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INTRODUÇÃO

O lítio foi descoberto como um potencial fármaco para o tratamento 
da mania em 1949 e, desde então, é um dos agentes fundamentais 
no arsenal terapêutico psiquiátrico. Posteriormente, seu uso foi 
ampliado para a depressão bipolar e o tratamento de manutenção1. 
Mesmo sendo um fármaco antigo, evidências de estudos clínicos 
randomizados e controlados realizados nos últimos anos demons-
traram sua eficácia1. 

Mecanismo de ação

Os efeitos benéficos do lítio no tratamento de alguns transtornos do 
humor são bem conhecidos, porém seu exato mecanismo de ação ainda 
não está estabelecido2. Ele atua na modulação de neurotransmissores e 
cascatas enzimáticas envolvidos na neurotransmissão e na modificação 
de sistemas mensageiros intracelulares secundários2,3,4.

O lítio inibe diretamente a enzima glicogênio sintase quinase, além 
de ter efeitos sobre diversos fatores neurotróficos, neurotransmissores, 
metabolismo oxidativo, apoptose, estruturas neuronais e glia, mensagei-
ros secundários, ritmo circadiano e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal3.

Além disso, há a hipótese de que o fármaco tenha efeitos neuroproteto-
res em diversas regiões cerebrais, associando-se à mudança no volume 
de substância cinzenta, particularmente no córtex cingulado anterior, 
no giro temporal superior, no córtex pré-frontal ventral, no hipocampo, 
no córtex de associação paralímbico e na amígdala3,4.
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Na modulação dos neurotransmissores, o lí-
tio promove inibição dos neurotransmissores 
excitatórios, como dopamina e glutamato, e 
promove a neurotransmissão mediada pelo ácido 
gama-aminobutírico (GABA)3,4. Ele ainda está 
relacionado ao downregulation dos receptores 
N-metil-D-aspartato (NMDA)3,4.

Em nível molecular, o lítio inibe enzimas envol-
vidas na produção de moléculas sinalizadoras, 
particularmente quando elas estão em excesso. 
Ele também inibe a proteína quinase (PKC) e, 
com isso, a proteína MARCKS (do inglês, myris-
toylated alaninerich C-kinase substrate)3,4, além 
da enzima glicogênio sintase quinase 3 (GSK), 
sendo todas essas ativadas na mania3,4. A inibi-
ção da GSK se associa à redução do processo 
apoptótico5.

Eficácia no tratamento da mania no transtorno 
afetivo bipolar

O primeiro estudo randomizado, duplo-cego 
e controlado, foi publicado em 1994 e teve 
duração de três semanas. Foram incluídos 179 
pacientes hospitalizados por mania aguda para 
determinar as eficácias do lítio e do valproato. 
Foi avaliada a taxa de resposta – redução ≥ 50% 
na Escala de Mania. As taxas de resposta foram 
de 49% com lítio, 48% com valproato e 25% 
com placebo.6

Posteriormente, outros estudos randomizados e 
controlados confirmaram a eficácia do lítio no 
tratamento da mania associada ao transtorno 
bipolar1. Uma metanálise de seis estudos ran-
domizados e controlados, com 3 a 12 semanas 
de duração, demonstrou a eficácia do lítio no 
tratamento de episódios moderados e severos 
de mania. Não foi demonstrada heterogenei-
dade entre os estudos. O tamanho do efeito 
global foi de 0,40 (intervalo de confiança [IC] 
95%: 0,28-0,53). O NTT para o lítio foi de 6 
(IC 95%: 4-13)7. 

Em outra metanálise, o lítio se associou à redu-
ção de 5,5 pontos (IC 95%: -10,06 a -0,09) na 
pontuação da Escala de Mania de Young (YRMS) 
em comparação ao placebo8. Em termos de 
resposta, pacientes que utilizaram lítio apresen-
taram taxas 89% (IC 95%: 40% - 157%) maiores 
do que aqueles que receberam placebo8. 

O tempo para início da ação do lítio é seme-
lhante ao observado com o valproato ou a 
quetiapina1. Mesmo na presença de sintomas 
psicóticos relacionados à mania, o lítio tem 
eficácia semelhante à dos antipsicóticos e à 
do valproato. Além disso, estudos demonstram 
efeitos aditivos com a combinação de lítio e 
antipsicóticos nesses pacientes8.

O lítio também se destaca como um fármaco 
importante na prevenção de recidiva de epi-
sódios de transtorno bipolar. Uma metanálise 
de cinco estudos randomizados e controlados 
demonstrou que ele está vinculado à diminuição 
do risco de recidiva do episódio bipolar de 61% 
a 40% (risco relativo: 0,65; IC 95%: 0,50 – 0,84) 
e a uma queda de cerca de 40% no número de 
episódios de mania (risco relativo: 0,62; IC 95%: 
0,40 – 0,95)9.

Eficácia na depressão bipolar

O lítio é descrito como eficaz no tratamento da 
depressão bipolar10. Oito estudos randomizados 
e controlados mostraram sua eficácia nesse 
cenário1. 

