A1

LOGOS

Dificuldade em Estabilizar a Litémia numa Doente

Hipertensa

Carlos Vieira*, Berta Ferreira**, Carlota Tomé**

Resumo:

A proposito do caso clinico de uma doente
internada na Unidade de Internamento de
Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca
por descompensagdo de doenca bipolar, a
quem foi diagnosticado durante este periodo,
hipertensao arterial, os autores fazem
uma revisao acerca das interaccoes entre a
terapéutica estabilizadora do humor com
litio e a terapéutica antihipertensora (dando
énfase aos inibidores da enzima de conversao
da angiotensina - IECA - e diuréticos), ambas
necessdrias para a estabilizagao clinica desta
doente.

Palavras-Chave: Doencga Bipolar; Litio;
Litémia; Hipertensao Arterial; Interacgdes
Medicamentosas.

Difficulties Encountered in Stabilization
of Lithium Serum Levels in a High Blood
Pressure Patient

Abstract:

Based on the clinical case of a female in-
patient of the Psychiatric Departement of
the Fernando Fonseca Hospital, who was
admitted due to bipolar disorder relapse
and to whom arterial hypertension was
diagnosed during ber stay in the ward, the
authors review the interactions between

mood stabilizer therapy with lithium and
anti-hypertensive therapy (emphasizing
on angiotensin-converting enzyme — ACE
— inbibitors and diuretics), both necessary
to her clinical stabilization.

Keywords: Bipolar Disorder; Lithium,
Lithium Blood Level; Arterial Hypertension,
Drug Interactions.

INTRODUCAO

Algumas das interaccoes entre a terapéutica
com litio e alguns dos fairmacos utilizados no
tratamento farmacoldgico da hipertensao
arterial nao estao descritas na literatura de
forma concordante, nomeadamente o efeito
da espironolactona na litémia. Apresentando
um caso clinico em que essas interacgoes
ocorreram, procuramos rever as opgoes
terapéuticas no tratamento de doentes
bipolares que beneficiam do tratamento com
litio e que apresentam concomitantemente
hipertensao arterial.

0 litio é o estabilizador do humor cldssico'?.
Apesar de ser ji previamente utilizado no
tratamento da hiperuricémia, empregou-se
pela primeira vez no tratamento da mania
durante os ultimos 30 anos do século XIX.
0 seu uso foi entretanto aparentemente
esquecido até 1949, data em que John Cade,
psiquiatra australiano, “redescobre” as suas
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propriedades anti-maniacas, sendo a sua
utilizacdo terapéutica aprovada pela FDA
(Food and Drugs Administration) americana
em 1970%.

0 litio (Li™) é um catido monovalente,
que se comporta biologicamente de
forma semelhante a outros ides positivos,
nomeadamente ao sédio (Nat). O litio
atravessa a membrana celular, nao se
metaboliza no organismo e tem uma rapida
absor¢do por via oral, a mais utilizada na
clinica.

Em circulacio nao se liga as proteinas,
havendo uma tendéncia ao equilibrio entre
a sua concentra¢ao no soro e nos tecidos
(mais rapido no rim, figado e pele, e mais
lento nos ossos, musculos e cérebro)?. O
atraso no equilibrio entre os niveis de litio
no plasma, em relagdo ao tecido cerebral,
justifica a disparidade temporal, em caso de
intoxicacdo por litio, entre valores de litémia
normais e sinais de neurotoxicidade: os niveis
plasmaticos de litio atingem rapidamente
valores terapéuticos, ou até abaixo do
intervalo de referéncia, enquanto a clearance
de litio do sistema nervoso central € lenta’.

A excrecao do litio é essencialmente renal
(apenas 1% é excretado nas fezes), sendo
a sua clearance cerca de 15-30 mL/min
(aproximadamente 20% da de creatinina).
A excre¢do renal de litio é relativamente
constante para cada individuo, no entanto,
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pode variar com a idade e peso corporal,

Quanto a sua concentragao sérica, ou litémia,
a janela terapéutica do litio é estreita (entre
0,6 a 1,2 mmol/L), requerendo monitoriza¢ao
periodica dos seus niveis plasmaticos.

