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O uso de litio durante a gestacao de paciente bipolar e associacao
com desfechos obstétricos e neonatais

Lithium use during pregnancy in bipolar patients and its association with obstetric
and neonatal stages

Jaqueanny Dos Santos Oliveira'

Resumo

O uso do litio durante a gestacdo representa um desafio clinico relevante no manejo do
transtorno afetivo bipolar, devido a necessidade de equilibrar os riscos potenciais da exposicao
fetal aos beneficios do controle da doenga materna. Este estudo teve como objetivo analisar, a luz
da literatura cientifica, a seguranca do uso do litio na gestacao, abordando seus possiveis efeitos
sobre desfechos obstétricos € neonatais, bem como aspectos relacionados ao seu manejo clinico.
Trata-se de uma revisdo narrativa baseada em artigos que investigam a associacao entre o uso de
litio e malformagdes congénitas, complicacdes gestacionais, alteragdes farmacocinéticas e
estratégias de monitoramento. Os resultados demonstram que, embora haja associagdo entre o uso
de litio e aumento do risco de malformacdes cardiacas, especialmente a anomalia de Ebstein, o
risco absoluto permanece baixo, sendo inferior as estimativas iniciais. Além disso, outros
desfechos, como parto prematuro, recém-nascidos grandes para a idade gestacional e
hipoglicemia neonatal, foram descritos, porém com evidéncias inconsistentes quanto a
causalidade. Observa-se ainda que fatores de confusdo, como a gravidade do transtorno, uso de
substancias e condi¢des socioecondmicas, limitam a interpretagdo dos achados. Destacam-se

também importantes alteragdes farmacocinéticas do litio durante a gestacdo e no puerpério,
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relacionadas a funcdo renal, o que reforca a necessidade de monitoramento rigoroso dos niveis
séricos e ajustes individualizados da dose. Conclui-se que o uso do litio durante a gestagdo nao
deve ser considerado uma contraindicacao absoluta, podendo ser mantido em casos selecionados,
mediante avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios, acompanhamento multidisciplinar e tomada

de decisao compartilhada, visando a seguranga materno-fetal.

Palavras-Chave: Litio, Gestagao, Desfechos.

Abstract

Lithium use during pregnancy represents a significant clinical challenge in the
management of bipolar disorder, due to the need to balance the potential risks of fetal exposure
with the benefits of controlling maternal illness. This study aimed to analyze, in light of the
scientific literature, the safety of lithium use during pregnancy, addressing its possible effects on
obstetric and neonatal outcomes, as well as aspects related to its clinical management. This is a
narrative review based on articles investigating the association between lithium use and
congenital malformations, gestational complications, pharmacokinetic alterations, and monitoring
strategies. The results demonstrate that, although there is an association between lithium use and
an increased risk of cardiac malformations, especially Ebstein's anomaly, the absolute risk
remains low, being lower than initial estimates. Furthermore, other outcomes, such as premature
birth, large-for-gestational-age newborns, and neonatal hypoglycemia, were described, but with
inconsistent evidence regarding causality. It is also observed that confounding factors, such as the
severity of the disorder, substance use, and socioeconomic conditions, limit the interpretation of
the findings. Important pharmacokinetic alterations of lithium during pregnancy and the
postpartum period, related to renal function, are also highlighted, reinforcing the need for
rigorous monitoring of serum levels and individualized dose adjustments. It is concluded that the
use of lithium during pregnancy should not be considered an absolute contraindication and may
be maintained in selected cases, subject to careful assessment of risks and benefits,

multidisciplinary follow-up, and shared decision-making, aiming at maternal-fetal safety.

Keywords: Lithium, Pregnancy, Outcomes.



1 Introducao

O transtorno afetivo bipolar ¢ uma condi¢do crénica que causa mudangas marcantes no
humor e na energia, variando entre fases de depressdo e de mania ou hipomania. Costuma se
manifestar em pessoas jovens, principalmente em mulheres em idade fértil, e pode ser
classificado como tipo I, tipo II ou ciclotimia (tipo III). Quando nao tratado da forma correta, o
quadro tende a se agravar, com episddios mais intensos e repetitivos, além do risco de
neuroprogressdo, o que reforca a importancia do tratamento adequado e acompanhamento

constante (Nardi, 2021).

