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RESUMO

Introducao: O carbonato de litio € utiliza-
do como medicamento de escolha no trata-
mento da doenca bipolar mas, dado o seu
estreito intervalo terapéutico, necessita de
monitorizacdo regular da litemia e do apa-
recimento de eventuais sintomas e sinais de
toxicidade.

Objectivos: Ilustrar a complexidade do diag-
nostico e abordagem da toxicidade causada
por tratamento prolongado com Litio.

Métodos: Apresentacio de um caso clinico e
revisao da literatura.

Resultados: Os autores apresentam o caso
de uma mulher, de 53 anos de idade, porta-
dora de doenca bipolar, medicada desde ha
28 anos com carbonato de litio na dose 600
mg/dia, que abandonou o seguimento clini-
co 8 anos antes, mantendo a toma da medi-
cacdo, sem qualquer tipo de monitorizacao.
Recorre a0 servigo de urgéncia por um qua-
dro de desorientacdo, discurso incoerente,
ataxia e tremores. Dos exames complemen-
tares realizados salienta-se uma litemia de

4,07mmol/L, configurando uma emergéncia
médica.

Conclusao: O tratamento com litio, sem a
monitorizacdo clinica e laboratorial, pode
conduzir a toxicidade multissistémica grave,
eventualmente fatal.

Palavras-Chave: Litio; Efeitos Adversos; Doen-
ca Bipolar; Toxicidade por Litio.

ABSTRACT

Background: Lithium carbonate is used
as a first line treatment of bipolar disorder,
however given its narrow therapeutic range,
it needs regular monitoring of lithium se-
rum levels and occurrence of any symptoms
and signs of toxicity.

Aims: To illustrate diagnosis complexity
and approach to prolonged lithium treat-
ment associated toxicity

Methods: Report of a clinical case and re-
view of the literature.

Results: The authors present the case of a
53-year-old woman diagnosed with bipolar
disorder that had been medicated with lith-
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ium carbonate at a dose of 600 mg / day
Jor 28 years. Nevertheless, this person aban-
doned clinical follow-up 8 years before,
maintaining unmonitored medication. The
patient was admitted to the emergency de-
partment due to disorientation, incoberent
speech, ataxia and tremors. From comple-
mentary exams, it can be highlighted the
existence of lithium serum levels of 4.07
mmol/L, constituting a medical emergency.

Conclusion: Treatment with lithium, with-
out clinical and laboratory monitoring,
may lead to severe multisystemic toxicity,
and eventually be fatal.

Key-Words: Lithium; Adverse Effects; Bipolar
Affective Disorder; Lithium Toxicity.

INTRODUGAO

A doenca bipolar é uma perturbagdo primaria
do humor que segundo a Organizacao Mun-
dial de Satde afeta aproximadamente 60 mi-
lhdes de pessoas em todo 0 mundo'.

Trata-se de uma doenca potencialmente inca-
pacitante, que pode prejudicar gravemente a
qualidade de vida das pessoas afetadas e da-
queles que as rodeiam. Cursa de forma croni-
ca e ciclica, com episdios de depressdo e de
mania/hipomania, separados por periodos de
humor normal 3.

Os principais objetivos do tratamento da
doenca bipolar sdo a diminuicao da frequén-
cia dos episodios e o controlo das alteracoes
do humor e das alteracdes comportamentais
associadas’.

0 carbonato de litio é um firmaco mundial-
mente utilizado. Estd indicado no tratamen-
to de primeira linha dos episédios maniacos
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moderados a grave, na prevencao de episodios
depressivos, na terapéutica de manutencio da
doenca bipolar e na prevencio de suicidio e
comportamentos suicidarios*>.

0 litio foi uma das primeiras substancias a
ser utilizada em tratamentos psiquidtricos. No
século XIX, Garrod e Hammond defendiam a
utilizacdo de sais de litio para o tratamento de
distirbios metabolicos e da gota. Nessa altura,
as teorias prevalentes estabeleciam uma liga-
cdo entre niveis elevados de acido urico e uma
suposta deposicao de 4cido trico no sistema
nervoso central (SNC), que levaria a desregu-
lacao do humor®®,

Em 1949, John Frederick Joseph Cade, testa os
efeitos calmantes do litio em 10 doentes com
mania, tendo obtido a estabilidade clinica em
todos eles’.

No entanto, nesse mesmo ano, sao relatados
varios casos de morte associados a intoxicacao
pelo litio, tendo o firmaco sido retirado do
mercado americano.

