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Resumo: 

O transtorno bipolar (TB) é uma doença crônica, caracterizada por episódios de depressão e elevação 

de humor, que afeta igualmente homens e mulheres. O tratamento de primeira escolha é a 

administração de lítio (Li), porém por se tratar de um elemento metálico, não faz ligação com as 

proteínas plasmáticas e dessa forma, acaba sendo excretado de forma inalterada pela urina. Devido à 

sua metabolização, o Li causa danos severos no sistema renal, iniciando com incapacidade de filtração 

e de concentração da urina que se não for monitorada e tratada pode levar a insuficiência renal crônica. 

Essa revisão tem como objetivo realizar uma atualização bibliográfica apontando os efeitos 

nefrotóxicos e metabólicos do uso crônico do Li. 

 

Bipolar disorder (BD) is a mental disorder, characterized by periods of depression and periods of 

elevated mood, which equally affects men and women. First choice treatment is Lithium (Li) 

administration, but because it is a metallic element, does not connect with plasma proteins and 

because of that, it ends up being excreted by urine. Due to its metabolism, Li causes several damage 

to the renal system, beginning with the inability to filtrate and concentrate urine that if not monitored 

and treated can lead to a chronic kidney failure. This review has as goal, to fulfill a bibliographic 

update pointing out the nephrotoxic and metabolics effects on chronic usage of Li. 

 

1 INTRODUÇÃO: 

O transtorno bipolar (TB) é um tipo de transtorno psiquiátrico crônico, identificado com 

alternância entre episódios de depressão e elevação de humor, alternando com episódios 

assintomáticos e estão associados a sintomas cognitivos, físicos e comportamentais específicos 

(GOODWIN, 2020). 

Os TBs geralmente consistem na ocorrência de ambos os episódios maníacos e depressivos 

que são separados por períodos de humor normal. Episódios maníacos envolvem humor elevado ou 

irritável, excesso de atividade, auto estima inflada e uma diminuição da necessidade de sono (WHO, 

2015).  



 
 

Devido à sua cronicidade, o TB exige terapia medicamentosa para que os objetivos do 

tratamento sejam alcançados. Enquanto o tratamento agudo visa minimizar os sintomas do episódio 

em curso e reduzir o risco que o paciente possa apresentar para si ou para outros, o tratamento de 

manutenção objetiva prevenir recaídas futuras e ajudar o paciente a recuperar o nível de 

funcionamento anterior à crise, além de melhorar a saúde física e reduzir o risco de suicídio em longo 

prazo (YATHAM et al., 2013).  

Dentre os fármacos disponíveis, o lítio (Li) é um agente estabilizador do humor amplamente 

utilizado para o tratamento de episódios agudos, bem como para a prevenção de recaída de longo 

prazo em pacientes com TB (COUSINS e GRUNZE, 2012; DINIZ et al., 2013; MALHI et al., 2013). 

No entanto, o uso crônico de Li é capaz de desenvolver efeitos colaterais no organismo, tais como 

danos às funções renais, distúrbios da tireoide e distúrbios gastrointestinais (PORTUGAL, 2014). 

Os rins desempenham papel importante para a manutenção da homeostasia, pela filtração do 

plasma, remoção de resíduos metabólicos e reabsorção de algumas substâncias importantes para o 

organismo. As mensurações de biomarcadores renais, como  creatinina e uréia são práticas de rotina 

laboratorial que auxiliam no diagnóstico de doenças (PRATES et al., 2007). 

Neste sentido, esta revisão tem como propósito avaliar as alterações da funcionalidade renal 

causadas pelo uso contínuo de Li, utilizando os marcadores ureia que é um indicador pouco específico 

e muito sensível, utilizado como marcador primário de nefropatia (RAMOS e MARINI, 2014) e 

creatinina a qual a concentração plasmática reflete a taxa de filtração glomerular e o seu aumento 

indica deficiência da funcionalidade renal (TEIXEIRA, 2013), relacionando possíveis alterações 

bioquímicas vinculadas ao metabolismo renal. 