Durante a gestacdo, mulheres com transtorno bipolar podem apresentar sinais de piora
ou recaida. Estudos apontam que 49,8% das mulheres com TB tipo I e 42,2% das com TB tipo II
passam por algum episodio de alteragdo de humor durante a gravidez ou no periodo pos-parto.
Além disso, pesquisas recentes sugerem que a doenca nao tratada pode aumentar o risco de
complicacdes para a mae e para o bebé, como parto prematuro, hipertensdo gestacional,
microcefalia, baixo peso ao nascer e alteracdes no sistema nervoso central. Também ¢ importante
lembrar que os episddios depressivos podem interferir no estilo de vida da gestante, levando a
mudancas na alimentag¢ao, aumento do IMC pré-gestacional e até ao desenvolvimento de diabetes

mellitus gestacional, o que acaba aumentando as chances de parto prematuro (Mohamed, 2023).

O tratamento do transtorno bipolar ¢ considerado desafiador, pois envolve sintomas que
vao de fases de euforia a periodos de intensa tristeza, podendo até acontecer os dois a0 mesmo
tempo. O principal objetivo € estabilizar o humor e evitar novas crises. Para isso, o tratamento
costuma envolver o uso de litio e anticonvulsivantes, em monoterapia ou combinados. Nas fases
mistas, o uso de anticonvulsivantes ¢ geralmente o mais indicado (Sallet, 2023; Keramatian,

2023).

O litio ¢ considerado o tratamento padrdo-ouro, especialmente para o tipo I, que € a
forma mais grave da doenga. Seu efeito antimaniaco aparece em cerca de quatro semanas,
podendo ser mais rapido se usado junto com antipsicoticos. Ja o efeito antidepressivo costuma

demorar um pouco mais, podendo levar até oito semanas. E necessario fazer acompanhamento



laboratorial frequente entre trés a seis meses e depois anualmente, com a dosagem da litemia, por

conta do risco de efeitos toxicos (Sallet, 2023; Keramatian, 2023).

Durante a gravidez, o uso do litio precisa ser muito bem avaliado, levando em conta o
equilibrio entre o beneficio para a mae e os possiveis riscos para o bebé (Hastie, 2021). A
continuidade do tratamento pode prevenir suicidio, automutilacao e recaidas, mas ainda existem
duvidas quanto a seguranga da medicacdo nesse periodo. Alguns estudos mais antigos relataram
casos de cardiopatias congénitas, como a anomalia de Ebstein, baixo Apgar ao nascer, parto
prematuro e bebés grandes para a idade gestacional. No entanto, pesquisas mais recentes mostram
que o risco de malformacdes ¢ baixo e que, muitas vezes, os problemas observados estao ligados
a fatores externos, como o uso de alcool, tabaco ou drogas ilicitas, que sdo mais comuns em
pacientes com comportamento impulsivo, especialmente durante episddios maniacos (Smith,

2024).

O pos-parto € um periodo muito delicado para mulheres com transtorno bipolar, pois ha
grande risco de recaida. Isso pode afetar ndo s a satide da mae, mas também o vinculo com o
bebé e o desenvolvimento infantil. A manutengdo do tratamento com litio durante a gestacao e
depois do parto ajuda a reduzir bastante esse risco, sendo uma medida importante para manter a
estabilidade emocional. Por isso, é recomendado o monitoramento mensal dos niveis de litio até a
34* semana de gestacdo e semanalmente até o parto, garantindo seguranca para a mae e o bebé. A
amamenta¢ao pode ser mantida, conforme recomenda a Organizacdo Mundial da Saade, desde

que haja acompanhamento médico individualizado e continuo (Gehrmann, 2021).
2 Revisao da Literatura

1. Transtorno Bipolar: conceitos gerais e impacto na gestacao

O transtorno afetivo bipolar (TB) é uma condicdo psiquidtrica cronica marcada por
oscilagdes importantes do humor, que variam entre episdédios depressivos, de hipomania ou de
mania. O Tratado de Psiquiatria da Associacdo Brasileira de Psiquiatria descreve o TB como um
transtorno de base multifatorial, influenciado por fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais,
podendo evoluir de forma mais grave ao longo dos anos caso ndo seja tratado de forma adequada
e continua (Nardi, Silva e Quevedo, 2021). A classificagdo atual divide o TB em tipo I, tipo [T e

ciclotimia, sendo o tipo I geralmente associado a maior gravidade clinica e risco funcional.



