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Resumo

Introdugdo: Os transtornos do humor se referem aqueles cujo o sintoma principal é a alteracdo do humor ou do afeto,
alterando a animosidade e o jeito de sentir, pensar e se comportar. Desde a década de 1970, uma série de estudos
primarios apontam para a eficacia do litio na redugdo do risco de suicidio. Objetivos: Realizar uma revisao integrativa
da literatura sobre a eficacia do litio na prevengdo do risco de suicidio em pacientes com transtornos do humor.
Metodologia: Revisdo integrativa, que utilizou os descritores “litio”, “prevenc¢do” e “suicidio” nas bases de dados
LILACS, SciELO e PUBMED. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés, do tipo ensaio clinico
randomizado, entre 2000 e 2022, indexados nas bases de dados escolhidas e disponiveis para leitura na integra. A
pesquisa foi realizada de acordo com o fluxograma PRISMA para revisdes integrativa e sistematica. Foram selecionados
6 artigos para a revisdo. Resultados e discuss@o: Trés estudos evidenciaram que o litio ndo reduziu as tentativas de
suicidio em pacientes com transtorno afetivo bipolar (TAB) ou com depressdo maior. A diferenca nas doses de litio,
nas condi¢des sociodemograficas, no tipo de grupo controle e no tipo de transtorno de humor podem fazer com que 0s
resultados sejam discrepantes quando comparados uns com os outros. Conclusdo: Embora o litio seja utilizado na
prevencdo do comportamento suicida nos pacientes com transtornos de humor, os estudos analisados demonstraram
resultados divergentes quanto a sua efic&cia nesse grupo.

Palavras-chave: Transtornos do humor; Litio; Suicidio.

Abstract

Background: Mood disorders refer to those whose main symptom is a change in mood or affect, altering animosity and
the way of feeling, thinking and behaving. Since the 1970s, a number of primary studies have pointed to lithium's
effectiveness in reducing the risk of suicide. Objectives: To carry out an integrative review of the literature on the
efficacy of lithium in preventing suicide risk in patients with mood disorders. Methodology: Integrative review, which
used the descriptors “lithium”, “prevention” and “suicide” in the LILACS, SciELO and PUBMED databases. Inclusion
criteria were articles published in English, of the randomized clinical trial type, between 2000 and 2022, indexed in the
chosen databases and available for full reading. The research was carried out according to the PRISMA flowchart for
integrative and systematic reviews. Six articles were selected for review. Results and Discussion: Three studies showed
that lithium did not reduce suicide attempts in patients with bipolar affective disorder (BD) or major depression.
Differences in lithium doses, sociodemographic conditions, type of control group and type of mood disorder may cause
the results to be discrepant when compared with each other. Conclusion: Although lithium is used to prevent suicidal
behavior in patients with mood disorders, the studies analyzed showed divergent results regarding its effectiveness in
this group.

Keywords: Mood disorders; Lithium; Suicide.
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Resumen

Introduccién: Los trastornos del estado de animo se refieren a aquellos cuyo principal sintoma es un cambio en el estado
de animo o afecto, alterando la animosidad y la forma de sentir, pensar y comportarse. Desde la década de 1970, varios
estudios primarios han sefialado la eficacia del litio para reducir el riesgo de suicidio. Objetivos: Realizar una revisién
integradora de la literatura sobre la eficacia del litio en la prevencion del riesgo de suicidio en pacientes con trastornos
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del estado de animo. Metodologia: Revision integrativa, que utilizé los descriptores “litio”, “prevencion” y “suicidio”
en las bases de datos LILACS, SciELO y PUBMED. Los criterios de inclusion fueron articulos publicados en inglés,
del tipo ensayo clinico aleatorizado, entre 2000 y 2022, indexados en las bases de datos elegidas y disponibles para
lectura completa. La investigacion se llevé a cabo de acuerdo con el diagrama de flujo PRISMA para revisiones
integradoras y sistematicas. Se seleccionaron seis articulos para su revision. Resultados y Discusion: Tres estudios
mostraron que el litio no redujo los intentos de suicidio en pacientes con trastorno afectivo bipolar (TB) o depresion
mayor. Las diferencias en las dosis de litio, las condiciones sociodemograficas, el tipo de grupo de control y el tipo de
trastorno del estado de animo pueden hacer que los resultados sean discrepantes cuando se comparan entre si.
Conclusién: Si bien el litio se utiliza para prevenir la conducta suicida en pacientes con trastornos del estado de animo,
los estudios analizados mostraron resultados divergentes en cuanto a su efectividad en este grupo.