 

2 METODOLOGIA 

A metodologia empregada neste trabalho foi uma revisão e análise de literatura. Para conduzir 

a pesquisa, foi elaborada a seguinte questão: quais as alterações renais causadas pelo uso crônico do 

medicamento carbonato de lítio?  A pesquisa foi realizada nas plataformas US National Library of 

Medicine (PubMed), Google acadêmico e Scielo bem como nos livros Tratado de Fisiologia médica 

(Guyton & Hall) e Bases biológicas dos transtornos psiquiátricos ( Fries, Kunz, Kapczinski).  



 
 

 Os critérios de inclusão definidos para a seleção dos artigos foram: 1) artigos produzidos em 

inglês, português, espanhol ou francês, com resumos disponíveis nessas bases de dados; 2) artigos 

publicados de 2004 em diante e  

3) artigos científicos nos quais o conteúdo apresentado seja relacionado ao tema do trabalho.  

 Foram utilizadas, para a busca dos artigos, as palavras-chave e as suas combinações nas 

línguas portuguesa e inglesa: “lítio”, “nefrotoxicidade”, “toxicidade”, “ureia”, “creatinina”. A busca 

foi realizada por acesso on-line.  

 

1- O Transtorno Bipolar: 

Os transtornos do humor são, de forma geral, muito comuns.  Segundo Alonso et al, (2011), 

o transtorno bipolar afeta mais de 1% da população mundial, sem distinção entre nacionalidade, 

origem étnica ou condição socioeconômica. Os transtornos bipolares afetam diversas culturas e 

grupos étnicos, com uma prevalência agregada ao longo da vida de 0,6% para transtorno bipolar I, 

0,4% para transtorno bipolar II e 2,4% para o espectro do transtorno bipolar (MERIKANGAS et al. 

2011). Com relação ao sexo, o transtorno bipolar I afeta igualmente homens e mulheres, enquanto o 

transtorno bipolar II é mais comum em mulheres (NIVOLI et al. 2011). Diversos estudos 

independentes têm sugerido que a neurobiologia dos transtornos do humor é complexa e envolve 

múltiplos sistemas.  Os mecanismos implicados em sua fisiopatologia englobam tanto fatores 

genéticos, que conferem suscetibilidade, alterações neuroquímicas, disfunção em circuitos cerebrais, 

desregulação no processamento de informações e cognições negativas, como fontes ambientais de 

estressores precipitantes (KAPCZINSKI et al.  2011). 

Um fator relevante no contexto do transtorno bipolar (TB) diz respeito ao risco de suicídio, o 

qual é concretizado em torno de 15% da clientela, com destaque entre homens jovens, com histórico 

de tentativas anteriores, uso concomitante de substâncias psicoativas e que tiveram alta hospitalar 

recente (SCUSSEL et al, 2016). 

De acordo com a quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

(DSM 5), o transtorno se diferencia em dois tipos principais: o Tipo I, em que a elevação do humor 

é grave e persiste (mania), e o Tipo II, em que a elevação do humor é mais branda (hipomania) 

(SENA, 2014). 



 
 

Segundo estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2011), o TB atinge 

aproximadamente 30 milhões de pessoas em todo o mundo, com risco de desenvolvimento ao longo 

da vida de 1,2% na população em geral e curso inicial na segunda década de vida, por volta dos 25 

anos. Há equivalência da patologia entre os gêneros masculino e feminino, sendo o TB tipo I mais 

prevalente entre homens e o TB tipo II, em mulheres.  

O recente conceito de espectro bipolar compreende pessoas com depressão recorrente grave, 

tal como na depressão unipolar clássica, porém com histórico familiar de TB ou mania induzida por 

antidepressivos e uma série de outras características de bipolaridade relacionadas aos sintomas 

depressivos, incluindo o curso ou resposta a tratamentos, como: características mistas ou 

melancólicas, início precoce, múltiplos episódios, baixa tolerância ou pouca resposta a 

antidepressivos (BOSAIPO et al 2017). 

Segundo Kapesinsky et al., a neurobiologia e a fisiopatologia dos transtornos de humor 

abrangem a suscetibilidade dos fatores genéticos, alterações neuroquímicas, disfunção em circuitos 

cerebrais, desregulação no processamento de informações e cognições negativas e fontes ambientais 

de estressores precipitantes. 

