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RESUMO

Doente do sexo feminino, 57 anos, com seguimento psiquiatrico ha 36 anos por doenca afetiva bipolar tipo I. A
doente estava compensada com carbonato de litio 400 mg id, valproato de s6dio 250 mg 2id e lorazepam 2,5 mg
id. Admitida em servico de urgéncia por um quadro de prostracdo e lentificacdo psicomotora com 5 dias de
evolucdo. Esteve internada cerca de 3 meses, tendo os diagndsticos de sindrome desmielinizante osmolar, com
tetraparésia flacida por lesGes ponticas laterais com etiologia por desequilibrio hidroeletrolitico por toma crénica
de litio; diabetes insipida nefrogénica secundaria a doenga renal crénica secundaria a tubulopatia por toma
cronica de litio; pancreatite aguda com edema e liquido peripancreatico de provavel etiologia secundéria a toma
cronica de litio e desidratacao/hipernatremia e hiperparatiroidismo secundario a toma cronica de litio. A
prescricdo de um medicamento envolve desafios, pois muitas vezes representa mais riscos do que a prépria
doenca.
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LITHIUM: A(N) (IN)VISIBLE ENEMY?

ABSTRACT

57-year-old woman with a history of bipolar disorder type I. She was stable with lithium carbonate 400 mg id,
sodium valproate 250 mg 2id and lorazepam 2.5 mg id. She was admitted to the emergency department after
being found with prostration and psychomotor slowing with 5 days of evolution. She was hospitalized for 3
months, with diagnoses of osmolar demyelinating syndrome, with flaccid tetraparesis due to lateral pontic
lesions; nephrogenic insipid diabetes secondary to chronic kidney disease (secondary to chronic lithium
tubulopathy); acute pancreatitis secondary to chronic lithium intake and dehydration/hypernatremia and
hyperparathyroidism secondary to chronic lithium intake. Prescribing a drug involves challenges and it can take
more risks than the disease itself.
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INTRODUCAO

O litio é um catido monovalente que atravessa a membrana celular, ndo é
metabolizado no organismo e tem uma rapida absorcdo por via oral, a mais utilizada na
clinica [1]. Existem relatos do uso terapéutico do litio desde h& mais de 150 anos. Na década
de 20 foi usado como anticonvulsivante e hipnotico. Ja nos anos 50 passou a ser usado para
tratamento de episddios maniacos, principalmente nos paises europeus, sendo que s6 em 1970
a Food and Drug Administration (FDA) autorizou o seu uso nos Estados Unidos para
tratamento da mania [2].

Embora existam beneficios comprovados na terapéutica com este farmaco, o seu uso

pode acarretar efeitos adversos associados a varios aparelhos [3].
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CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 57 anos, caucasiana, casada, com seguimento psiquiatrico
ha 36 anos por doenca afetiva bipolar tipo I, quadro de debilidade mental moderada e tragos
histrionicos de personalidade. Antecedentes de varios internamentos hospitalares. Apresenta
também dislipidémia mista. Sem registo de alergias medicamentosas.

A doente estava compensada do ponto de vista psicopatoldgico e institucionalizada ha
alguns meses (por motivos de indole social) num lar de apoio psiquiatrico. A sua medicacao
habitual era carbonato de litio 400 mg id (ao jantar), valproato de sodio 250 mg 2id,
lorazepam 2,5 mg id (ao jantar) e um anti-dislipidémico (pravastatina e fenofibrato id, ao
jantar). Cumpria tratamento com litio desde ha 2 anos, com niveis séricos sempre em valores
terapéuticos.

A doente foi enviada ao servigo de urgéncia hospitalar em novembro de 2019 por um
quadro de prostracdo e lentificacdo psicomotora com 5 dias de evolugdo, acompanhado de
febre desde ha 2 dias. A referir um quadro recente de infecdo urinéria, para o qual tinha
cumprido antibioterapia com fosfomicina 3000 mg 2 carteiras, exatamente ha 6 dias. Até
entdo, a doente era independente para as atividades de vida diaria.

A admissdo a doente encontrava-se apirética, hemodinamicamente estavel, consciente
e vigil. Respondia com monossilabos as questdes colocadas, apresentando-se com alguns
periodos de agitacdo. Pele e muscosas desidratadas, sem outras alteracdes de relevo ao exame
objetivo.