Palabras clave: Transtornos del Humor; Litio; Suicidio.

1. Introducéo

Os transtornos do humor se referem aqueles cujo sintoma principal é a alteragdo do humor ou do afeto, alterando a
animosidade e o jeito de sentir, pensar e se comportar. Nestes pacientes, ha uma alternancia entre episodios de mania, hipomania
e episddios depressivos. De acordo com a 5% edigdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), 0s
transtornos do humor séo divididos em transtorno afetivo bipolar (TAB) e transtornos relacionados e transtornos depressivos. O
primeiro grupo subdivide-se em alguns tipos de transtornos, como TAB tipo I, TAB tipo Il, transtorno ciclotimico e transtorno
relacionado induzido por substancia/medicamento. Em relacdo aos transtornos depressivos, tem-se como tipos principais o
transtorno disruptivo da desregulagdo do humor, transtorno depressivo maior, distimia, transtorno disforico pré-menstrual e
transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento (American Psychiatric Association, 2013; Moreno et al., 2007).

O tratamento dos transtornos do humor envolve a combinacdo de farmacoterapia, psicoterapia e mudancga no estilo de
vida. Estabilizadores de humor, como o litio e o acido valproico, sdao medicacGes de primeira escolha; anticonvulsivantes, como
a carbamazepina e a lamotrigina, e antipsicoticos, como a quetiapina, sdo opgdes para pacientes que apresentem uso de substancia
ou psicose, respectivamente (Stokes et al., 2020). Desde a década de 1970, uma série de estudos primarios apontam para a
eficacia do litio na redu¢do do risco de suicidio (Baldessarini et al., 2003).

O mecanismo de acao do litio é pouco conhecido, mas baseia-se ha substituicdo do Na+ para produzir um Unico potencial
de agdo em um neurdnio. Acredita-se que o litio estimula a neurotransmissdo inibitéria e inibe a transmissdo excitatoria,
reduzindo, assim, a hiperexcitabilidade em pacientes com TAB (Janicak, 2021). Além da sua semelhanca com o sédio, o litio
também possui similaridade com outros elementos, como o potéssio, calcio e magnésio, atuando, entdo, na elevacéo dos niveis
de serotonina e na redugdo dos niveis de noradrenalina, alterando ainda as concentragdes do acido gama-aminobutirico (GABA),
dopamina e acetilcolina. Ademais, o litio é capaz de inibir a adenilciclase, ocasionando uma diminuicdo da adenosina
monofosfato ciclica (AMPc), o que influencia na expressdo génica através da interferéncia no sistema de segundo mensageiro.
N&o obstante, o litio reduz a estimulagdo da adenilciclase por receptores B-adrenérgicos, também, diminui o nimero de receptores
a. Por fim, o litio interfere na via do metabolismo do inositol trifosfato, responsavel pela liberagdo de calcio dos seus dep0sitos
intracelulares, através da inibigcdo de enzimas na rota de formacédo do inositol-2,3 (HORITA, 2013).