S6 em 1970, ap6s se ter tornado possivel 2 mo-
nitorizacao sérica dos niveis do firmaco, € que
aFDA o aprovou para o tratamento das pertur-
bacdes do humor’?,

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 53 anos de ida-
de, reformada, a viver com o marido. Seguida
em Consulta de Psiquiatria desde 1978, com o
diagnéstico de doenca bipolar e medicada ha
mais de 30 anos com carbonato de litio 600
mg/dia e lorazepam 2,5mg/dia. Sem historia
de outros antecedentes médicos. Nos antece-
dentes familiares, é relevante a presenca de
perturbacdo bipolar na mae e o suicidio da
mesma.
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A doente abandonou o seguimento em psi-
quiatria no ano de 2005, tendo mantido a
toma de litio, na mesma dosagem, ao longo
dos anos, obtendo a medicacao através do mé-
dico de trabalho do marido, sem monitoriza-
cao da litémia.

A doente foi trazida ao Servico de Urgéncia por
quadro de desorientacdo, discurso incoerente,
mioclonias e ataxia com evolucio de 2 sema-
nas. No havia histéria de intoxicacdo volun-
taria por litio.

No exame objetivo apresentava letargia, de-
sorientacao auto e alopsiquica, discurso in-
coerente, pele e mucosas secas, mioclonias e
ataxia. Encontrava-se apirética, com tensao
arterial de 99/70 mmHg, ligeira bradicardia
sinusal (54 batimentos por minuto) e diurese
de 200cc/h.

Dos exames complementares, salientava-se
a existéncia de insuficiéncia renal (IR), com
ureia de 59 mg/dl e creatinina de 2,12 mg/dl,
hipercaliemia ligeira (5,9 mmol/L), hiperna-
tremia ligeira (146 mmol/L), hipercalcemia
(cdlcio ionizado de 2,65 mmol/L), hipoosmo-
laridade urindria, hiperosmolaridade sérica,
paratormona (PTH) elevada (167 mmol/L) e
funcio tiroidea normal (N), com rins de dia-
metro normal e com marcada diminuicao da
diferenciacdo pielocalicial na ecografia. A to-
mografia cranio-encefdlica nio revelou alte-
ragoes. A litémia era de 4,07 mmol/L (toxica a
partir de 1,2).

A doente foi submetida a terapéutica hemo-
dialitica de urgéncia, necessitando de atropi-
na por agravamento da bradicardia e de su-
porte vasopressor com dopamina, por queda
da tensdo arterial. Apos a primeira sessdo de
hemodialise (HD), conseguiu-se a estabilida-
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de hemodinamica, com melhoria da funcao
renal (creatinina del.28 mmol/L, ureia nor-
mal e clearance da creatinina de 44 ml/min),
resolucdo do desequilibrio hidroelectrolitico e
diminuicao da litemia para 1,2 mmol/L, man-
tendo-se a agitacdo e as mioclonias. No dia se-
guinte, por rebound expetavel da litémia, foi
submetida a nova sessao de HD e, subsequen-
temente, internada no Servico de Nefrologia
para estabilizacdo, estadiamento e estudo da
sua IR.

Durante o internamento, realizou um estudo
complementar mais extenso, com constatacao
da presenca de hipodensidade urinaria (1004)
e hipocalcitria. O doseamento das imunoglo-
bulinas, a electroforese das proteinas, o estudo
de autoimunidade, as serologias virais e o do-
seamento da hormona antidiurética nao reve-
laram alteracdes.

Apos resolucdo do quadro organico, foi trans-
ferida para o Departamento de Psiquiatria,
tendo iniciado outro estabilizador do humor,
valproato de sodio, na dose de 500 mg 2id.
Manteve uma evolugdo clinico-psiquidtrica
favoravel e, a data da alta, foi orientada para
as consultas de psiquiatria, medicina interna e
nefrologia com os diagndsticos de:

* Doenca Bipolar (atualmente estabilizada);

* Doenca renal crénica, com funcdo renal
estabilizada, por nefrite tibulo-intersticial
cronica induzida pelo litio, com diabetes in-
sipida nefrogénica;

* Hiperparatidoidismo secundario, sem hiper-
fosfatemia e com hipercalcemia (atualmen-
te corrigida), induzido pelo litio.
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DISCUSSAO

Esta doente encontrava-se medicada com li-
tio ha mais de 30 anos, sem seguimento e
monitorizacdo clinica e laboratorial, com
consequente intoxicacdo grave, resultante da
acumulaczo a longo prazo do farmaco, atin-
gindo niveis de litemia de 4,07 mmol/L, com
toxicidade multissistémica e necessidade de
hemodialise.