Durante a gestacdo, o transtorno bipolar exige atencdo especial, pois esse periodo tende
a intensificar a vulnerabilidade emocional da mulher. Uma revisdo sistematica recente aponta que
mulheres com TB apresentam risco aumentado de episdédios de humor ao longo da gravidez e,
principalmente, no periodo pos-parto. Além disso, podem surgir complicagdes obstétricas e
neonatais, como parto prematuro, hipertensio gestacional, baixo peso ao nascer e até microcefalia
(Mohamed et al., 2023). Outros fatores, como mudancas no estilo de vida durante episodios
depressivos, incluindo alimentacdo inadequada e alteragdes no peso corporal, também
contribuem para riscos como diabetes gestacional, refor¢gando a necessidade de acompanhamento

rigoroso.
2. Tratamento do transtorno bipolar e o papel do litio

O tratamento do TB visa reduzir sintomas agudos e prevenir recaidas, mantendo o
paciente em estabilidade (eutimia). Entre as opcdes terapéuticas disponiveis, o litio permanece
como a medica¢ao mais eficaz na profilaxia de episddios maniacos, depressivos e mistos, sendo
amplamente reconhecido como o padrao-ouro para o tratamento, principalmente no TB tipo 1. O
Manual do Residente de Psiquiatria destaca que o efeito antimaniaco do litio pode surgir em até
quatro semanas, podendo ser potencializado quando combinado a antipsicdticos. Ja seu efeito

antidepressivo € mais lento, podendo levar cerca de oito semanas (Sallet et al., 2023).

As diretrizes internacionais atualizadas refor¢am esse papel. De acordo com Keramatian et al.
(2023), o litio mantém evidéncia robusta como tratamento de primeira linha, sendo superior a
muitos estabilizadores em prevenir recorréncias severas. Sua eficacia na reducao de suicidio e de
comportamentos autolesivos reiteram a importancia de sua continuidade, inclusive durante a

gestacdo, quando bem monitorado.
3. Uso do litio na gestagdo: riscos, seguranga e evidéncias atuais

Historicamente, o uso de litio na gestacdo foi visto com cautela. Estudos antigos das
décadas de 1960 e 1970 apontavam riscos teratogénicos importantes, com énfase na possibilidade
de malformacodes cardiacas, especialmente a anomalia de Ebstein (Goldfield e Weinstein, 1971;
Weinstein e Goldfield, 1975). Esses resultados influenciaram a pratica clinica por anos, levando

muitos profissionais a suspenderem o litio durante a gravidez.



No entanto, estudos mais recentes mostram que o risco € consideravelmente menor do
que se acreditava. Estudos modernos questionam as metodologias antigas, argumentando que a
incapacidade de controlar varidveis importantes, como uso de alcool, tabaco, outras drogas e
medicamentos, pode ter influenciado os achados (Smith e Payne, 2024). Por isso, muitas das
complicacdes atribuidas ao litio podem estar relacionadas ao proprio comportamento impulsivo

tipico dos episodios de mania, e ndo necessariamente ao farmaco.

Pesquisas contemporaneas, como o estudo de coorte populacional de Hastie et al.
(2021), sugerem que o risco absoluto de malformagdes congénitas ¢ baixo, refor¢ando que a
decisdo terapéutica deve equilibrar riscos e beneficios. Nessa perspectiva, manter a estabilidade

materna ¢ um dos principais determinantes para um desfecho gestacional seguro.

Do ponto de vista farmacocinético, ha mudancgas significativas durante a gestagdo. O
aumento da taxa de filtragdo glomerular e do volume plasmético faz com que o litio seja
eliminado mais rapidamente, reduzindo seus niveis séricos. Estudos observacionais mostram que
pode ser necessario aumentar a dose em até 50% para manter o nivel terapéutico adequado
(Westin et al., 2017; Wesseloo et al., 2017). Assim, recomenda-se monitorizagdo frequente da

litemia, geralmente mensal no inicio e quinzenal ou semanal no final da gestagao.