Realizou exames complementares de diagnostico que revelaram: Gasimetria:
hipernatrémia hiperosmolar (Na 167 mmol/L e Osmol de 341.9 mmosmol/Kg) e
hiperclorémia de 135 mmol/L; Analiticamente: lesdo renal (creatinina de 3.43 mg/dL), com
hipernatrémia hiperosmolar e CK 838 U/I; Valores de valproato em niveis inferiores aos de
referéncia e litémia de 1.1. mmol/L; Densidade urinaria=1.013.

A doente foi algaliada e foi ajustada fluidoterapia, perante inalteracdo de valores de
sodio e creatinina apos as primeiras medidas de hidratagéo.

Segundo processo clinico, a ultima creatinina registada, datada de 2018, e ja sob
terapéutica com litio era de 1.56 mg/dL. Anteriormente era normal.

Realizou radiografia do térax sem alteragbes bem como uma tomografia
cranioencefalica no SU, que ndo detetou lesbes de natureza expansiva ou vascular aguda, mas
identificou alargamento marcado dos espacos extra-axiais de circulacdo de LCR a nivel da

alta convexidade e supravermiano, interpretado como fendmenos atréficos, desadequados
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para 0 grupo etario, recomendando-se integracdo com habitos farmacoldgicos/abusos.
Apuraram-se também discretas hipodensidades periventriculares relacionadas com lesdes de
microangiopatia circulatéria.

Durante a permanéncia em SU, a doente apresentou multiplos picos febris, foi colhido
rastreio septico e iniciada antibioterapia de modo empirico com ceftriaxone. O estado de
consciéncia da doente melhorou progressivamente apesar alguns periodos de agitacdo
psicomotora, com necessidade de recurso a terapéutica farmacologica. Apresentava funcéo
renal a melhorar progressivamente, mas manteve hipernatrémia grave, apesar da fluidoterapia
instituida, pelo que foi colocada sonda nasogéstrica para hidratacdo continua e a doente foi
internada no servico de medicina interna (apés 3 dias de permanéncia no SU).

Foi assim internada no servico de medicina interna, com os diagndstico de
hipernatrémia hiperosmolar e lesdo renal cronica agudizada, com valores de sodio maximos
de 182mmol/L (gasimetria)/179 mmol/L (avaliacdo analitica) e osmolaridade 350 mosmo/Kg,
que foram sendo corrigidos lentamente (nunca superior a 10 mmol/L em 24h) com recurso a
fluidoterapia muito agressiva, assim como agua por sonda nasogastrica.

No internamento foi também diagnosticada diabetes insipida nefrogénica, devido a
nefrite tbulo-intersticial secundéria a litio e agudizada no contexto de desidratacdo severa e
rabdomiolise (CK de 1308 U/L a entrada do SU). Foi efetuada prova terapéutica com
desmopressina nasal, associada a hidroclorotiazida e cloridrato de amiloride, e implementada
dieta pobre em sal e em proteinas, com resposta favoravel dos desequilibrios ionicos.

As analises também revelaram aumento de PTH (507 pg/mL) e deficiéncia severa de
25-hidroxivitamina- D interpretados como hiperparatiroidismo secundario a insuficiéncia
renal, tendo sido iniciada terapéutica de reposi¢do vitaminica.

Ao 15° dia foi objetivada alteracdo ao exame neuroldgico: a doente foi encontrada
obnubilada, com tempo de laténcia da resposta verbal muito aumentado, face aparentemente
simétrica, tetraplegia flacida; reflexos osteotendinosos vivos e simétricos; reflexos
cutaneoplantares indiferentes. Realizou RMN-CE em que se observaram lesdes
protuberanciais bilaterais, nas vertentes lateral direita e lateral esquerda da protuberancia, com
extensdo cranio-caudal ao longo dos planos da protuberancia; no plano inferior da
protuberancia admite-se alteracao de sinal mais difusa.

Admitida sindrome desmelinizante osmolar secundaria a corregéo de hipernatrémia. A
paciente foi avaliada pela Neurologia neste contexto e foi cumprido ciclo de corticoterapia de

acordo com a literatura com melhoria progressiva dos défices neurolégicos.
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Apresentou também quadro de pancreatite aguda secundéria a toma cronica de litio
detetada em ecografia abdominal. Valores iniciais de amilase de 336 U/L e lipase 891 U/L.

Realizou provas tiroideias com TSH 1.2 mIU/L e T4 de 0.6 mIU/L.

No 49° dia de internamento apresentou convulsdo tonico-clonica generalizada, tendo
sido introduzido levetiracetam 1000 mg 2id, sem novas crises.

Ao 54° dia repetiu RM-CE que se apresentava sobreponivel.