Um estudo observacional com 11 anos de 
duração e grande número de pacientes com 
transtorno bipolar (n = 4.248) comparou o uso do 
lítio com o da lamotrigina. O lítio se associou à 
redução significativa de internações hospitalares 
por depressão na população total estudada, em 
comparação à lamotrigina (risco 52% maior com 
a lamotrigina; IC 95%: 27%-81%)11. Consideran-
do apenas os pacientes cujo episódio-índice do 
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transtorno bipolar foi a depressão, o lítio também 
se relacionou à diminuição significativa de hos-
pitalizações (risco 31% maior com a lamotrigina; 
IC 95%: 1% - 70%)11. 

Redução do risco de suicídio

Sabe-se que indivíduos com transtorno bipolar 
apresentam risco elevado de suicídio, com 
incidências de 0,366 por 100 indivíduos-ano 
entre homens e 0,217 por 100 indivíduos-ano 
entre mulheres12. Aproximadamente um em cada 
cinco pacientes apresentam tentativa de suicídio 
em seguimento de 10 anos ou mais11, e uma 
metanálise mostrou que um em três indivíduos 
realizam pelo menos uma tentativa de suicídio 
ao longo da vida12.

O lítio é considerado o fármaco com melhores 
evidências em relação à proteção contra o sui-
cídio1. Metanálises recentes demonstraram que 
ele se associa à redução importante do suicídio 
em relação ao placebo (odds ratio [OR]: 0,13; 
IC 95%: 0,03 – 0,66)12. 

Estudos também indicam que o lítio se vincula 
a um menor risco de tentativa de suicídio em 
comparação a anticonvulsivantes (risco relativo: 
0,38; IC 95%: 0,33 – 0,44)13.

Um grande estudo observacional realizado na 
Dinamarca, que incluiu 13.186 pacientes, inde-
pendentemente do diagnóstico, evidenciou que 
o lítio se relaciona à diminuição significativa
do risco de suicídio (risco: 0,44; IC 95%: 0,28
– 0,70). De forma interessante, os indivíduos
que mantiveram uso mais prolongado do lítio
tiveram reduções mais acentuadas do risco de
suicídio14.

Transtorno depressivo maior

O lítio está bem estabelecido no tratamento 
adjunto do transtorno depressivo maior (TDM) 

de pacientes que não apresentam resposta ade-
quada ou suficiente ao uso de antidepressivos, 
como os inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRSs) ou os inibidores da recaptação 
de serotonina e noradrenalina (IRSNs)5. 

Uma metanálise de dez estudos randomizados 
e controlados demonstrou que associar lítio a 
antidepressivos, como os ISRSs, aumenta em três 
vezes a possibilidade de resposta ao tratamento 
do TDM, em comparação ao placebo (OR: 3,11; 
IC 95%: 1,80 – 5,37)15.

Em um estudo de longo prazo randomizado, 
duplo-cego e controlado, com pacientes com 
TDM refratário, não foi observada recidiva do 
TDM em nenhum indivíduo do grupo lítio + 
antidepressivo, enquanto no grupo placebo + 
antidepressivo a recidiva ocorreu em 47% dos 
pacientes no período de 4 meses (p = 0,006)16.

Uma metanálise sugere que o efeito antide-
pressivo na terapia adjunta no TDM é atingido 
com a concentração sanguínea de lítio de 0,5 
a 1,1 mEq/L17. A terapia combinada com lítio é 
recomendada por 6 a 12 meses após a resposta 
do episódio agudo5.

A terapia adjunta no TDM é particularmente 
preferível em pacientes que toleraram bem o 
antidepressivo utilizado e naqueles com risco de 
suicídio, sobretudo devido aos efeitos protetores 
do lítio nestes últimos1,5.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos (EAs) do lítio são bem co-
nhecidos e, em sua maioria, dependentes dos 
níveis sanguíneos. A maioria dos EAs são leves 
e transitórios, como gosto metálico na boca, 
polidipsia, poliúria, ganho de peso, dificuldade 
de concentração e sedação, os quais podem ser 
reduzidos ou eliminados com ajuste de dose18. 
Os EAs que frequentemente mais incomodam 



S82

Medicina Interna de México 2021; 37 (Supl 2) 

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7238

os pacientes são as alterações cognitivas (menos 
frequentes) e o ganho de peso18. 

EAs renais são causas de constante preocupação, 
porém efeitos irreversíveis sobre a função renal 
são muito raros1. É recomendado o monitora-
mento da função renal em longo prazo18. 

Outro possível EA do tratamento é o hipotireoi-
dismo, particularmente em mulheres, sendo 
necessária a substituição da terapia, se possível1.

Em alguns casos, pode ser observado algum grau 
de alteração das funções renal ou tireoidiana nos 
primeiros 3 meses de tratamento1. 