Em relagdo ao pré-natal, recomenda¢des como ecocardiografia fetal de rotina no
segundo trimestre e preferéncia por parto em hospital com UTI neonatal sdo vistas como medidas
prudentes (Poels et al., 2018). Estudos de série de casos, como os apresentados por Gehrmann et
al. (2021), mostram que, com monitorizagdao adequada, ¢ possivel levar uma gestagdo a termo em

seguranga mesmo com o uso continuo do litio.
4. Pos-parto e necessidade de manutengao terapéutica

O puerpério ¢ o momento mais critico para mulheres com transtorno bipolar. A literatura
mostra que a taxa de recaida pode chegar a 70% nos trés primeiros meses apds o parto,
especialmente quando houve a suspensdo do litio durante a gestacdo (Hermann et al., 2019).
Além disso, mulheres com TB tém risco aproximadamente cem vezes maior de desenvolver
psicose pos-parto quando comparadas a mulheres sem historico psiquidtrico, o que reforca a

importancia da preven¢do medicamentosa.



Por essa razdo, recomenda-se que o litio seja retomado ou ajustado logo apds o parto,
com monitorizagdo mais frequente nas primeiras semanas, para reduzir riscos maternos e proteger
o vinculo mae-bebé. Estudos também mostram que a amamentagdo, embora possivel, deve ser
cuidadosamente acompanhada devido a passagem do litio para o leite materno (Gehrmann et al.,
2021). Assim, a decisdo deve ser individualizada, considerando preferéncia da mae, estabilidade

clinica e condi¢des de acompanhamento.
3 Metodologia

Por se tratar de uma revisdo da literatura, ndo houve participacao direta de seres
humanos nem coleta de dados primarios. Dessa forma, nao foram realizados procedimentos
de intervencao ou acompanhamento de participantes.

A analise dos estudos foi realizada de forma narrativa e comparativa, sem aplicagdo
de métodos estatisticos ou metandlise, buscando integrar os resultados dos diferentes
trabalhos e identificar convergéncias, divergéncias e limita¢des das evidéncias disponiveis.

Apds a selecdo, os textos foram lidos integralmente e os principais dados foram
organizados de forma qualitativa, considerando informagdes referentes ao risco de
malformacgdes congénitas, desfechos obstétricos e neonatais, altera¢des farmacocinéticas,
necessidade de monitorizagdo da litemia, ajustes posolégicos e manejo no parto, puerpério
e lactacao.

Foram excluidos estudos duplicados, publicacées sem relacdo direta com o tema,
trabalhos que ndo apresentassem dados pertinentes ao uso do litio durante a gestacao e
estudos cuja metodologia ndo permitisse contribuir para a andlise proposta.

Foram incluidos estudos publicados nos udltimos cinco anos, disponiveis em texto
completo, que abordassem diretamente a utilizacdo do litio durante a gestacdo e/ou o
periodo pds-parto e apresentassem dados relacionados a seguran¢a materna, fetal ou
neonatal, farmacocinética, monitorizagdio ou manejo terapéutico. Também foram
consideradas, de forma complementar, publicacdes de relevancia histérica ou clinica
identificadas nas referéncias dos estudos selecionados, quando necessarias a
contextualizacdo dos achados.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, utilizando a estratégia
de busca “bipolar disorder AND pregnancy AND lithium”, com aplicacao do filtro para
publicagdes dos ultimos cinco anos. A busca inicial identificou 15 artigos. Apds a leitura dos
titulos e resumos, foram selecionados seis estudos que atendiam aos critérios estabelecidos
para esta revisao.



Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater qualitativo e descritivo,
realizada com o objetivo de analisar as evidéncias disponiveis sobre o uso do litio durante a
gestacdo e o periodo pds-parto, com énfase na seguran¢a materno-fetal, nos possiveis
desfechos obstétricos e neonatais e nas estratégias de monitorizacao e manejo terapéutico.

4 Resultados e Discussao

A busca bibliografica identificou 15 estudos potencialmente elegiveis. Apds a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, seis artigos foram selecionados para compor esta revisao
integrativa. Os estudos analisados abordaram principalmente a segurancga do uso do litio durante
a gestacdo, o risco de malformagdes congénitas, as alteracdes farmacocinéticas relacionadas a
gravidez e as estratégias de monitorizagao e ajuste terapéutico.

4.1 Caracterizacio dos estudos selecionados

Os estudos incluidos apresentaram diferentes desenhos metodologicos e avaliaram
aspectos complementares relacionados a utilizagcdo do litio durante a gestagdo. De maneira geral,
os achados apontaram que a exposicdo ao litio estd associada a um aumento do risco de
determinadas malformagdes cardiacas, especialmente quando a exposicdo ocorre durante o
primeiro trimestre. Entretanto, os estudos mais recentes demonstram que esse risco € inferior ao
inicialmente sugerido por estudos historicos.