Mais de 700.000 pessoas morrem por suicidio todos os anos e, a maioria delas, possui algum transtorno de humor. Cerca
de 15 a 20% desses pacientes cometem suicidio, resultando em um risco 15 vezes maior de morte do que na populagdo geral.
Entre 2010 e 2019, ocorreram no Brasil 112.230 mortes por suicidio, com um aumento de 43% no ndmero anual de mortes, de
9.454 em 2010, para 13.523 em 2019. Além disso, a emergéncia de pandemia de COVID-19, em margo de 2020, causou medo,

ansiedade e angustia na populagdo em geral e, especialmente, nos individuos com transtornos psiquiatricos, uma vez que a
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soliddo causada pelo isolamento social se torna um fator de risco de suicidio (Bradvik, et al., 2008; Costa et al., 2015; DSM-5,
2013; Harris & Barraclough, 1997; Ministério da Salde, 2021; SHER, 2020).

Nesse sentido, devido a importancia na prevencdo do comportamento suicida e do litio ser a primeira escolha para esses
pacientes, este trabalho tem como objetivo principal realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre a eficacia do litio na
prevencdo do risco de suicidio em pacientes com transtornos do humor. Secundariamente, propde-se comparar o litio com outras

medicacfes, como o valproato e a carbamazepina.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre o uso do litio na prevencdo do suicidio de pacientes com
transtornos do humor. Nesse tipo de estudo, realiza-se uma analise da qualidade metodolégica através de seis etapas: 1)
Identificacdo do tema e selecdo da hipdtese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisdo integrativa; 2) Estabelecimento
de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/amostragem ou pesquisa de literatura; 3) Definicdo das informacgdes a serem
extraidas dos estudos selecionados/categorizacdo dos estudos; 4) Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; 5)
Interpretacéo dos resultados e, 6) Apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento (Sousa et al., 2018).

A pergunta norteadora: “Qual a eficacia do litio na prevencéo do comportamento suicida em pacientes com transtornos
do humor?” possibilitou a escolha dos descritores “litio”, “preven¢ao”, “efetividade” e “suicidio” e suas variagdes em inglés. A
pesquisa foi realizada em setembro de 2022 nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine (PUBMED). Foram definidos como
critérios de inclusdo artigos publicados entre 2000 e 2022, que estivessem indexados nas bases de dados escolhidas e disponiveis
para leitura na integra, artigos publicados na lingua inglesa e do tipo ensaio clinico randomizado. Para os critérios de excluséo,
foram definidos artigos que ndo se enquadrassem no tipo metodolégico escolhido, artigos ndo publicados em inglés, estudos que
ndo respondessem a pergunta norteadora, duplicatas, com resultados inconclusivos e que fossem publicados fora do periodo
delimitado.

Trés pesquisadores realizaram a pesquisa, de forma independente, de acordo com o fluxograma PRISMA para revisdes
integrativa e sistematica (Figura 1). Na LILACS, utilizou-se a estratégia de busca: lithium [Palavras] and prevention [Palavras]
and suicide [Palavras]; na SciELO, foi usada a estratégia (litio) AND (suicidio) e, na PUBMED, foram utilizadas trés estratégias:
(("Lithium"[Mesh]) AND "Suicide"[Mesh]) AND "prevention and control" [Subheading]; "lithium treatment" and "prevention”

and "suicidal behaviour" e "effectiveness" and lithium and "suicide risk".
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA para selecdo dos artigos utilizados na revisao integrativa.
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Fonte: Autores (2022).

Foram obtidos 174 artigos, que foram salvos para a realizacéo do fichamento por meio de uma planilha feita no software
Microsoft Excel 2019. Apoés a aplicagdo dos filtros automaticos, 124 estudos foram excluidos por ndo serem do tipo ensaio
clinico randomizado, restando 50 artigos para a leitura do titulo e do resumo. Destes, foram excluidos 42 estudos (29 nédo
respondiam & pergunta norteadora, 3 ndo estavam dentro do periodo delimitado e 10 eram duplicatas. Apos a leitura na integra,
1 artigo foi excluido por estar inacessivel e 1, por apresentar apenas resultados preliminares, restando 6 artigos na amostra final.
Para a extracdo e sintese dos dados, foram considerados: titulo do artigo, autores, local e ano de publicacdo e conclusdes

principais, conforme demonstrado no Quadro 1.