Segundo alguns autores?, as causas mais
frequentes de intoxicacdo por litio sdo: a
diminui¢ao da capacidade renal para excretar
litio (que pode ocorrer por infec¢do urindria,
doenca renal, deficiéncia de dgua ou sal na
dieta), a sobredosagem, deficiéncia de sal
e liquidos (por febre, alteracdes na dieta,
sudorese profusa ou algumas doencas fisicas)
e interaccoes medicamentosas.

Alguns farmacos de prescricio comum
interagem com o litio e aumentam os seus
niveis séricos, nomeadamente os anti-
inflamatorios-nao-esteréides (AINE) e alguns
antibioticos (metronidazol e tetraciclinas)®.
Do grupo de medicamentos antihipertensores,
os diuréticos tiazidicos e os IECA sio os mais
referidos na literatura. Uma categoria mais
recente de firmacos anti-hipertensores, a dos
antagonistas dos receptores da angiotensina II
(ARAID), tem um perfil de ac¢io e indicagoes
muito semelhantes aos IECA. E previsivel que
estes interajam com o litio de modo idéntico
aos IECA, havendo ja alguns casos descritos
na literatura® de intoxicacdo por litio em
doentes medicados com ARAII (candesartan,
losartan e valsartan). A excrecdo renal de litio
aumenta por diurese osmotica (solucoes de
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ureia e manitol por exemplo), por uma maior
excrecdo de bicarbonato (soro bicarbonatado,
lactato de soédio, acetazolamida) e com
aminofilina, o que é importante tomar em
conta em caso de toxicidade®.

Estdo descritos inimeros efeitos secunddrios
da terapéutica com litio, nomeadamente
gastrointestinais (dispepsia, nduseas, vomitos
e diarreia), aumento ponderal, alopécia, acne,
tremor, sedacdo, diminui¢ao do desempenho
cognitivo e descoordenagao motora. O litio
tem ainda efeitos adversos a longo prazo
sobretudo sobre o rim e a tir6ide.!

Antes de se iniciar a terapéutica com litio
¢ necessirio avaliar cuidadosamente o
doente, através da historia clinica e exames
complementares de diagnostico, verificando
se nao existe alguma contraindicagao absoluta
ou relativa ao tratamento (nomeadamente
insuficiéncia renal, doenga tubular renal,
enfarte agudo do miocardio, miastenia gravis,
gravidez ou outra situagao que exija aten¢ao
psiquidtrica permanente e/ou monitorizacao
médica e laboratorial mais frequentes)?.

Caso Clinico

A. 'V, doente do sexo feminino, 83 anos
de idade, caucasiana, natural de Benfica,
residente em Queluz (com a irma de 85
anos), solteira, reformada de regente escolar.

A doente deu entrada na Unidade de

Internamento de Psiquiatria do Hospital
Fernando Fonseca através do Servico de
Urgéncia (SU), trazida pela irma, que referiu
que a doente sofria de “psicose”, ndo tendo
sido possivel apurar mais dados da anamnese
junto da irma, que entretanto se ausentou do
SU antes da entrevista psiquidtrica.

A admissdo, a doente apresentava ideagdo
delirante de conteido grandioso e
persecutério, com alucinacdoes auditivo-
verbais e somaticas superficiais, verborreia,
desinibicdo e auséncia de critica para a sua
situagao.

Foi iniciada terapéutica com olanzapina 10
mg per os (p.0.) ao deitar.

Através dos dados anamnésicos colhidos
junto da doente e familiar e da observacao
da doente estabeleceu-se o diagnéstico de
doenca bipolar tipo I, com inicio hd cerca
de 60 anos, tendo tido quatro internamentos
prévios em hospital psiquidtrico, por
aparentes episédios maniacos, registando-se
também um episédio depressivo moderado
no periodo pés-parto.

Durante os primeiros dias do internamento
registaram-se por vdrias vezes valores
tensionais na ordem de 200/100 mmHg
(tensdo arterial sistélica/diastélica), tendo
a irma confirmado, mais tarde, historia
conhecida de hipertensdo arterial, para a
qual, no entanto, a doente nio cumpria
tratamento.
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Fig. 1 — 0 grdfico representa a evolugdo da litémia ao longo dos dias de internamento, relacionando esta evolugio
com a terapéutica antibipertensora instituida. O eixo das abcissas inicia-se no 28° dia de internamento que
correspondeu ao inicio da terapéutica com carbonato de litio. Neste eixo estdo assinalados apenas os dias em que
houve dados a registar (avaliagdo de litémia ou introdugdo/suspensdo de terapéutica). No grdfico de barras, ao
48° dia de internamento (d48), o aumento da espessura da barra que representa a terapéutica com captopril estd
relacionado com a subida da dose desse farmaco, mas ndo é graficamente proporcional a este aumento.