Tabela 1 — Caracterizacio dos estudos selecionados sobre o uso do litio durante a gestagao

Autor/ano Desenho do estudo Objetivo Principais achados

Demonstrou a
necessidade de
considerar os riscos
fetais associados a
exposicdo e o risco de
recorréncia do
transtorno bipolar diante
da interrupcao do
tratamento.

Avaliar os efeitos da
exposicdo ao litio
durante a gestacdo

Hastie et al. (2021) Estudo observacional

Evidenciou alteracfes
na concentracdo sérica

Westin et al. (2017) Estudo observacional

Avaliar alteracfes
farmacocinéticas do litio
durante a gestacdo

do litio ao longo da
gestacdo, reforcando a
necessidade de
monitorizacdo e ajuste
individualizado da dose.




Demonstrou reducdo
das concentracdes
séricas durante a

Avaliar as alteracies . .
¢ gestacdo e necessidade

farmacocinéticas e o

Wesseloo et al. (2017) Revisdo sistematica manejo do liio durante a g;e; ?sogrgﬂqpignqgmemﬂ
gestacao especialmente no
terceiro trimestre e no
periodo pds-parto.
Reforcou a necessidade
de individualizacdo da
Avaliar seguranca e decisao terapéutica,
. manejo do transtomo considerando os riscos
Poels et al. (2018) Revisao bipolar durante a da exposicio
gestacdo medicamentosa e da
descompensacdo
materna.

Identificou maior risco de
malformacdes cardiacas
nos recém-nascidos
expostos ao litio no
primeiro trimestre,

porem com magnitude
Menor que a
previamente estimada.

Avaliar o risco de
Patorno et al. (2017) Estudo de coorte malformacdes cardiacas
associado ao litio

Fonte: Elaborada pelas autoras com base nos estudos selecionados.
4.2 Risco de malformacdes congénitas

A principal preocupagdo relacionada ao uso do litio durante a gestagdo estd associada a
possibilidade de malformagdes congénitas, particularmente cardiacas, quando a exposi¢do ocorre
no primeiro trimestre. Estudos historicos sugeriram uma associagdo importante entre o uso do
medicamento ¢ a anomalia de Ebstein. Entretanto, evidéncias posteriores demonstraram que o
risco absoluto ¢ consideravelmente menor do que inicialmente estimado.

Em estudo de coorte envolvendo mais de 1,3 milhdo de gestacdes, Patorno et al.
identificaram malformacgdes cardiacas em 2,41% dos recém-nascidos expostos ao litio, em
comparagdo com 1,15% entre os ndo expostos. O risco relativo ajustado foi de 1,65 (I1C95%:
1,02-2,68). Os autores também observaram maior risco de defeitos da via de saida do ventriculo
direito, embora a magnitude da associacdao tenha sido substancialmente inferior aquela descrita
nos primeiros estudos sobre o medicamento.

Esses achados sdo relevantes porque demonstram que a exposi¢ao ao litio nao deve ser
interpretada como uma contraindicagdo absoluta durante a gestacdo. Embora exista aumento do
risco de malformacgodes cardiacas, o risco absoluto permanece relativamente baixo. Dessa forma, a
decisdo de manter, ajustar ou suspender o tratamento deve considerar conjuntamente o risco fetal
e o risco materno associado a descontinuacao do estabilizador de humor.



4.3 Alteracoes farmacocinéticas durante a gestagao

A gestacdo promove alteragdes fisiologicas capazes de modificar a farmacocinética do
litio. O aumento do volume plasmdtico e da taxa de filtracdo glomerular pode modificar sua
depuracgdo renal e, consequentemente, reduzir suas concentragdes séricas durante determinados
periodos da gestacao.

Essa alteragdo apresenta importancia clinica, uma vez que concentragdes reduzidas
podem comprometer a eficdcia terapéutica e favorecer a ocorréncia de episodios de mania ou
depressdo. Por outro lado, apds o parto ocorre rapida mudanca desses parametros fisioldgicos,
podendo haver elevacdo das concentragdes séricas e aumento do risco de toxicidade caso a dose
nao seja adequadamente reavaliada.