Foi entretanto transferida para o seu hospital da area de residéncia, apés 55 dias de
internamento, 32 dias de terapéutica com dexametasona id, 30 de desmopressina nasal 10 mcg
8/8h e 27 de amloride 2.5 mg + hidroclorotiazida 25 mg. Cumpriu 8 dias de antibioterapia
com ceftriaxone.

A data de transferéncia hospitalar, os exames complementares ndo apresentavam
alteracdes na funcdo renal (creatinina 0.83 mg/dL e &cido Urico de 17.7 mg/dL), sem
alteragBes hidroeletroliticas (Na+ 137 mmol/L e osmol. 276 mosmol/Kg). PTH sem
alteracfes. Sumaéria de urina e urocultura normais. Apresentava-se consciente e cooperante;
respondendo adequadamente a questBes simples. Tinha uma limitacdo da excursdo do
movimento ocular conjugado para a esquerda, sem outros défices nos movimentos oculares e
sem defeito de campo visual bem como tetraparésia de graus: 4 proximal e distal MSD/ 3
proximal e 2 distal MSE e 3 proximal MID/ 2 proximal MIE. Encontrava-se totalmente
dependente para as atividades de vida diaria, como sonda nasogastrica e sonda vesical.

Durante o internamento nesta segunda institui¢do iniciou programa de reabilitacdo de
déficits motores com melhoria neuroldgica progressiva. Foi observada pela Psiquiatria que
reajustou terapéutica psiquiadtrica. A evolugdo clinica foi favoradvel com recuperacdo
neuroldgica e sob marcha com apoio. Esteve internada 47 dias.

Os diagnosticos de saida foram:

« Sindrome desmielinizante osmolar, com tetraparésia flacida por lesbes poénticas
laterais com etiologia por desequilibrio hidroeletrolitico por toma crénica de litio;

» Diabetes insipida nefrogénica secundaria a doenga renal cronica secundaria a
tubulopatia por toma cronica de litio;

« Pancreatite aguda com edema e liquido peripancreatico de provavel etiologia
secundaria a toma cronica de litio e desidratacdo/hipernatremia (corrigido);

 Hiperparatiroidismo secundario a toma cronica de litio (corrigido);

 Défice severo de vitamina D (corrigido);

 Hipercalcémia corrigida com reposicao de vitamina D;
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« Nodulo tiroideu de 13 mm no ter¢o medio, vertente posterior do lobo direito;

« Rabdomidlise (corrigida);

« Anemia macrocitica (sem défices vitaminicos) (corrigida).

Teve alta para uma Unidade da Rede Nacional de Cuidados Continuados, com
indicacdo para tratamento de fisioterapia, e medicada com valproato semisodico 250 mg 3 id,
pantoprazol 40 mg id (jejum), acido acetilsalicilico 100 mg id (almogo), hidroclorotiazida 50
mg + amloride 5 mg 1/2 cp (9h), olanzapina 10 mg ceia, olanzapina 2.5 mg 2id, lorazepam

2.5 mg ceia, lorazepam 1 mg 2 id.

DISCUSSAO

O caso clinico relatado permite identificar alguns dos efeitos secundarios mais
frequentes com a toma do litio.

Os efeitos renais a longo prazo do tratamento com litio sdo preocupantes. A
capacidade dos rins de concentrar a urina diminui durante o tratamento e pelo menos 60% dos
pacientes desenvolve alguma forma de poliuria e polidipsia compensatoria [4]. A
vasopressina (ADH) desempenha um papel fundamental na manutencéo do equilibrio hidrico
corpéreo. O seu mecanismo de sinalizacdo mediado pela proteina G estd diretamente
relacionado ao AMPc. A ligacdo de ADH ao recetor V2 estimula a expressao de aquaporinas
nos rins, que serdao responsaveis pela retencdo de dgua e diminuicdo no volume urinario. O
litio inibe a expressdo de aquaporinas, especialmente a aquaporina 2 (AQP2), por mecanismos
ainda ndo esclarecidos. Alguns estudos referem a inibicdo da adenilato ciclase, enquanto
outros tentam provar que o litio induz infrarregulacdo independente de adenil-ciclase,
relacionando-se com inibicdo da sintese de AQP2 [4]. O litio entra no ducto coletor
provocando aumento na excrecao de sédio [4].

