOULAKIS KN, et al., 2022; MCINTYRE RS, et al., 2020). Essa interacdo medicamentosa
exige que os profissionais de salde sejam particularmente vigilantes ao prescrever tratamentos simultaneos,
ajustando dosagens e orientando os pacientes sobre os cuidados necessarios para evitar complicacoes.

Em resumo, o litio continua a ser uma das opc¢des terapéuticas mais eficazes para o tratamento do
transtorno bipolar, especialmente na prevengéo de episddios maniacos e depressivos e na reducgédo do risco
de suicidio. Seus efeitos neuroprotetores sdo um ponto positivo no tratamento a longo prazo da doencga, o
que contribui para a preservacdo da fungcdo cognitiva e o bem-estar geral dos pacientes. No entanto, os
efeitos colaterais, como disfuncdo renal, hipotireoidismo e a toxicidade associada ao seu uso, exigem
monitoramento rigoroso e um manejo cuidadoso para garantir a seguranca e a eficacia do tratamento. O uso
de formulacdes de liberacdo lenta e o controle das interagdes medicamentosas séo estratégias importantes
para melhorar a tolerdncia ao medicamento e aumentar a adeséo ao tratamento, tornando o tratamento do
transtorno bipolar mais eficaz e sustentavel a longo prazo. O avango continuo no entendimento dos efeitos do
litio e no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas pode abrir portas para tratamentos mais
personalizados e eficientes, garantindo que os pacientes recebam o cuidado necessario para gerenciar sua
condicdo de maneira adequada e melhorar sua qualidade de vida.

CONSIDERACOES FINAIS

O litio continua sendo uma das opcoes terapéuticas mais eficazes no tratamento do transtorno bipolar,
especialmente na prevencao de episédios maniacos e depressivos, e na reducdo do risco de suicidio. Além
de aliviar sintomas, ele proporciona estabilidade emocional, melhora a qualidade de vida e oferece beneficios
neuroprotetores, preservando as fungbes cognitivas e prevenindo o declinio associado aos episédios
recorrentes da doenca. No entanto, seu uso exige monitoramento cuidadoso devido aos efeitos colaterais,
como disfun¢@o renal, hipotireoidismo e risco de toxicidade. A monitoriza¢éo constante dos niveis sanguineos
e das func¢des renal e tireoidiana é fundamental para maximizar os beneficios e minimizar os riscos. O uso de
formulacbes de liberacdo lenta tem mostrado reduzir os efeitos colaterais, aumentando a adesdo ao
tratamento. Além disso, 0 manejo das interacdes medicamentosas € essencial para garantir a seguran¢a e a
eficacia do tratamento. Apesar dos desafios, o litio permanece uma terapia essencial para o transtorno
bipolar, com eficacia comprovada na estabilizacdo do humor, prevencéo de recaidas e reducgado do risco de
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suicidio. O sucesso do tratamento depende de uma abordagem integrada e personalizada, com
monitoramento clinico rigoroso, ajustes de dosagem e terapias complementares, garantindo assim a melhor
qualidade de vida para os pacientes.
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