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INTOXICACAO POR LiTIO

Introducao - o Litio

O litio (L) é um dos
medicamentos mais eficazes
para o tratamento do transtorno
bipolar. Particularmente util
para o tratamento de episodios
maniacos agudos, ele reduz as
taxas de suicidio associadas a
transtornos afetivos.

Outras utilizagdes do Li
incluem a acdo de farmacos
antidepressivos e o tratamento
de agressdo e do disturbio
de estresse pds-traumatico.

A toxicidade do Li, em geral,
resulta de  superdosagem
acidental ou intencional,

aumento da dose ou redugdo da
depuragdo renal de Li.

Manifestacoes clinicas

Os efeitos adversos durante
o uso terapéutico do Li sdo
comuns, ocorrendo em até
90% dos pacientes tratados.
Os mais frequentes sdo
tremor postural de maos,
fadiga, poliuria devido a perda
da capacidade urinaria de
concentragdo, hipotireoidismo
e hiperparatireoidismo
com hipercalcemia. A piora
de um tremor basal e o
desenvolvimento de ataxia ou
disartria sdo sinais significativos
de toxicidade e podem indicar
uma necessidade de diminuir a
dose de Li.

O tratamento prolongado
com Li pode levar a alteragdes
eletrencefalograficas, incluindo
diminuicdo da  velocidade,
aumento das ondas 0 e d e
diminuicdo da atividade a.

O Quadro 1 contém
as manifestagdes clinicas
de acordo com o nivel da
severidade da intoxicagdo por
Li.

Quadro 1 - Intoxicagao por litio

Severidade da
intoxicacdao

Leve 1,5-2,5mEq/L

Litemia sérica

Farmacologia e efeitos adversos

O Li é uma causa comum de
diabetes insipido (DI) nefrogénico,
podendo ocorrer em até 40% dos
pacientes que recebem tratamento
com Li a longo prazo, e por meio
da diminuicdo da expressdo da
aquaporina-2 no tubulo distal
do néfron. O defeito nos néfrons
distais pode, ainda, causar uma
incapacidade de acidificar a urina,
levando a uma acidose tubular renal
distal incompleta sem acidemia.

O tratamento prolongado com
Li pode levar a uma nefropatia
progressiva, com uma pequena
redugdo na filtragdo glomerular. A
manuteng¢do dos niveis séricos de
Li abaixo de 0,8mEq/L (0,8mmol/L)
pode reduzir os danos renais a
longo prazo.

Os efeitos secundarios
gastrintestinais, incluindo nduseas,
vomitos e diarreia, sdo comuns no
inicio do tratamento; porém, sdo,
em geral, transitérios e podem
ser diminuidos pela administragdo
da medicagdo juntamente com
alimentos ou dividindo a dose ao
longo do dia. As anormalidades
eletrocardiograficas comumente
relatadas com o uso de Li incluem
prolongamento do intervalo QT,
achatamento ou inversdo de onda T
e bradicardia significativa.

O hipotireoidismo é a disfungao
enddcrina mais prevalente,
ocorrendo com uma taxa quase
seis vezes maior na populagdo
em geral. O hiperparatireoidismo
e a hipercalcemia estdo, com
frequéncia, relacionados e podem
ser associados a estimulagdo da
hiperplasia ou a adenomas.

O Li pode apresentar trés tipos
de toxicidade: toxicidade aguda em
pacientes ndo tratados previamente;
toxicidade aguda em pacientes
que utilizam, de forma cronica, Li
a longo prazo e receberam uma
superdosagem aguda; toxicidade
cronica em pacientes que recebem
terapia com Li a longo prazo. A

diminuicdo dafiltragdo glomerularou
a deplegdo do volume intravascular
sdo causas precipitantes em quase
todos os casos de toxicidade cronica.

Os niveis de Li tém apenas
uma correlagdo aproximada com a
gravidade da intoxicagdo. O Li ndo
é ligado as proteinas plasmaticas
e tem um volume de distribuicao
semelhante ao da agua corporal,
mas que pode aumentar com o
passar do tempo a medida que o
ion se distribui por todo o corpo. A
ingestdo de um Unico comprimido
de carbonato de Li de 300mg
contendo 8,12mEq de Li aumenta
de forma aguda os niveis séricos de
Li em 0,2mEq/L (0,2mmol/L) em um
adulto de 70kg.

A distribuicdo de Li dentro e fora
do cérebro é mais lenta, resultando
em efeitos neuroldgicos que ndo se
correlacionam com os niveis séricos.
Os efeitos toxicos podem persistir
apods a hemodidlise devido ao lento
movimento do farmaco para fora
do sistema nervoso central (SNC).
Portanto, os niveis séricos ndo
predizem os niveis de Li no SNC e
apenas se correlacionam de forma
grosseira com os sintomas clinicos.

A meia-vida de eliminagdo
apds uma Unica dose de Li é de 18
a 24 horas em adultos jovens e
quase o dobro em idosos. Apds a
continuagdo da terapia por mais de
1 ano, a meia-vida de eliminagdo de
Li aumenta, chegando a quase 60
horas. O Li ndo é metabolizado e é
excretado inalterado, sobretudo na
urina, sendo reabsorvido no tubulo
proximal.