Assim, a monitorizagdo da litemia durante a gestacdo e no periodo poés-parto constitui
uma das principais estratégias para equilibrar eficacia e seguranca. O acompanhamento deve ser
individualizado ¢ considerar sintomas clinicos, fun¢do renal, hidratag¢do, alteragdes de dose e
possiveis interagdes medicamentosas.

4.4 Risco de recaida e decisao sobre manutencao do tratamento

A decisdo de suspender o litio durante a gestacdo deve considerar ndo apenas os
potenciais efeitos fetais, mas também o risco de recorréncia do transtorno bipolar. A interrupcao
do tratamento pode favorecer episddios de mania ou depressdo, com consequéncias relevantes
para a saude materna e fetal.

Nesse contexto, a analise dos estudos selecionados indica que a decis@o terapéutica deve
ser individualizada, considerando histérico de recaidas, gravidade dos episodios prévios, resposta
a outros estabilizadores de humor, dose utilizada e periodo gestacional.

Portanto, a conduta ndo deve ser baseada exclusivamente no risco teratogénico do
medicamento. O equilibrio entre os riscos associados a exposicao fetal e aqueles relacionados a
doenca materna nao tratada constitui o principal elemento para a tomada de decisdo clinica.

4.5 Manejo durante o parto e o periodo pés-parto

O periodo periparto merece atengdo especial devido as altera¢des rapidas na fisiologia
materna ¢ ao risco de recorréncia do transtorno bipolar no pds-parto. A necessidade de
manutengdo ou ajuste do litio deve ser avaliada individualmente, com atengao para hidratacao,
funcdo renal e concentragao sérica do medicamento.

No periodo pos-parto, a rapida reversdo das alteragdes fisiologicas da gestacdo pode
modificar a depuracdo do litio e favorecer o aumento de sua concentragdo sérica. Dessa forma, a
reavaliacdo da dose e a monitorizagdo laboratorial sdo particularmente importantes nesse periodo.



Quanto a lactagdo, a decisdo de manter o litio deve ser individualizada, considerando os
beneficios da amamenta¢do, a necessidade materna de tratamento e a possibilidade de
acompanhamento clinico e laboratorial do recém-nascido. Portanto, ndo se deve apresentar a
amamenta¢do durante o uso de litio como uma conduta universal, mas como uma decisao
compartilhada entre a paciente e a equipe assistencial.

4.6 Sintese dos achados

Os estudos analisados demonstram que o uso do litio durante a gestagdo envolve um
equilibrio entre riscos fetais e beneficios maternos. A evidéncia disponivel sustenta a existéncia
de aumento do risco de malformacdes cardiacas, especialmente com exposi¢do no primeiro
trimestre, porém esse risco apresenta magnitude inferior a inicialmente descrita.

Ao mesmo tempo, a suspensdo do tratamento pode aumentar o risco de recorréncia do
transtorno bipolar, especialmente em pacientes com historico de episddios graves ou recorrentes.
Assim, a decisdo terapéutica deve ser individualizada e acompanhada por equipe multidisciplinar,
com monitorizacdo da concentracao sérica do litio, fun¢do renal e evolugao clinica durante a
gestacdo e no periodo pos-parto.

Os achados refor¢am, portanto, que a utilizagdo do litio durante a gestagdo ndo deve ser
considerada de forma simplista como segura ou contraindicada. A conduta deve resultar de uma
avaliacdo individualizada do risco-beneficio, considerando as caracteristicas clinicas maternas, o
estagio da gestagdo, a dose utilizada e as alternativas terapéuticas disponiveis.

5 Conclusao

Gehrmann: Os achados deste estudo reforgam que o uso de litio durante a gestacao,
embora associado a um aumento do risco de malformagdes congénitas, apresenta risco absoluto
relativamente baixo quando comparado a estimativas anteriores. Nesse contexto, a manutencao
da terapia pode ser considerada em casos selecionados, sobretudo diante do risco de recaida
psiquiatrica materna. Entretanto, destaca-se a necessidade de monitoramento rigoroso dos niveis
séricos de litio ao longo da gestacdo. Recomenda-se a dosagem mensal dos niveis séricos até
aproximadamente a 33%-34" semana de gestacdo e, a partir desse periodo, monitoramento
semanal até o parto. No puerpério imediato, os niveis devem ser reavaliados devido ao risco de
elevacdo rapida da concentragdo sérica. Durante a amamentagdo, além do acompanhamento
clinico do recém-nascido (incluindo avaliacdo de ganho ponderal, estado de alerta e presenca de

tremores), orienta-se a dosagem de litio, fun¢do renal e funcdo tireoidiana no bebé por volta da



primeira semana de vida, com seguimento periddico — geralmente a cada 4 semanas, caso o
aleitamento materno exclusivo seja mantido. Dessa forma, a condugdo segura exige abordagem
individualizada e acompanhamento multidisciplinar, equilibrando os beneficios do tratamento
materno com o0s potenciais riscos ao concepto. (principal achado: monitoramento do litio na

gestacao)