0 litio é rapidamente absorvido pelo sistema
digestivo apos ingestdo oral, atinge o pico
plasmatico apos 2 horas, apresenta uma se-
mivida de 12 horas, ndo sendo metabolizado
e sendo excretado, inalterado, por via renal®’.
Esta associado a varios efeitos adversos, sendo
o seu uso limitado pelo seu estreito intervalo
terapéutico, com niveis séricos recomendados
entre 0.8 — 1.2 mEq/L (0.8 — 1.2 mmol/L)". Os
doentes tratados com litio podem experimen-
tar, ao longo do tratamento, efeitos toxicos
agudos ou cronicos, mesmo quando os niveis
séricos de litio estdo dentro do intervalo tera-
péutico®4!”,

A intoxicacdo por litio pode ocorrer de forma
aguda, devido a uma intoxicacao acidental ou
por ingestdo voluntdria deliberada de quanti-
dades excessivas de litio, no caso de tentativa
de suicidio, ou de forma crénica como conse-
quéncia da acumulacio insidiosa e progres-
siva de litio durante o tratamento crénico. A
intoxicacdo cronica ocorre principalmente,
em situacoes que levem a deplecio de volume,
com diminuicao da excrecdo renal de litio e
consequente elevacio dos seus niveis séri-
cos’'.,

Entre os fatores que podem aumentar os niveis
séricos de litio encontram-se, pois, para além
dos erros de prescricio ou de compreensao
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da mesma pelo doente, todas as doencas in-
tercorrentes que provoquem desidratacio ou
comprometam a funco renal, assim como
a ingestdo baixa de sodio e certos farmacos
(diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima de
conversio da angiotensina, antiflamatorios
ndo esteroides e os antibidticos tetraciclina e
metronidazol)”1%!,

Como observado na nossa doente, o uso pro-
longado de litio esta associado a efeitos adver-
s0s, podendo levar a toxicidade multissistémi-
ca. Os principais orgaos afetados sdo a tiroide
(pode ocorrer bcio, hipotiroidismo, tiroidite
crénica autoimune e hipertiroidismo), a pa-
ratiroide (hiperparatiroidismo, levando a hi-
percalcemia), o intersticio renal (com possivel
desenvolvimento de diabetes insipida nefro-
génica), o coragdo (causando arritmias) e o
sistema nervoso central®”!?,

Os sintomas de toxicidade correlacionam-se,
geralmente, com a duragdo da exposicao,
bem como com as concentragdes plasmaticas
de litio 5,7. Sintomas leves de toxicidade, tais
como nauseas, vomitos, tremor, hiperreflexia,
agitacdo, ataxia e fadiga muscular podem
ocorrer com niveis séricos de litio entre 1,5 a
2,5 mmol/L. Sinais moderados de toxicidade,
como hipotensio, letargia, estupor, rigidez e
mioclonias, surgem quando o nivel sérico de
litio se encontra entre 2,5 a 3,5 mmol/L. A in-
toxicacdo grave acontece com niveis séricos
acima de 3,5 mmol/L, cursa clinicamente com
alteracao do nivel de consciéncia, convulsoes,
mioclonias e sincopes e é considerada uma
emergéncia médica, podendo ser fatal>”!".

A doente reunia critérios de diagnostico de
toxicidade grave por litio (litemia de 4,07
mmol/L). Nesses casos, o objetivo do trata-
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mento € a estabilizacdo hemodinamica e a
retirada do firmaco do organismo, sendo a
hemodialise um dos métodos usados®'.

Antes de iniciar a terapéutica com litio, o
médico deve realizar uma histéria clinica
completa para esclarecimento de eventuais
comorbilidades, avaliar o indice de massa cor-
poral, solicitar exames laboratoriais basicos
incluindo o exame sumdario da urina, a fun-
cao renal (com azoto ureico/ureia, creatinina
e clearance de creatinina), a funcao tiroideia e
os anticorpos antitiroideus, o calcio sérico, um
teste de gravidez em doentes em idade fértil e
um eletrocardiograma. O nivel sérico do litio
deve ser determinado pelo menos 2 vezes por
semana até que seja atingida a estabilidade
do intervalo terapéutico. Apds essa fase e ao
longo do tratamento, os niveis séricos de litio,
a funcio tiroideia e a funcio renal devem ser
avaliadas aos 3 meses e, depois, a cada 6 a 12
meses. O nivel sérico de calcio deve ser verifi-
cado aos 6 meses e, depois, anualmente e, se
estiver aumentado, deve-se dosear a PTH. O
eletrocardiograma deve ser realizado anual-
mente. Ao longo do tratamento, o doente deve
ser questionado quanto a presenca de sinto-
mas sugestivos de toxicidade, tais como po-
lidiria e polidipsia, alteracdes da motricidade
e do estado de consciéncia'*'*.

CONCLUSAO

0 caso demonstra que embora o litio seja va-
lioso no tratamento e manutencao da doenca
bipolar, o seu uso sem a monitorizacio ade-
quada, pode levar a toxicidade severa e disfun-
cao multissistémica, que podem ou ndo estar
associadas a litémias elevadas podendo ser
fatais se ndo diagnosticadas atempadamente.
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