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Resumo

A neurotoxicidade pelo uso do litio tem sido frequentemente descrita na literatura médica. O presente relato
descreve homem de 52 anos de idade, portador de transtorno bipolar, em tratamento ha 20 anos usando litio, que
apresentou quadro com sintomas que incluiam, dentre outros, incoordenagdo motora e disartria. A dosagem da
litemia evidenciou niveis elevados e os exames de imagem mostraram atrofia cerebelar. Apos o diagndstico, a
terapéutica especifica com suspensdo do litio levou a melhora do quadro. O paciente evoluiu tendo como sequela
neuroldgica ataxia. Foi realizada revisdo sobre outros casos publicados na literatura, objetivando-se neste
trabalho relatar o caso, descrever a apresentacao clinica e patogénese da neurotoxicidade por litio.

Palavras-chaves: Intoxicacgdo por litio; Disartria; Incoordenacdo motora; Atrofia cerebelar; Neurotoxicidade.

Abstract

Neurotoxicityby use of lithium has frequently been described in the medical literature. The present report
describes a 52-year old man with bipolar disorder in treatment using lithium for 20 years, Who presented with
symptoms that included, amongothers, incoordination and dysarthria. The dosage of litemia showed high levels
and imaging showed cerebellar atrophy. After diagnosis, specific therapy with suspension of lithium led to
improvement. The patient presented with ataxia and neurological sequelae. This review was performed onother
cases published in the literature, aiming in this work report the case describe the clinical presentation and
pathogenesis of lithium neurotoxicity.
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1 INTRODUCAO

Existem relatos do uso terapéutico do litio ha mais de 150 anos. Na década de 20 foi
usado como anticonvulsivante e hipndtico, nos anos 50 passou a ser usado para as desordens
maniacas e rapidamente aceito nos paises europeus, entretanto s6 em 1970 a Food and Drug
Administration (FDA) liberou nos Estados Unidos o litio para tratamento da mania®. A partir
de entdo, pode-se verificar a eficiéncia da droga no controle do Transtorno Afetivo Bipolar,

tornando-se droga de primeira escolha para tratamento desta doenca.
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As complicagbes pelo uso do litio conhecidas na literatura médica incluem
principalmente nefrotoxicidade (destacando-se o desenvolvimento de diabetes insipidus
nefrogénico), alteracbes enddcrinas (hipotireidismo) e neurotoxicidade. Esta manifesta-se,
geralmente, com um quadro de disartria, ataxia e tremores, associado a quadro de confusdo
mental e sonoléncia. Estes quadros podem progredir para convulsdes, coma e morte.

Alguns efeitos neuroldgicos decorrentes do uso do litio podem ser permanentes,
incluindo-se prejuizo @ memoria, atencéo e ataxia. Os efeitos neurotdxicos do litio geralmente
ocorrem em concentragdes séricas altas (litemia>2,5mEq/L) ou em pacientes que apresentam
fatores de risco®. Os principais fatores que predispem a maiores efeitos colaterais e risco de
toxicidade sdo pacientes que apresentam diminuicédo da funcédo renal, idade avangada, uso de
diuréticos, deméncia, gravidez, baixa ingestdo de sodio e doenga fisica com vémitos efou
diarréia®. Nos exames de diagnésticos por imagem, em alguns pacientes, pode-se evidenciar
atrofia cerebelar ou o exame apresentar-se normal.

Apresentamos a seguir o relato de um paciente portador de transtorno bipolar, que
vinha apresentando sintomas de intoxicacdo por litio, que piorou quando o paciente
apresentou um quadro de infecgdo do trato urinério.

A presente revisdo tem como objetivos relatar o caso, discutindo o quadro clinico

comumente apresentado na neurotoxicidade por litio e sua patogénese.
2 RELATO DO CASO

Paciente P.T.B, 52 anos, sexo masculino, com terceiro grau incompleto, servidor
publico aposentado, casado, natural de llhéus e procedente de Salvador. Em setembro de
2013, procurou servico de emergénciadevido a quadro de febre e disuria, sendo diagnosticado
com quadro de infeccdo do trato urindrio (ITU). Ao exame fisico inicial, apresentava-se com
quadro de confusdo mental, febre, taquicardia e extremidades frias. Devido ao quadro de
sepse, foi encaminhado & UTI onde permaneceu por 04 dias, sendo tratado com
antibioticoterapia, recebendo alta ap6s melhora clinica do quadro infeccioso.