Evidências sugerem que vias de sinalização intracelular representam papéis fundamentais na 

disfunção de múltiplos sistemas de neurotransmissores e processos fisiológicos nos transtornos do 

humor. Redes complexas de sinalização estão envolvidas na regulação de diversas funções, como o 

humor, o apetite e o estado de alerta e, além disso, diferentes vias são alvo dos mais eficazes 

tratamentos farmacológicos nos transtornos do humor (Townsend, 2014). 

Considerando as inúmeras medicações adotadas no manejo do transtorno, muitas vezes os 

pacientes não cumprem adequadamente ou abandonam a terapêutica medicamentosa, ocasionando o 

aparecimento dos sintomas maníaco depressivos, refletindo nos episódios de crise e consequente 

aumento das internações e tentativas de suicídio, com ou sem consumação do ato.  Todo esse contexto 

leva a um intenso desgaste físico e emocional não só para o paciente, mas também para os familiares 

(Bosaipo, Ferreira, & Juruena, 2017). 

Sobre o tratamento farmacológico para o TB, foi publicado um conjunto de diretrizes 

elaboradas pela Rede Canadense para Tratamentos de Humor e Ansiedade (CANMAT), em parceria 

com a Sociedade para Transtorno Bipolar, baseado na revisão de evidências disponíveis na literatura 



 
 

da área (meta-análises e ensaios clínicos randomizados). Desta forma, a farmacoterapia de primeira 

escolha para o manejo de episódios agudos de mania é o lítio, divalproato, e antipsicóticos atípicos 

como a olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, asenapina e paliperidona 

(Yatham, et al., 2013). 

 

 

O Lítio: 

             O Li é uma droga considerada de primeira linha para o tratamento de TB, sendo 

utilizado também na profilaxia de episódios agudos maníacos e depressivos. Devido a sua 

metabolização, o lítio tem uma faixa estreita de níveis séricos terapêuticos, podendo facilmente atingir 

níveis tóxicos (Cordioli, 2014). 

  Sendo assim, é necessário que se faça um monitoramento para manter as concentrações 

séricas de lítio em uma concentração segura e eficaz de 300mg/dia podendo chegar a dose máxima 

de 1.800mg/dia com ajuste de dose de acordo com a monitorização do nível sérico (Câmara et al 

2019). Em idosos, a dose deve ser mais baixa devido ao decréscimo da excreção renal podendo 

aumentar a concentração plasmática de lítio, levando ao aumento dos efeitos adversos e toxicidade. 

Considerando a importância de realizar exames sobre a função renal a cada 3 ou 6 meses, testes 

metabólicos e endócrinos semestrais, e testes hematológicos anuais (Gitlin, 2016). 

 

Farmacologia: 

O mecanismo de ação do lítio não é totalmente elucidado, tendo diversas hipóteses para seu 

efeito terapêutico. Diferente dos outros agentes farmacológicos que apresentam receptores próprios, 

o lítio atua intracelularmente mudando a transdução de sinal por diversas vias de segundo-

mensageiros e modificando a expressão de alguns genes (Rodrigues et al, 2017). 

O mecanismo de ação deste fármaco está descrito na tabela 1, bem como os resultados sobre 

o processo de inibição ou ativação das enzimas alvo. 

 



 
 

Quadro 1 - Mecanismo de ação do Lítio 

Alvo Mecanismo de ação do Li Resultados 

Proteínas G Inibição Inibição de adenil ciclase 

Inibição de PKA 

Diminuição da 

concentração de cAMP 

PI3K Ativação Inibição de ativação de 

Akt-1 GSK3β 

IMP 

IPP 

Inibição Inibição de IP3 (levando à 

regulação de Ca2 + ) 

Inibição de DAG (levando 

à inibição de PKC) 

Inibição de GSK3β 

Akt / PKB Ativação Inibição de GSK3β 

Inibição de fatores pró-

apoptóticos 

Diminuição da expressão 

das proteínas p53 e Bax 

GSK3β Inibição Ativação da glicogênio 

sintase Ativação do 

fator nuclear-κB 

Inibição de fatores pró-

apoptóticos 

CREB Inibição Expressão aumentada de 

BDNF 

Expressão aumentada de 

dinorfinas 

Legenda: Akt / PKB, RAC-alfa serina / treonina-proteína quinase; BDNF, fator neurotrófico derivado do 

cérebro; CREB, proteína de ligação ao elemento de resposta do cAMP; DAG, diacilglicerol; GSK3β, 

glicogênio sintase quinase 3 beta; IMP, monofosfato de inosina; IP3, trifosfato de inositol; IPP, inositol 

poli fosfato 1-fosfatase; PI3K, fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinase; PKA, proteína quinase A; PKC, 

proteína quinase C.  