Os fatores que contribuem
para a intoxicagdo por Li incluem
insuficiéncia renal (IR), alteragGes
eletroliticas e deplegdo volémica.
Os idosos sdo particularmente
propensos a toxicidade, sobretudo
quando  tratados de forma
concomitante com diuréticos de alga
ou inibidores da enzima conversora
da angiotensina (Eca).

Manifestagoes clinicas

Nauseas, vomitos, fadiga, letargia, tremor fino.

Moderada 2,5-3,5mEqg/L | Confusdo, agitagdo, disartria, ataxia, hipertonia, hiperreflexia, nistagmo,
fraqueza muscular.
Severa >3,5mEq/L Coma, convulsGes, mioclonia, hipertermia, colapso cardiovascular.
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Os pacientes com intoxicagdo aguda apresentam,
inicialmente, sintomas gastrintestinais como anorexia,
nauseas, vomitos e diarreia, que podem cursar com
deplegdo volémica e piora da fungdo renal, agravando,
por sua vez, a intoxicagdo. Os sintomas neuroldgicos sdo
tardios e, quando aparecem, o paciente normalmente ja
tem melhora dos sintomas gastrintestinais, como ataxia
troncal, confusdo, agitagdo psicomotora e aumento
da excitabilidade neuromuscular com mioclonias
e espasmos, podendo, em casos severos, levar a
convulsdes, estado de mal epiléptico e até mesmo a
encefalopatia.

A toxicidade do Li pode ocasionar a disfungdo
distal dos tubulos renais, com diminuigdo da resposta
a arginina vasopressina, de modo que os pacientes
podem desenvolver polidria significativa compensada
por polidipsia. A alteragdo desse equilibrio pode levar a
disturbios eletroliticos, como hipernatremia, deplegdo
de volume e IR.

As anormalidades cardiacas sdo mais comuns
na toxicidade aguda e podem causar hipotensdo,
bradicardia e disritmias ventriculares, apresentando-
se como sincope. A toxicidade cronica do Li pode estar
associada a casos raros de taquicardia ventricular.
As alteragdes do eletrocardiograma (ECG) com um
intervalo QT prolongado, a depressdao do segmento ou a
inversdo da onda T sdo observadas em alguns pacientes.

Os efeitos tdéxicos menos comuns incluem
hipertermia,  hipotermia, neuropatia  periférica
e leucopenia grave. Casos raros de sindrome do
desconforto respiratdrio do adulto tém sido associados
a toxicidade aguda de Li. Até 10% dos individuos
com toxicidade grave pelo Li morrem, em geral de
insuficiéncia respiratdria ou colapso cardiovascular.

A maioria dos pacientes se recupera, com efeitos
toxicos se resolvendo com a diminuigdo da litemia
sérica. Podem desenvolver-se lesGes cerebelares e em
ganglios da base. A perda de memdéria de curto prazo,
a deméncia e o tremor das mados e da cabega podem
acompanhar os sinais cerebelares.
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Diagnéstico

Os pacientes com intoxicagdo aguda
podem ter concentragdes séricas bastante
elevadas que ndo se correlacionam bem
com a gravidade dos sintomas ou com
0 prognostico. Aqueles com toxicidade
crénica apresentam efeitos neuroldgicos
mais precocemente e mais proeminentes
em associagdo com menores concentragdes
séricas. Os niveis séricos de Li, nesses
casos, se correlacionam melhor com o grau
de toxicidade, porém o quadro clinico do
paciente é o fator mais importante, havendo
sintomas de intoxicagdo por Li descritos em
casos de litemia sérica em niveis terapéuticos.

Os individuos em uso cronico de Li

Quadro 2 - Exames indicados
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com suspeita de intoxicagdo devem ser
monitorados com litemia sérica; os niveis
terapéuticos de Li sdo considerados de 0,6
a 1,2mEq/L (0,6 a 1,2mmol/L). A faixa toxica
varia de acordo com as circunstancias clinicas,
com a maioria dos doentes manifestando
efeitos téxicos a niveis >2mEq/L (>2mmol/L).

O hipotireoidismo induzido por Li pode
ser grave, precipitando até mesmo o estado
mixedematoso. Portanto, é fundamental
verificar os niveis de hormonio estimulador
da tireoide (TSH) e tiroxina livre (T4L) em
pacientes com alteracdo da consciéncia.

O Quadro 2 contém os exames indicados
para os pacientes com intoxicagao por Li.

Exames indicados para pacientes com intoxicagdo por litio

ECG

Ureia, creatinina

Sédio, potassio

Calcio, magnésio

Hemograma completo

TSH e T4L (em caso de nivel alterado de consciéncia)

Litemia sérica

Glicemia

Exame toxicolégico para outras possiveis intoxicages (por exemplo, acetaminofeno)

8-HCG em mulheres com potencial gestagdo

ECG: eletrocardiograma; B-HCG: gonadotrofina coridnica humana; TSH: hormonio estimulador da

tireoide; TAL: tiroxina livre.

Fonte:

e Branddo Neto, RA. Intoxicagdo por Litio. Disponivel em: http://medicinanet.com.br/conteudos/
revisoes/7183/intoxicacao_por_litio.htm. Acessado em 14/08/2017.
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