3. Resultados

Dos artigos selecionados, 50% (n = 3) foram ensaios clinicos realizados nos Estados Unidos da América (EUA), 33,5%
(n=2), na Alemanha e apenas 16,5% (n = 1), na Italia. Trés estudos evidenciaram que o litio ndo reduziu as tentativas de suicidio
em pacientes com transtorno afetivo bipolar (TAB) ou com depressdo maior (Katz et al., 2022; Oquendo et al., 2011; Girlanda
etal., 2014).
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Quadro 1 - Estudos selecionados para a revisao integrativa.

Titulo Autores e ano Local Conclusdes
Lithium treatment in the prevention of repeat KATZ etal., 2022 EUA O litio ndo reduziu a incidéncia de eventos
suicide-related outcomes in veterans with relacionados ao suicidio em veteranos com
major depression or bipolar disorder: a depressdo maior ou transtornos bipolares que
randomized clinical trial sofreram um evento suicida recente.
Treatment of suicide attempters with bipolar OQUENDO et al., EUA N4o houve diferenga entre litio e valproato para
disorder: a randomized clinical trial 2011 tentativa de suicidio ou evento suicida em uma
comparing lithium and valproate in the amostra de tentativas de suicidio com
prevention of suicidal behavior transtorno bipolar.
Suicide attempts in patients with bipolar | RUCCI et a., 2002 EUA Um programa de tratamento em um ambiente
disorder during acute and maintenance clinico de suporte maximo pode reduzir
phases of intensive treatment with significativamente o comportamento suicida
pharmacotherapy and adjunctive em pacientes de alto risco com transtorno
psychotherapy bipolar I.
Differential efficacy of lithium and KLENDIENST e Alemanha O litio parece ser superior a carbamazepina em
carbamazepine in the prophylaxis of bipolar GREIL, 2000 casos bipolares classicos e pode ter impacto
disorder: results of the MAP study adicional na propensdo ao suicidio.
Adjunctive lithium treatment in the LAUTERBACHetal., Alemanha Os resultados indicam que o tratamento com
prevention of suicidal behaviour in 2008 litio pode ser eficaz na redugdo do risco de
depressive disorders: a randomised, placebo- suicidio consumado em pacientes adultos com
controlled, 1-year trial transtornos afetivos.
Effectiveness of lithium in subjects with GIRLANDA et al., Italia O litio, além dos cuidados usuais, ndo exerceu
treatment-resistant depression and suicide 2014 efeito positivo em termos de reducéo do risco
risk: results and lessons of an underpowered de automutilagdo deliberada apds 12 meses de
randomised clinical trial acompanhamento.

Fonte: Autores (2022).

Rucci et al. (2002), demonstraram que, embora os critérios de inclusdo e excluséo do estudo possam ter levado a um
viés de selecdo que tenha favorecido pacientes com formas menos complicadas de TAB, houve uma redu¢do consistente no risco
de tentativa de suicidio associado a uma combinagdo de farmacoterapia, sobretudo, com litio. No entanto, o baixo indice de
tentativas de suicidio durante o estudo levou a um baixo poder de andlise estatistica, tornando, assim, os desfechos menos
confidveis. De maneira analoga, Lauterbach et al. (2008) afirmaram que o tratamento com litio foi associado a menor risco de
suicidio consumado em pacientes adultos, com algum tipo de transtorno de humor, que tentaram suicidio recentemente, visto
que todos os suicidios observados ocorreram no grupo placebo e nenhum no grupo litio.