Fonte: Szklarska, D., Rzymski, P.(2019) 

 

O lítio causa inibição de uma série de enzimas que são mediadoras da transdução de sinal 

celular, como a Inositol Monofosfatase (IMPase), Fosfoglutcomutase (FGM) e a Glicogênio Sintase 

Quinase 3, e ainda, inibe a enzima Adenilato Ciclase (Rodrigues et al, 2017). Devido à 

permeabilidade do lítio ser semelhante ao sódio, ele penetra nas células através dos canais de sódio 

dependentes de voltagem de acordo com o gradiente de concentração. Uma vez ingerido, o lítio 

(catião Li+) é virtualmente todo absorvido (biodisponibilidade de praticamente 100%), a nível do 

intestino delgado, através dos canais de Na (sódio) (Szklarska, Rzymski, 2019). 



 
 

A regulação da taxa de depuração de Li da célula tem um impacto crucial sobre seus efeitos 

terapêuticos no curso do tratamento de várias alterações mentais, e o mecanismo de contra transporte 

de sódio-lítio (SLC) é mais provavelmente enfraquecido no caso de transtornos afetivos 

(Vosahlikova, Svoboda, 2017). 

A síntese e liberação de neurotransmissores na membrana celular e todo o metabolismo celular 

podem, portanto, ser modificados pela ação do Li (Vosahlikova, Svoboda, 2017, Giotakos, et al., 

2015). 

O acúmulo intracelular de Li resulta na reposição de Na, que por sua vez reduz a concentração 

intracelular de Ca 2+, inibe a liberação e facilita a captação dos principais transmissores: 

noradrenalina, serotonina e dopamina (WON e KIM, 2017). Como observado, Li modula a atividade 

de glutamato, dopamina, serotonina, ácido gama-aminobutírico, acetilcolina e glicina (Vosahlikova, 

Svoboda, 2017; Won, Kim, 2017). 

A biodisponibilidade oral do Li é praticamente de 100% conforme descrito na tabela 2. O que 

significa que 100% da dose (massa de lítio) ingerida passa para a corrente sanguínea. A concentração 

plasmática atinge o valor máximo normalmente dentro de 2 a 3 horas após a ingestão do medicamento 

(INFARMED, 2014). Portanto, o Li não se liga às proteínas plasmáticas e distribui-se na água 

corporal total. Como elemento metálico que é, não sofre metabolização, sendo excretado da mesma 

forma (Li+), principalmente pela urina (no suor, saliva e fezes a eliminação é insignificante) 

(Almeida, 2020). 

Quadro 2 - Mecanismo de farmacocinética do Lítio 

Etapa Observações  

Absorção Trato gastrointestinal superior                                                            

Biodisponibilidade 80 a 100% 

Distribuição Volume de distribuição entre 0,7 e 1 L/kg.                                                          

Não há ligação às proteínas plasmáticas.                                                             

Atua no cérebro, passa a barreira 

hematoencefálica provavelmente através 

de transportadores de sódio. 

Metabolização Não há metabolização hepática.     

Excreção Renal                                                         

Tempo de semivida aproximadamente 

24h. (Função renal normal)                              

Fonte: Fernandes, J. M. S (2019) 



 
 

Metabolismo renal: 

O sistema renal reconhece quando há excesso de água ou eletrólitos específicos e reagem 

cessando a reabsorção ou secretando substâncias, regulando assim o balanço hídrico, eletrolítico e 

ácido base. Os rins também são encarregados pela produção e liberação de hormônios que regulam a 

pressão arterial, produção de eritropoietina e pela síntese da forma ativa da vitamina D (GUYTON, 

2011). 

O sangue chega nos rins pela arteríola aferente e dirige-se ao néfron, onde sucede a filtração. 