Introduziu-se terapéutica com captopril
25 mg de 8 em 8 horas, p.o., tendo
havido uma discreta melhoria dos valores
tensionais, mantendo-se ainda acima dos
valores de referéncia para a normalidade.
Por este motivo, a0 fim de uma semana,
associou-se terapéutica com indapamida
2,5 mg/dia p.o., que resultou no controlo
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dos valores de tensdao arterial. Por nio
haver melhoria do quadro psiquidtrico
ap6s quatro semanas de monoterapia com
olanzapina (inicialmente na dose de 10
mg/dia e duas semanas depois 15 mg/dia),
manteve-se o antipsicético e instituiu-se
terapéutica estabilizadora do humor com
carbonato de litio 400 mg/dia p.o..
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Simultaneamente, optou-se pela substitui¢io
da indapamida 2,5 mg/dia p.o. (que a doente
cumpriu durante 17 dias) por espironolactona
25 mg/dia p.o..

A doente manteve-se normotensa com esta
terapéutica. Contudo, houve um aumento
progressivo e instabilidade dos niveis séricos
de litio (que atingiram 1,29 mmol/L),
apesar da dose de carbonato de litio ter sido
continuamente ajustada de acordo com a
litémia (entre 0 e 800 mg de carbonato de
litio por dia). Ao 12° dia de terapéutica com
espironolactona optou-se pela sua suspensao
e introduziu-se furosemida 40 mg/dia p.o..

Os doseamentos séricos de litio mantiveram-
se instaveis (com valores elevados que
atingiram 1,88 mmol/L). Na tentativa de
os estabilizar, a0 8° dia de terapéutica com
furosemida, consultou-se o Servico de
Cardiologia, que aconselhou avaliar o controlo
dos niveis tensionais apenas em monoterapia,
suspendendo o diurético e aumentando a dose
de captopril de 75 para 100 mg/dia, divididos
em 3 tomas.

Com esta terapéutica conseguiu
alcancar-se litémias terapéuticas estaveis
(aproximadamente 0,80 mmol/L) e manter
o controlo tensional (tensoes arteriais na
ordem de 120-130/60-70 mmHg), com
uma dose didria de 600 mg de carbonato de
litio e captopril 100 mg/dia, que a doente
mantém actualmente. Durante todo o

internamento nao houve alteragoes relevantes
do ionograma.

Discussao

Muitos doentes, sobretudo idosos, tém
mais do que uma patologia e sdo, por isso,
polimedicados. Esta doente é um desses
casos, tendo como diagnosticos principais
doenca bipolar I e hipertensao arterial. Por
vezes nao € possivel controlar cada uma das
patologias em monoterapia, sendo necessirio
que o clinico esteja atento as possiveis
interaccdes medicamentosas entre as virias
terapéuticas instituidas.

Quando a doente foi admitida na Unidade
de Internamento de Psiquiatria iniciou-se
terapéutica antipsicética com olanzapina
(dado o facto de no seu quadro clinico serem
evidentes os sintomas psicéticos) tratando-se
de uma doente idosa, cuja historia clinica
e diagnodstico era necessario esclarecer. A
olanzapina foi mantida (e duas semanas
depois de iniciada, a sua dose foi aumentada)
na tentativa de remissio da sintomatologia
produtiva exuberante e tendo em conta a
accdo deste firmaco como estabilizador do
humor”?.

Perante o diagnostico de hipertensao arterial
de grau 2° ndo tratada e nao controlada,
e ap6s tentativa de controlo dos valores
tensionais em monoterapia com captopril
(IECA), houve necessidade de o associar

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca « 37

1L

LOGOS



Carlos Vieira, Berta Ferreira, Carlota Tomé

com um anti-hipertensor de outro grupo
farmacoldgico. Optou-se por introduzir a
indapamida, um diurético com perfil de
accdo andlogo ao das tiazidas, que resultou
na estabilizacdao da tensao arterial em valores
dentro da normalidade.