Contraditoriamente, Oquendo et al. (2011) utilizaram uma amostra com 98 individuos com TAB para receber litio ou
valproato, combinados ou ndo com outras medicages, e analisaram o tempo para a concluséo do suicidio, para a tentativa de
suicidio e para o evento de suicidio. Um total de 18 tentativas de suicidio foram feitas por 14 pacientes (6 do grupo litio e 8 do
grupo valproato), sendo todas as tentativas realizadas por individuos do sexo masculino. Em relacéo aos eventos suicidas, houve
45 (tentativa, hospitalizacdo ou resgate) realizados por 35 pacientes (16 do grupo litio e 19 do grupo valproato). De modo
semelhante, dos 58 pacientes analisados, Girlanda et al. (2014) verificaram que 6 pacientes do grupo litio e 7 do grupo sem litio
cometeram atos automutilacdo durante a fase de acompanhamento e um dos 6 pacientes no grupo de litio morreu por suicidio,
enquanto ndo houve mortes no grupo sem litio.

Katz et al., (2012) utilizaram o litio em uma populacédo de veteranos de guerra estadunidenses, mas ndo houve diferencas
na quantidade de eventos de suicidio, quando comparado com o grupo placebo. No entanto, os desfechos podem ter sido sensiveis
a distribuicao das caracteristicas demograficas e diagnosticos psiquiatricos pré-existentes na populacio estudada. A exemplo, os
participantes tiveram predominancia de depressdo em relacdo ao TAB, que é a indicagdo mais comum para o uso de litio, e a
maioria dos participantes apresentou fatores, como transtorno de estresse pos-traumatico e uso de substancias, que provavelmente
influenciaram negativamente os resultados.

Em 171 pacientes com TAB do tipo 1, o litio mostrou a mesma eficacia quando comparado com a carbamazepina. Em
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relacdo a hospitalizacdo e recorréncias como critérios de falha, uma tendéncia a favor da carbamazepina pode ser atribuida a
pacientes com TAB do tipo 2. Ademais, considerando todos os pacientes que foram randomizados para litio ou carbamazepina,
foram observadas 5 tentativas de suicidio e um suicidio consumado, tendo todos 0s 6 eventos de suicidio ocorrido no grupo da
carbamazepina. Concluiram, entdo, que pacientes com apresentacdo classica da doenga maniaco-depressiva foram mais

propensos a responder ao litio em comparacdo com a carbamazepina (Klendienst e Greil, 2000).

4. Discussao

Nesta revisao, dois estudos apresentaram-se divergentes a literatura atual ao demonstrarem que o litio ndo influenciou
na redug@o do risco de suicidio. No entanto, atualmente, o litio continua sendo o tratamento “padrdo-ouro” para tratamento de
TAB. Além disso, em uma meta-analise realizada em 2013, os autores demonstraram a eficacia do litio na prevencao do suicidio
e do comportamento suicida em 48 ensaios clinicos randomizados (Cipriani et al., 2013; Girlanda et al., 2014; Oquenda et al.,
2011; Tondo et al., 2019).

Em uma revisdo de literatura recente, Benard et al., (2016) concluiram que o tratamento com litio reduz
significativamente o comportamento impulsivo-agressivo, fator de vulnerabilidade comum ao suicidio e ao TB. Ainda, o
tratamento de longo prazo tem um impacto consideravel na reducdo de comportamentos suicidas, ideagdo suicida e morte por
suicidio na populagdo com TAB. Dome, Rihmer e Gonda (2019) alertam sobre o indice de mortalidade entre pacientes com TAB,
afirmando possuirem uma expectativa de vida de cerca de 9 a 17 anos menor que a populagdo geral. Isso porque o risco de
suicidio esse grupo apresenta taxas 23 vezes maiores do que o restante da populagdo (Nery-Fernandes e Miranda-Scippa; 2013).

As principais hipdteses sobre a a¢do do litio na redugdo dos comportamentos suicidas baseiam-se em sua atividade
serotoninérgica, sobretudo, através de sua agdo nos receptores 5-HT1, o que leva ao aumento dos niveis de serotonina no
organismo, diminuindo os sintomas agressivos e impulsivos, e, assim, reduzem os comportamentos suicidas e os sinais timicos
(Malloy-Diniz et al., 2011).