Wesseloo: Os achados deste estudo evidenciam que a farmacocinética do litio sofre
alteracdes significativas ao longo da gestagdo, principalmente em decorréncia das mudancas na
funcdo renal, o que impacta diretamente seus niveis séricos. Observa-se redug¢do importante das
concentragdes no primeiro e segundo trimestres, com posterior elevagdo no terceiro trimestre e no
periodo pds-parto, o que pode expor tanto ao risco de niveis subterapéuticos — associados a
recaidas psiquidtricas — quanto ao risco de toxicidade. Dessa forma, o manejo clinico exige
monitoramento rigoroso e dinamico. Recomenda-se a dosagem seriada dos niveis de litio ao
longo da gestacao, com maior frequéncia a partir do terceiro trimestre, especialmente apds a 34*
semana, quando deve ser realizada semanalmente. No periodo pds-parto, o0 monitoramento deve
ser intensificado, idealmente duas vezes por semana nas primeiras duas semanas, devido a
normaliza¢do da fun¢do renal e ao risco de elevagdo dos niveis séricos. Além disso, a avaliagdo
concomitante da funcao renal por meio da creatinina ¢ fundamental para orientar ajustes de dose.
Situagoes clinicas como pré-eclampsia, desidratacdo e uso de medicamentos que interferem na
fungdo renal exigem vigilancia ainda mais estreita. Assim, a individualizagdo do tratamento e o
seguimento rigoroso sdo essenciais para garantir eficacia teraputica e seguranga
materno-fetal. Durante a gestacdo realizar monitoramento frequente dos niveis séricos de litio,
podendo ser a cada ~3 semanas até¢ 34 semanas e, apds isso, semanalmente até o parto.Antecipar
uma queda progressiva dos niveis de litio até cerca de 17 semanas, seguida de aumento gradual
posteriormente.Manter os niveis de litio no menor valor terapéutico eficaz, com base no histdrico
individual da paciente.Utilizar, sempre que possivel, valores pré-concepcionais de litio e
creatinina como referéncia individualizada.Considerar a administracdo de litio em duas doses
diarias, com o objetivo de reduzir picos séricos.Realizar monitoramento concomitante da
creatinina, para avaliar alteracdes na funcdo renal e sua influéncia nos niveis de litio.Intensificar
0 monitoramento em situagdes de risco, como: sinais de parto prematuro, pré-eclampsia,
desidratacao, condi¢cdes que afetem a fungdo renal, parto e pos-parto, realizar dosagem de litio

imediatamente apds o parto, monitorar os niveis séricos de litio duas vezes por semana nas



primeiras 2 semanas pos-parto, considerar aumentar o nivel terapéutico alvo de litio no pds-parto
imediato (ex.: > 0,8 mmol/L), devido ao alto risco de recaida, estar atento a normalizacdo da
funcdo renal, que pode levar semanas, favorecendo aumento dos niveis séricos de litio, evitar
medicamentos que aumentem os niveis de litio, como anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs),
preferir monitoramento rigoroso em vez de suspensdo automatica do litio no momento do parto,

individualizando a conduta conforme risco de recaida.

Westin: Os achados evidenciam que a reducdo dos niveis séricos de litio durante a
gestacdo esta diretamente relacionada ao aumento da depuracdo renal, caracteristica fisiologica
desse periodo. Como o litio ¢ eliminado quase exclusivamente pelos rins, 0 aumento progressivo
da depuracdo — que se inicia no primeiro trimestre, intensifica-se ao longo da gestagdo e pode
atingir valores préximos ao dobro no terceiro trimestre — resulta em queda significativa de suas
concentragdes séricas. A associagdo paralela com a depuragdo da creatinina reforca o papel da
fungdo renal nesse processo. Dessa forma, a compreensao dessas alteragdes ¢ fundamental para
interpretar a reducdo dos niveis de litio ao longo da gestagdo, evidenciando a necessidade de
acompanhamento clinico atento e individualizado para garantir a manutencdo de niveis

terapéuticos adequados.