Potenciais efeitos teratogênicos do lítio ge-
ralmente não são motivos para não utilizar o 
medicamento, já que o risco absoluto é re-
lativamente baixo e bem caracterizado18. Na 
gestação, porém, devem ser avaliados os riscos 
e os benefícios.

Na presença de EAs, é importante avaliar os 
níveis sanguíneos do lítio para determinar se há 
intoxicação pelo fármaco1. Os sinais/sintomas 
associados à intoxicação por lítio são5:

- Diarreia;

- Náuseas e vômitos;

- Tremores de baixa frequência;

- Disartria;

- Rigidez, hiperreflexia;

- Sonolência;

- Convulsões;

- Coma.

Os níveis sanguíneos terapêuticos do lítio estão 
entre 0,6 e 1,5 mEq/L, com intoxicação podendo 

ocorrer acima de 1,5 mEq/L19. Taxas acima de 
2,0-3,0 mEq/L são potencialmente fatais5.

Uso do lítio

A dose do carbonato de lítio deve ser individua-
lizada, utilizando os níveis sanguíneos de lítio 
para determinar a dose ideal para cada paciente1. 
Geralmente, inicia-se com 400 a 600 mg/dia, até 
o máximo de 900 mg/dia.5

O carbonato de lítio pode ser administrado uma 
vez ao dia, porém dividir em duas doses diárias 
é preferível, a fim de evitar picos séricos.1

Antes de iniciar o tratamento com lítio, devem 
ser realizados exames laboratoriais para avalia-
ções da função renal (creatinina e ureia), dos 
eletrólitos (sódio, potássio e cálcio) e da função 
tireoidiana (TSH e T4 livre).1,5

A avaliação periódica dos níveis séricos de lítio 
– litemia – é fundamental durante o tratamento
para garantir que os pacientes recebam a dose 
terapêutica adequada e evitar intoxicação.5

Deve-se destacar que não existe uma dose-pa-
drão única de lítio que pode ser aplicada a todos 
os pacientes. A dose individual será determinada 
pela litemia5, conforme o quadro abaixo.

Os níveis terapêuticos indicados são17,19:

Transtorno Níveis sanguíneos

Tratamento de manutenção do 
transtorno bipolar

0,6 – 1,2 mEq/L

Tratamento agudo de episódios de 
mania

0,8 – 1,5 mEq/L

Tratamento adjunto do transtorno 
depressivo maior

0,6 – 0,9 mEq/L

A primeira avaliação dos níveis sanguíneos deve 
ser realizada após 3 a 7 dias do início do trata-
mento. A coleta sanguínea para tal determinação 
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deve ocorrer pela manhã, aproximadamente 12 
horas ou mais após a última administração.1

No início do tratamento, a litemia deve ser de-
terminada semanalmente até que se estabeleça 
uma dose individual estável. Após, o intervalo 
pode ser aumentado progressivamente, em caso 
de dose estável, até intervalos trimestrais.1,5 Os 
níveis de lítio também devem ser verificados 
após o início do tratamento e depois de cada 
mudança de dosagem.1

Além da litemia, é recomendado realizar análi-
ses laboratoriais periódicas, a cada três meses, 
incluindo os exames clínicos realizados no início 
do tratamento.1

Destaca-se que os níveis séricos de lítio tendem 
a se manter estáveis em um mesmo paciente 
após 4 a 7 dias, desde que o grau de hidratação 
e a taxa de filtração glomerular (função renal) 
permaneçam estáveis.1	

Além desses cuidados com exames laboratoriais, 
é importante que os pacientes e familiares sejam 
bem orientados sobre a necessidade de realizar 
acompanhamento clínico regularmente, assim 
como informados sobre os sintomas e sinais de 
possível intoxicação.1

Recomendações atuais

O lítio é considerado o fármaco de primeira 
linha para o tratamento da mania aguda por di-
versas sociedades psiquiátricas e de transtornos 
do humor, incluindo a Sociedade Internacional 
de Transtornos Bipolares, a Canadian Network 
for Mood and Anxiety Treatment (CANMAT), o 
Royal Australian and New Zealand College of 
Psychiatry e o Ministério da Saúde do Brasil20,21.

Também é recomendado como monoterapia 
para mania “menos aguda” pelas sociedades 
American Psychiatric Association (APA), British 

Association for Psychopharmacology e Japanese 
Society of Mood Disorders (JSMD)20.

Em relação à depressão bipolar, o lítio também 
é indicado como terapia de primeira linha – em 
monoterapia – por diversas associações médicas, 
como a APA, a CANMAT, a JSMD, entre outras, 
além do Ministério da Saúde do Brasil20,21.

Finalmente, o lítio é considerado a terapia de 
manutenção de primeira linha pelo Ministério da 
Saúde do Brasil e diversas sociedades médicas, 
incluindo a APA, a CANMAT, entre outras20,21.

CARBONATO DE LÍTIO

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA20,21:

- Episódio agudo de mania

- Depressão bipolar

- Manutenção do transtorno bipolar para
evitar recidivas de episódios agudos
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