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RESUMO:

Objetivos: documentar caso clinico que demonstra repercussdes renais e tireoidianas

do uso cronico de carbonato de litio.

Descri¢ao do caso: mulher, 55 anos, fez uso de carbonato de litio por 23 anos para
tratamento de Transtorno Afetivo Bipolar. Apds 5 anos de tratamento, evoluiu com
hipotireoidismo, bem controlado com levotiroxina. Depois de 23 anos, foi diagnosticada
insuficiéncia renal cronica. O litio foi suspenso e substituido por divalproato de sédio, com
adequado controle do Transtorno Afetivo Bipolar. A principio houve piora do funcdo renal,

com posterior estabilizacdo clinica.

Conclusdes: o trabalho demonstra possiveis complicacdes do tratamento com
carbonato de litio, e ressalta a importancia do rastreio de complica¢des tireoidianas e renais

em todos os pacientes tratados cronicamente com litio.



ABSTRACT:

Aims: documentation of a clinical case that presents renal and thyroidian

repercussions of chronic lithium usage.

Case description: woman, 55 years old, used lithium carbonate for 23 years as
treatment for Bipolar Affective Disorder. After 5 years of treatment, evolved with
hypothyroidism, managed with levothyroxine. After 23 years, was diagnosed chronic renal
insufficiency. The lithium was suspended and replaced with sodium divalproate, with
adequade control of the Bipolar Affective Disorder. At first, there was worsening of the renal

function, with posterior clinical stabilization.

Conclusions: the article demonstrates possible complications from treatment with
lithium carbonate, and highlights the importance of screening thyroidian and renal

complications in all patients chronically treated with lithium.



TEXTO

1) INTRODUCAO

O carbonato de litio teve sua eficacia no tratamento de mania testada em 1949, quando
John Cade publicou seu trabalho em que demonstrava a agdo terapéutica do litio, sendo a
primeira medicagdo desenvolvida para controle do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB). Porém,
jé alertava quanto a necessidade de monitoracao dos sintomas de toxicidade[1].

Seu alerta foi comprovado por mortes por intoxicagdo, que ocorreram em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca e hipertensdo, e que fizeram uso de sais de litio em
substitui¢do ao sal de cozinha [2]. Devido a isso, a droga foi retirada do mercado norte-
americano pela Food and Drug Administration (FDA) no mesmo ano, voltando a ser
comercializada para o tratamento de mania, naquele pais, somente em 1970 [2].

Nos dias atuais, o carbonato de litio continua sendo uma opg¢do terapéutica de
primeira linha para tratamento do TAB [3]. Possui varias indica¢des, como no tratamento dos
quadros de mania aguda, depressdo bipolar e profilaxia de mania, depressdo e comportamento
suicida[4], além de ter agdo como estabilizador do humor em portadores de Transtorno
Esquizoafetivo, especialmente o subtipo bipolar[5]. Pode ser usado no tratamento de outros
transtornos mentais, como depressdo unipolar e nos sintomas afetivos ¢ de humor da
esquizofrenia[4], possui efeitos protetores contra neurotoxidade e apoptose neuronal, e
estimula a neurogénese[6,7].

A introducdo do litio no arsenal terapéutico pode ser considerado o mais importante
avanco na prevencdo de suicidio em bipolares e portadores de outros transtornos
depressivos[8].

Apresenta, no entanto, como fator negativo, uma estreita faixa terapéutica, com niveis



séricos entre 0,8 ¢ 1,2 mEg/L [9]. Os efeitos toxicos, principalmente no uso prolongado,
podem incluir redu¢do na capacidade de concentragdo urinaria e da fungdo renal, diabetes
insipidus nefrogénico, acidose tubular renal, sindrome nefrdtica, faléncia renal,
hipotireoidismo, hipertireoidismo, bocio tireoidiano, tireoidite cronica autoimune,
hiperparatireoidismo e malformagdes congénitas [10,11], e pode causar abortos e partos pré-

termos quando usado no primeiro semestre de gestacao [12].

2) RELATO DO CASO

O presente caso ocorreu em uma mulher de 55 anos, parda, que fez uso de litio durante
23 anos, para tratamento de TAB.

A enfermidade teve inicio ha cerca de 25 anos. Na época, foi estabilizada com
biperideno, clorpromazina e diazepam. Houve melhora do sono, sendo suspenso o
benzodiazepinico. Apds 1 ano, foram substituidos biperideno e clorpromazina pela
carbamazepina. Foi bem controlada por 7 meses com o anticonvulsivante. Na terceira
gestacdo, ha 23 anos, houve intensificagdo dos sintomas, sendo tratada com haloperidol. Apds
o parto, introduziu-se o carbonato de litio, 300mg, 2 vezes por dia. Faz uso continuo da
medica¢do desde essa data. Manteve-se a terapéutica de maneira ininterrupta por 23 anos.