Hastie: Os achados deste estudo demonstram que o uso de litio durante a gestagdo esta
associado a aumento do risco de desfechos adversos especificos, especialmente parto prematuro
espontaneo, recém-nascidos grandes para a idade gestacional e malformagdes cardiacas. Entre
estas, destacam-se principalmente as malformacdes dos septos cardiacos, como defeitos do septo
atrial e ventricular, que representaram a maioria dos casos observados. Além disso, observa-se
uma possivel associagdo com hipoglicemia neonatal, o que refor¢a a necessidade de atencao ao
periodo neonatal. Por outro lado, a auséncia de associacdo com pré-eclampsia e restri¢ao de
crescimento fetal sugere que o impacto do litio ndo estd relacionado de forma significativa a
disfungdo placentaria. E importante destacar que, apesar do aumento relativo do risco de
malformagdes cardiacas, o risco absoluto permanece baixo, o que deve ser considerado na
avaliacdo clinica. Dessa forma, esses resultados reforcam a importancia de uma abordagem
individualizada, na qual os riscos potenciais do uso do litio sejam ponderados frente aos
beneficios do controle da doenca psiquidtrica materna, contribuindo para a tomada de decisdo

compartilhada e para o adequado acompanhamento gestacional e neonatal.



Poels: ¢ uma revisdo entdo tem vdrias afirmagdes que estdo marcadas em verde, que
soma em varios topicos do artigo pq ela revisa muitos dos que estdo selecionados neste. Eficacia
durante a gestacdo, como monitorar, complicagdes obstétricas, consequéncias para crianca,

malformagdes congénitas, eficacia de uso no pos-parto, amamentagao.

Hermann: afirmagdes que afirmam o beneficio do tratamento; Riscos que paciente se
expde sem medicagdo; Riscos obstétricos e neonatais baseado nos outros artigos e
desenvolvimentO; Administracdo na gestacdo; Uso no pos-parto; Uso na amamentacio
Kematian: artigo enorme com diretrizes do tab, principal foco dele no trabalho é que afirma que

litio € primeira linha e diminui recaidas em crises.

Weinstein: O artigo afirma ser mais provavel a condicdo de malformacao cardiaca

congénita em bebés que foram expostos ao litio.

Goldfield: O artigo fala sobre varios topicos marcados em verdes. Alguns confirmar a
traducdo com will: sar medicacio em maniacas que ndo respondem a outros tratamentos;
Monitoramento; Sintomas de intoxicagdo; Medida comportamental de dieta; Nao amamentar;
Descontinuar litio no primeiro tri se planejada e sem colocar a gestante em risco; Duas situagoes

de uso de litio e continuagao; teratogenicidade

Mohamed: explica que a fisiopatologia da doenca deixa a mae e o feto vulneravel a
complicacdes gestacionais. A doenca expde a mae a acgdes perigosas; Pré-natal regular e
multidisciplinar; Fisiopatologia mais altera¢des da gestagao se tem tab; O litio ndo tem haver com
prematuridade e pig; Decisdo compartilhada sobre uso de litio; Casos graves de tab podem causar

anomalia de snc na prole

Smith: Os achados deste estudo reforcam a complexidade na avaliacdo da seguranca do
uso do litio durante a gestagao, principalmente devido a dificuldade em isolar o efeito do farmaco
de multiplos fatores de confusdo. Gestantes em uso de litio frequentemente representam um
subgrupo com doenca mais grave e refratdria, associado a maior prevaléncia de comportamentos
de risco e comorbidades clinicas que, por si s6, aumentam a incidéncia de cardiopatias
congénitas. Além disso, limitagdes inerentes aos estudos epidemioldgicos retrospectivos, como
subnotificacdo de exposigdes e vieses de selecdo e de indicagcdo, comprometem a validade das

associagdes observadas. Dessa forma, o pequeno aumento de risco descrito na literatura deve ser



interpretado com cautela, ndo sendo possivel afirmar causalidade direta entre o uso de litio e
malformagdes cardiacas fetais, especialmente a anomalia de Ebstein. Esses resultados sugerem a
necessidade de abordagem individualizada no manejo clinico, ponderando riscos e beneficios do

tratamento em gestantes com transtorno bipolar.
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