Tratando-se de uma doente em que a
sintomatologia  psiquidtrica ndo  havia
remetido ao fim de um més de terapeutica
com olanzapina, foi necessario introduzir
terapéutica estabilizadora do humor com
carbonato de litio.

Uma vez que na literatura estd descrito
sobretudo o risco de intoxicacao por litio
devido a interaccio entre terapéutica
concomitante de litio com diuréticos tiazidicos
(que podem aumentar os niveis de litio em 25-
40%)'"" mas nao com a espironolactona'’,
optou-se pela substituicio da indapamida
(que a doente cumpriu durante 17 dias) por
espironolactona.

No entanto, nesta doente verificou-se
que, com esta terapéutica, houve grande
dificuldade em estabilizar a litémia, com
valores de tendéncia ascendente. Ao fim de
12 dias, substituiu-se a espironolactona por
outro diurético, a furosemida — um diurético
da ansa. Esta escolha teve em conta o facto de
alguns estudos sugerirem que este diurético
exerce pouca influéncia nos niveis séricos
de litio'"'?. No entanto, a litémia manteve-se
instavel e com valores elevados.
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Ap6s consultarmos o Servico de Cardiologia,
suspendeu-se o diurético e aumentou-se a
dose do IECA, o que resultou na estabilizagao
da litémia em valores terapéuticos (com uma
dose de carbonato de litio de 600 mg/dia) e na
manutengao do controlo tensional.

Neste caso clinico parece haver uma
relacio temporal entre a terapéutica com
espironolactona e furosemida e a dificuldade
em estabilizar os niveis séricos de litio.
Nalguma literatura esta relacao parece nao
estar bem estabelecida®>'?, ainda que outras
fontes recomendem prudéncia na terapéutica
concomitante destes firmacos com o litio®"3.

De referir, que na pesquisa efectuada, foi
encontrada ainda referéncia a estudos mais
antigos, que reportavam o sinergismo entre
a espironolactona e o litio no tratamento da
mania e sugeriam até que a espironolactona
poderia ser um potencial estabilizador do
humor.

Apesar de ter havido o cuidado de suspender
a terapéutica com indapamida antes de
introduzir o carbonato de litio, ndo se pode
excluir a hipétese de que a indapamida tenha
exercido ainda algum efeito a nivel renal, com
repercussao ao nivel da excrecao de litio,
contribuindo para os aumentos verificados
na litémia, uma vez que, de acordo com a
farmacocinética deste firmaco, ao fim de uma
semana ap6s suspensao do mesmo, este ainda
nao foi totalmente eliminado do organismo.

L S



Dificuldade em Estabilizar a Litémia numa Doente Hipertensa

Na doente cujo caso clinico aqui foi apresen-
tado, a estabilizacdo dos niveis séricos de litio
deu-se quando se controlou farmacologicamen-
te a hipertensao arterial apenas com captopril.

No entanto, analisando o grifico da Figura
1 verifica-se que, numa fase inicial apos a
suspensao dos diuréticos e aumento da dose
do IECA, houve uma subida da litémia. Este
aumento do nivel de litio pode estar relacio-
nado ainda com a influéncia da terapéutica
diurética, possivelmente ainda nao comple-
tamente excretada pelo organismo. Pode ter
ainda contribuido para esta instabilidade
inicial, o facto da dose de captopril ter sido
aumentada, uma vez que os IECA diminuem
a clearance de litio.

Num estudo, em que se utilizou terapéutica
concomitante com IECA e litio, os niveis de
litio aumentaram 36,1% e a excrecio de litio
diminuiu cerca de 25,5%'.0s IECA aumen-
tam a reabsorc¢ao tubular de litio a nivel re-
nal® (consequentemente diminuindo a excre-
¢do renal de litio) e causam disfungio renal,
especialmente em doentes medicados com
litio a longo prazo'. Descrevemos o efeito
dos IECA sobre a excrecao de litio, conhecen-
do-se também o efeito de alguns diuréticos
sobre esta, no entanto, o efeito da associa¢ao
IECA+diurético sobre a clearance de litio
nao é ainda conhecido.