Diversos estudos tém demonstrado complica¢fes renais associadas ao litio, como
acidose tubular renal, nefrite tubulointersticial e sindrome nefrotica [5]. Parece haver uma
relacdo direta entre a progresséo da nefropatia induzida por litio e o tempo de uso do mesmo
[6], o que que pode se agravar com o uso simultdneo de outros farmacos potencialmente
nefrotoxicos. Alem disso, idade avancada, episddios prévios de intoxicacdo por litio e
presenca de comorbilidades, como hipertensdo, diabetes mellitus, hiperparatireoidismo e
hiperuricémia potencializam o risco [7]. O comprometimento renal é evidenciado
principalmente por disfuncdo tubular capaz de causar diabetes insipida nefrogénica (DIN),

gue se estima atingir cerca de 25-50% de todos 0s casos tratados com este farmaco [8] e 10%
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dos pacientes com mais de 15 anos de uso [9]. A DIN pode-se manifestar desde dois a quatro
meses depois de iniciar-se a terapéutica com litio e carateriza-se por uma incapacidade para
concentrar a urina apesar de niveis de hormona antidiurética normais ou elevados [10]. O
mecanismo pelo qual o litio induz o aparecimento de DIN tem sido amplamente discutido e
existem varias propostas fisiopatoldgicas: 1) o litio causa uma regulacdo negativa (até 95%)
da aquaporina 2 e até os restantes 5% né&o é transportado adequadamente para a membrana do
ducto coletor. Como consequéncia, a resposta ao ADH diminui e ha uma intensa perda de
agua, 2) uma diminuicdo na densidade dos recetores de ADH e 3) uma diminuicdo na
atividade da adenilato ciclase [10]. Dada a sua sintomatologia (polidipsia e poliuria), esta
doenca frequentemente passa despercebida [10]. No caso clinico descrito, e verificando os
antecedentes de vindas ao servi¢o de urgéncia da doente (24 admissdes em 2019), existem
algumas referéncias ao que poderiam ser ja manifestacdes da afecdo do sistema renal pelo
litio e que foram desvalorizadas: “queixas de poliuria (maio de 2019)”, “incontinéncia
urinaria noturna ha mais de 1 més (julho de 2019)” e “refere que estd a urinar demasiado
(agosto de 2019)”.

A presenca de diabetes insipida nefrogénica nos doentes tratados com litio geralmente
é reversivel com a suspensdo do tratamento. No entanto, ha ja evidéncia de que 0 uso
prolongado pode provocar nefropatia crénica intersticial e dano renal irreversivel [10].

Quadros de hiperparatiroidismo (como encontrado no caso clinico), ocorrem em 5 a
10% dos casos de doentes tratados com litio, e parecem ser secundarios a reducdo da
sensibilidade desta glandula aos niveis de calcio [8]. As glandulas paratirdideias sdo
responsaveis pela secrecdo da hormona paratirdide, que € o principal regulador da fisiologia
do célcio. O hiperparatiroidismo é caraterizado por uma producdo excessiva de hormona
paratiroide, que € uma causa frequente de hipercalcémia. Em 1989, foi demonstrada a relacdo
causal entre o tratamento cronico de litio e essa alteracdo, que foi reproduzida em varios
trabalhos subsequentes. O litio esta associado a hipercalcémia leve, mas em alguns casos 0
hiperparatiroidismo é gerado por mecanismos ndo totalmente claros. Foi proposto que esses
fendbmenos também poderiam estar etiologicamente relacionados a diminui¢do da fungéo
renal em individuos tratados cronicamente com litio [14].

Este caso reveste-se de especial interesse ao permitir refletir sobre o uso do litio na
pratica clinica. O carbonato de litio tem um papel importante no tratamento de transtornos do
humor e um efeito terapéutico indiscutivel. Infelizmente, esta associado a uma série de efeitos

adversos que colocam o clinico no dilema de prescrevé-lo ou néo, principalmente havendo
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outras boas opg¢0es terapéuticas. Apesar da abundante informacédo na literatura sobre eventos
adversos do uso de carbonato de litio, especificamente aqueles que se referem a distlrbios
enddcrinos, ainda ha mais perguntas do que respostas sobre 0os mecanismos subjacentes a
essas alteracoes clinicas. Essas condigdes andam de méos dadas com outro fato: 0 mecanismo
de acdo deste fa&rmaco ainda é incerto.

A prescricdo de um medicamento envolve desafios, pois muitas vezes representa mais
riscos do que a propria doenca. Este caso € um exemplo disso, sabendo-se também que

mesmo com a descontinuacao do medicamento muitos dos danos sao irreversiveis [11].
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