A filtração glomerular, ocorre na cápsula de Bowman, local para onde todas as substâncias que se 

encontram em demasia nos capilares glomerulares ingressam por diferença de concentração, da 

cápsula, sai o ultrafiltrado, rico em íons, glicose, sódio e potássio (TEIXEIRA, 2021). No túbulo 

contorcido proximal ocorrerá a reabsorção de sódio, glicose e aminoácidos, logo o ultrafiltrado 

seguirá para a Alça de Henle. No ramo descendente da Alça de Henle, localizam-se as aquaporinas, 

canais que farão a reabsorção apenas de água. No ramo ascendente existe um co-transportador que 

permite a passagem de sódio, potássio e cloreto, em seguida no túbulo contorcido distal ocorre 

reabsorção de sódio principalmente e também atuação dos hormônios e o equilíbrio ácido-base 

(MOURÃO et al.,2019). Então tudo aquilo que será excretado pela urina é mandado para o ducto 

coletor, dessa forma a urina formada será excretada. (MOTTA, 2009). 

 

Marcadores bioquímicos renais: 

As análises bioquímicas são de grande importância, pois são utilizados para avaliação do 

estado nutricional, podendo indicar alterações no metabolismo, sendo indispensável no diagnóstico 

de diferentes patologias (RAMOS e MARINI, 2014). Os biomarcadores são substâncias específicas 

que indicam a ocorrência de processo biológico (normal ou patológico) de um órgão ou tecido que 

são produzidas ou liberadas proporcionalmente à lesão ou doença (OYAMA e SISSON, 2004). 

Atualmente os biomarcadores mais estudados na medicina objetivam cada vez mais o diagnóstico 

precoce das enfermidades (SIROTA et al. 2011; SLOCUM et al. 2012).  

A creatinina é um composto orgânico nitrogenado não-proteico que se forma a partir da 

desidratação da creatina, sua dosagem é realizada no sangue e na urina (MOURÃO et al 2019). A 

dosagem da creatinina ajuda a avaliar o ritmo da filtração glomerular, pois ocorre o aumento da 



 
 

concentração no sangue se houver diminuição da filtração renal, assim, é possível verificar essa 

alteração no sangue permitindo a identificação das alterações. (RAMOS, MARINI, 2014).  

A uréia é sintetizada no fígado a partir do dióxido de carbono e amônia, circula no sangue e é 

filtrada nos rins, devido a metabolização das proteínas, sendo excretado a maior parte pela urina, o 

restante da uréia é eliminado basicamente pelo trato gastrintestinal e pela pele (SODRÉ et al., 2007). 

Além de ser um dos indicadores de problemas renais, não é tão específico quanto a creatinina, mas 

por ser mais sensível a alterações primárias das condições renais é um crucial marcador dessas 

alterações que ocasionam patologias. (RAMOS, MARINI, 2014). 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÕES: 

Le Roy et al (2008) em um estudo de revisão sobre o impacto na função renal em decorrência 

do uso do lítio, concluiu que a doença renal progressiva ocorre em aproximadamente 20% dos 

pacientes em tratamento a longo termo com lítio, dentre os quais alguns desenvolvem insuficiência 

renal grave devido a administração de lítio, possivelmente em conjunto com outros fatores somáticos, 

na forma de nefrite intersticial. Com estes fatores associados, o número de pacientes necessitando de 

diálise após exposição de longo tempo ao lítio, tem aumentado. 

Câmara et al (2020) concluíram que em indivíduos sob administração crônica de lítio, a função 

renal é reduzida em comparação a pacientes que não fazem uso da medicação, sendo possível, porém, 

o estacionamento dos danos renais e a prevenção da progressão  de complicações mais graves se a 

administração do medicamento for cessada a tempo, logo após o início da identificação de alterações 

na função renal do paciente. 

Conforme a PORTARIA Nº 315, de 30 de março de 2016 que Aprova o Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas do Transtorno Afetivo Bipolar do tipo I, para a prevenção, antes do início do 

tratamento com carbonato de lítio, é preciso realizar  avaliação de hormônio tireoestimulante (TSH), 

creatinina e ureia séricos. Em caso de alteração nos exames, o médico deve avaliar a causa e o grau 

da alteração considerando as características fisiológicas de cada paciente para prosseguir com a 

conduta terapêutica. “Todo medicamento deve ser administrado com cautela em mulheres com 

potencial de engravidar e, os potenciais riscos gestacionais de cada medicamento devem ser 

discutidos com a paciente.” 