Dos firmacos habitualmente utilizados no

tratamento da hipertensao arterial, os que sao
menos referidos como tendo interac¢ao im-

portante com o litio sdo os antagonistas-beta-
adrenérgicos e os antagonistas dos canais de
calcio, que deverao ser usados com precaucio,
mas que poderio ser alternativas terapéuticas.
CONCLUSOES

Este caso clinico demonstra a dificuldade e
desafio que representa o doente polimedica-
do. A terapéutica com litio, pelo risco de toxi-
cidade, obriga a uma cuidadosa e frequente
avaliacao clinica e laboratorial do doente, que
se torna especialmente importante no doente
polimedicado, pelo risco de interaccoes me-
dicamentosas.

No caso clinico apresentado, nao se pode
isolar um farmaco como o responsavel
pela dificuldade na estabilizacao da litémia.
No entanto pode afirmar-se que esta
dificuldade ocorreu enquanto a doente esteve
medicada simultaneamente com litio, IECA
e espironolactona ou furosemida, e que a
litémia estabilizou apds a suspensiao destes
diuréticos.

Bibliografia

1. Stahl, Stephen M.; Essential Psychopharmacology
— Neuroscientific Basis and Practical Applications;
2" edition; Cambridge; Cambridge University Press;
Chapter 7, 266-267; 2000.

2. Carney SM; Goodwin GM; Lithium — a continuing
story in the treatment of bipolar disorder; Acta Psychiatr
Scand; 2005: 111 (Suppl. 426):7-12.

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca « 39

1L

LOGOS



Dificuldade em Estabilizar a Litémia numa Doente Hipertensa

3. Price L. H.; Heninger G. R.; Drug Therapy: Lithium
in the Treatment of Mood Disorders; N Engl ] Med;
09/1994; 331:591-598.

4, Moreno, A Chinchilla; Tratamientos
Psicofarmacoldgicos en  Psiquiatria; 2%  Edicion;
Barcelona; Sanofi Winthrop (Portugal); 233-258; 1993.

5. Spinewine, Anne; Dive, Alain; Drug-Induced Lithium
Intoxication: A Case Report; ] Am Geriatr Soc; 02/2005;
53(2):360-361.

6. Rosenbaum, J.F.; et al; Handbook of Psychiatric Drug
Therapy; 5th edition; Philadelphia; Lippincott Williams
& Wilkins; 134-149; 2005.

7. Tohen, Mauricio; et al.; Olanzapine Versus Divalproex
Sodium for the Treatment of Acute Mania and
Maintenance of Remission: A 47-Week Study; Am ]
Psychiatry; 07/2003; 160:1263-1271.

8. Bourin, Michel; Lambert, Olivier; Guitton, Bernard,;
Treatment of acute mania — from clinical trials
to recommendations for clinical practice; Hum
Psychopharmacol Clin Exp; 2005; 20:15-26.

9. Do site da American College of Physicians
— Internal Medicine — Focus on Hypertension: http:

//www.acponline.org/journals/news/dec05/special.pdf.

40 « Revista do Servigo de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca

10. Gakyr , Mehtap; et al.; Case Report: Lithium
Intoxication in Type 2 Diabetic Patient After Concurrent
Use of Lisinopril and Lithium; Turkish Journal of
Endocrinology and Metabolism; 2002; 1:37-39;

11. Finley PR; Warner MD; Peabody CA; Clinical
relevance of drug interactions with lithium; Clin
Pharmacokinet; 09/1995; 29(3):172-191.

12. Crabtree, BL; Mack, JE; Johnson, CD; Amyx, BC;
Comparison of the effects of hydrochlorothiazide and
furosemide on lithium disposition; Am J Psychiatry;
1991; 148:1060-1063.

13. Thomsen, K.; Schou, M.; Avoidance of lithium
intoxication: advice based on knowledge about the
renal lithium clearance under various circumstances;
Pharmacopsychiatry; 05/1999; 32(3):83-6.

14. Gillman, M4A; Lichtigfeld, FJ; Synergism of
spironolactone and lithium in mania; Br Med ] (Clin
Res Ed); 03/1986; 292(6521): 661-662.

15. Klunk, LJ; Ringel, S; Neiss, ES; The disposition of
14C-indapamide in man; J. Clin. Pharmacol.; 08-09/
1983; 23(8-9):377-84.

L S