Ap6s cerca de 5 anos de uso do litio, comecou a apresentar hipotireoidismo, o qual ¢
tratado desde esse momento com levotiroxina.

Posteriormente, depois de 20 anos de tratamento com litio, foi perdido o seu
seguimento, durante o qual manteve as referidas medicagdes. Se apresentou ao nosso servigo
depois de 3 anos sem acompanhamento médico, com crise depressiva e queixa de perda de
memoria. Foi realizada investigacdo com exames complementares, apresentando litemia

elevada e doenga renal crdnica, evidenciada por nefropatia parenquimatosa cronica em



ultrassonografia (figura 1), com presenga de microalbumintria e diminui¢do da concentracao
urindria. Também apresentou discreta anemia normocitica hipocromica, possivel anemia de
doenca cronica. A fungdo renal estava no estagio 1, com clearence de creatinina estimado pela
formula de Cockcroft-Gault de 88,42 mL/min. Neste momento, suspendeu-se o carbonato de

litio e foi introduzido o divalproato de s6dio 500mg, 2 vezes por dia.

RIM ESQUERDO

Figura 1. Ultrassonografia renal demonstrando ecogenicidade acentuadamente heterogénea
difusamente com perda da diferenciagdo cortico-medular, compativel com nefropatia parenquimatosa

cronica

Em 2013, evoluiu com piora da funcdo renal, apresentando creatinina de 2,3mg/dL,
com clearence de creatinina estimado pela formula de Cockcroft-Gault de 23,07 mL/min. A
proteiniria se tornou mais acentuada, passando para proteinlria na faixa nefritica (401,3
mg/dL), mas com normaliza¢do da concentragdo urinaria. Nova ultrassonografia confirmou

nefropatia parenquimatosa cronica. Ultima dosagem da creatinina demonstrou melhora da



fungdo renal, ¢ clearence estimado de 27,33 mL/min.

3) DISCUSSAO

O caso relatado ¢ um exemplo de possiveis complicagdes decorrentes do uso cronico
de carbonato de litio, apresentando hipotireoidismo, reducdo da capacidade de concentragdo
urindria e insuficiéncia renal.

As mais comuns anormalidades tireoidianas decorrentes do tratamento com litio sdo
hipotireoidismo e boécio, sendo o hipertireoidismo infrequente [13]. O hipotireoidismo
associado ao uso de carbonato de litio ¢ mais comumente subclinico, e surge em média apds 2
anos de tratamento [14], sendo mais prevalente em mulheres acima de 45 anos [15]. Outros
trabalhos confirmam os achados de hipotireoidismo [11], com prevaléncia de 7,1 % nos
pacientes tratados com litio [16]. O tratamento deve ser feito com reposicao de levotiroxina
[17] e manutengdo do litio para controle do TAB [18]. Dessa forma, a conduta supracitada foi
adotada neste caso quando do surgimento do hipotireoidismo isolado.

O uso cronico de litio pode se associar a uma série de complicagcdes renais, como
reducdo na capacidade de concentracdo urinaria e da funcdo renal, diabetes insipidus
nefrogénico, acidose tubular renal, sindrome nefrotica, faléncia renal [10,19,20], sendo o
efeito colateral mais comum diabetes insipidus nefrogénico [10,21] e a alteragdo cronica mais
encontrada nefropatia tubulointersticial [22]. H4 uma associa¢do importante entre uso de litio
e presenga de insuficiéncia renal em estagio terminal [19], havendo relagdo mais forte entre
insuficiéncia renal cronica com tempo de uso da medicagdo e idade mais avancada [23]. A
literatura confirma as alteragdes renais encontradas na paciente como possivelmente
decorrentes do carbonato de litio[2,20], inclusive as alterag¢des ultrassonograficas [24].

A conduta adotada foi substitui¢do do litio por divalproato de sodio. E importante a



discussd@o com o paciente a respeito da troca do agente estabilizador do humor [25], pois
apesar do perfil de efeitos colaterais o litio continua sendo uma das op¢des mais efetivas de
tratamento [26], sobretudo para prevencdo de suicidio [8,27]. Contudo, pode haver declinio da
funcdo renal mesmo apos descontinuacao do litio [28], como no caso relatado.

E recomendado que, no acompanhamento e antes do inicio da terapia com litio, seja
feita a dosagem, pelo menos anual, de fungdes renal, tireoidiana e paratireoidiana, com pelo
menos dosagens de TSH, cdlcio sérico e estimativa de fungdo renal, com intervalo minimo de
12 meses, além de se atentar a possiveis alteragcdes clinicas, que devem ser todas
documentadas [10,25], fazendo pronto encaminhamento e discussdo do caso com demais
especialidades médicas se alterados [18,26]. O caso apresentado demonstra possiveis efeitos
do litio sobre as fungdes renal e tireoidiana, em uma mesma paciente, evidenciando a

importancia do rastreio periddico em individuos tratados com carbonato de litio.
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