 
 

  Segundo Grünfeld & Rossier (2009), as complicações renais incluem prejuízo à função 

tubular (destacando-se o desenvolvimento de diabetes insipidus nefrogênica e acidose tubular renal) 

e doença renal crônica progressiva (secundária à nefrite túbulo intersticial crônica induzida pelo lítio). 

 Alexander et al, (2008) realizou um estudo de caso em que o paciente desenvolveu Diabetes 

Insípidus Nefrogênica (NDI) após terapia com lítio, que levou ao desenvolvimento de doença renal 

crônica progressiva. O tratamento com lítio foi cessado. De acordo com o estudo, a biópsia  renal do 

paciente evidenciou a “presença de extensa nefrite intersticial crônica, estruturas microcísticas 

tubulares no córtex renal e glomeruloesclerose focal global e segmentar (GESF) que são 

características, mas não específicas para a toxicidade do lítio.” Nesse estudo, observou-se também 

que as formas crônicas de toxicidade do lítio incluem acidose tubular renal, nefrite tubulointersticial 

crônica e síndrome nefrótica. 

Penteado (2017) em um estudo que avalia a ação da n-acetilcisteína como protetor renal 

constatou que houve propagação de estresse oxidativo decorrente do tratamento com lítio. Neste 

estudo, foram analisados também parâmetros bioquímicos os quais  demonstraram alterações 

funcionais renais. 

 Segundo Bichet (2006) a NDI pode ser adquirida, sendo caracterizada por uma inaptidão de 

concentrar a urina apesar de níveis normais ou até mesmo elevados do hormônio antidiurético (ADH) 

no plasma. O sintoma característico da doença é a poliúria, acompanhada de hipostenúria e polidipsia. 

Sendo as principais causas de NDI adquirida, citam-se  a hipercalcemia, hipocalemia, administração 

de lítio e doença renal crônica. 

Ainda de acordo com Bichet (2006) apud Oliveira et al. 2010, concluíram que há duas formas 

de desenvolver nefrotoxicidade renal em decorrência do uso de lítio. Alterações precoces como 

diabetes insipidus nefrogênico e acidose metabólica; e lesões causadas pelo uso crônico, como 

hipercalcemia, nefropatia túbulo intersticial e doença renal crônica. Como prevenção, o 

acompanhamento médico e monitorização dos níveis séricos de creatinina dos pacientes tratados com 

lítio é essencial para diagnóstico precoce da diabetes insipidus e lesões renais.  

 

 



 
 

4. ONSIDERAÇÔES FINAIS 

Devido a cronicidade do TB, pacientes diagnosticados necessitam de um acompanhamento 

médico adequado, visto que o tratamento é crônico e tem como objetivo diminuir o risco de suicídio 

e reincidência de quadros maníacos.  

O Li, apesar de ser um medicamento antigo e pouco entende-se da sua farmacocinética, ainda 

é uma das primeiras escolhas para tratar o TB, mas é um medicamento que merece uma atenção 

especial durante o seu uso.  

De acordo com os autores citados nesta revisão, o uso crônico de Li pode desencadear 

alterações estruturais e funcionais em um dos sistemas mais importantes do corpo humano, o sistema 

renal. 

No curso do tratamento do TB, é notório alterações metabólicas no organismo do paciente. 

Tais alterações podem ser observadas inicialmente como redução da função renal ocasionando 

Diabetes Insípidus Nefrogênica (NDI), acidose tubular renal, nefrite túbulo intersticial; que 

posteriormente pode desenvolver doença renal crônica progressiva evoluindo para insuficiência renal 

grave necessitando cessar o uso do Li e realizar hemodiálise. 

 Antes de iniciar o tratamento com Li, é importante que o profissional médico avalie o quadro 

fisiológico do paciente através de exames bioquímicos, a fim de estimar a possibilidade de uso de Li 

e ajuste de dose. Durante o tratamento com Li é imprescindível o retorno para avaliar o efeito 

compensatório cognitivo e comportamental bem como avaliação da função renal. 
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