Os protocolos atuais de tratamento com litio baseiam-se em seu uso regular conforme prescricdo médica. Recomenda-
se uma dose Unica diéria apds a refeigdo da noite, preferencialmente com formulagdes de liberagdo lenta em pacientes jovens e
saudaveis. Para pacientes idosos ou enfermos e usuarios de altas doses diarias (>1200mg de litio), doses diarias divididas podem
ser mais seguras. A dose de litio ideal a ser tomada baseia-se na resposta clinica do paciente e nos niveis séricos de litio. O litio
sérico geralmente é obtido 1 semana apés o inicio do tratamento e, posteriormente, mensalmente nos primeiros 3 meses
(Baldessarini, 2013; Bauer e Gitlin, 2016; Haussmann et al., 2017; Malhi et al., 2017; Perugi et al., 2019)

A diferenga nas doses de litio, nas condigdes sociodemogréficas (p. ex. sexo, idade, raga/cor e local), no tipo de grupo
controle e no tipo de transtorno de humor podem fazer com que os resultados sejam discrepantes quando comparados uns com
os outros, conforme observado nesta revisdo. A saber, Girlanda et al. (2014) utilizaram uma dose média de 444mg de Litio e
Katz et al. (2022) utilizaram 600mg diarios e ambos 0s estudos chegaram a conclusao de que o litio ndo reduziu a quantidade de
eventos suicidas. Entretanto, Kleindienst e Greil (2000) utilizaram cerca de 26.8mmol/L, equivalente a 482mg, e perceberam
que 0s pacientes tiveram uma boa resposta ao litio, a ponto de ndo haver registros de atividades suicidas nesse grupo.

E importante ressaltar que a dificuldade no reconhecimento e diagnéstico de TAB, faz com que haja um atraso no inicio
do tratamento com estabilizadores de humor, sobretudo, do litio. Esse atraso contribui consideravelmente para 0 aumento do
risco de suicidio. No entanto, estudos descobriram que, apesar dessas situagdes, ndo ha um impacto mensuravel na probabilidade
de resposta ao tratamento depois de iniciado. Nesse sentido, a manutencdo do litio na prevencéao do suicidio continua sendo a
melhor abordagem para pacientes com TAB e outros transtornos do humor. No entanto, além da medicacéo, é preciso que o
paciente também tenha acesso a abordagens ndo farmacol6gicas (Baethge et al., 2003; Berghdofer et al., 2008; Petkevicius et al.,
2020; Post et al., 2010).
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4. Concluséo

Embora o litio seja utilizado na prevengdo do comportamento suicida nos pacientes com transtornos de humor, o0s
estudos analisados demonstraram resultados divergentes quanto a sua eficacia neste grupo. Essa discrepancia se deve,
possivelmente, as populacdes heterogéneas de cada estudo, uma vez que as caracteristicas individuais sociodemogréaficas podem
interferir no resultado final. Além disso, quando comparado com outras drogas, o litio parece ter a mesma eficécia, havendo
pouca variacdo entre elas. No entanto, sua utilizacéo continua sendo fortemente recomendada pelos protocolos atuais para reduzir
0 comportamento e risco de suicidio nesses pacientes, visto que, por meio de seu mecanismo de agao, o litio consegue ser eficaz
tanto no aspecto timico quanto no suicida.

Quanto as limitacdes do estudo, a redugdo do nimero de ensaios clinicos encontrados para a analise se deu devido as
bases de dados que foram escolhidas para coleta. Ademais justifica-se a delimitagdo temporal mais atual adotada devido para a
obtencéo de resultados atualizados.

Através dos resultados obtidos, este estudo pode contribuir para que novos estudos primarios sobre o tema possam
homogeneizar a populagdo a ser estudada, a fim de padronizar os resultados encontrados. Além disso, incentiva-se a realizacao
de estudos prospectivos com grupos controles bem definidos para que seja possivel realizar uma comparagdo efetiva com as

demais drogas.
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