Na histdria pregressa chamava atencdo o quadro, iniciadoha 04 meses, de sonoléncia,
confuséo mental, perda de apetite, incoordenagdo motora, disartria e tremor, quadro este que
permaneceu presente depois de tratada a ITU.

Como antecedentes médicos era portador de Esclerose Multipla (EM) diagnosticada ha

20 anose Transtorno Bipolar do Humor (TBH), ambos sem tratamento regular. Fazia uso de
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Carbonato de Litio 900mg/dia h4 20 anos. Os antecedentes familiares ndo apresentavam
patologias relevantes.

O paciente foi avaliado pelo servico de Neurologia j& depois de cessado quadro
infeccioso que observou episodios de confusdo mental e diminuicdo do nivel de consciéncia.
Ao exame havia comprometimento muscular, principalmente em membros inferiores, com
atrofia muscular em pernas e coxas e paresia que incapacitava a marcha do paciente ha 02
anos, quadro este atribuido a evolucdo da doenca de base do (EM). N&o apresentou
movimentos involuntarios, apresentou sindrome piramidal bilateral. Apresentou-se disértrico,
com diadocinesia e movimentos ponto a ponto comprometidos (teste index-nariz e index-
index), associados a tremor, sem nistagmo. N&o apresentou sinais meningorradiculares, fundo
de olho sem edema de papila. Os exames laboratoriais iniciais ndo mostraram alteragdes
significantes, chamava atencdo a dosagem de sodio que se mostrava sempre acima do limite
de normalidade com média de 160mmol/L (VR: 137-145) ,que associado ao quadro de
polidria observado sugeriu o diagnéstico de Diabetes Insipidus. As dosagens dos horménios
tireoidianos, repetidos, mostraram TSH elevado com T3 e T4 normais (hipotireoidismo
subclinico) e hiperparatireoidismo (paratormdnio de 136,9 pg/mL - VR: 15,0 a 65,0 pg/mL).

A Ressonancia Magnética (RM) evidenciou imagens hiperintensas em T2 e FLAIR na
substancia branca dos hemisférios cerebrais compativel com a doenga desmielinizante

presente (EM) além de observar atrofia cerebelar. (Figura 1)
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Figura 1 - Ressonancia Magnética do cérebro, em cortes axial (T2) e sagital (T1), mostrando atrofia cerebelar em
um paciente que fazia uso de litio

A partir da anamnese e achados laboratoriais suspeitou-se de intoxicagdo por litio,
capaz de causar as alteracfes neuroldgicas, renais e enddcrinas apresentadas. Foi solicitada
litemia que mostrou nivel sérico de 3,54 mEg/L (VR: 0,60 a 1,20 mEq/L), considerado muito
alto e potencialmente capaz de causar intoxicagao.

Como conduta foi suspenso uso do carbonato de litio com melhora progressiva do
quadro neurolégico do paciente ao longo dos primeiros dias. Quatro dias depois a litemia
apresentada foi de 1,34 mEq/L, atingindo os niveis normais nos dias seguintes. Apo6s duas
semanas 0 paciente evoluiu com ataxia leve, permanente, secundaria a0 comprometimento
cerebelar, sem 0s sintomas anteriores que estavam associados.

Como conduta terapéutica para o transtorno afetivo bipolar observou-se que o
paciente apresentou boa resposta ao uso da quetiapina sendo medicado entdo com 75mg/dia
na alta hospitalar.

3 DISCUSSAO

As complicacdes neuroldgicas causadas pelo uso do litio sdo conhecidas na pratica
clinica. Elas incluem sintomas de agudos até quadros clinicos crbnicos, sendo a ataxia

cerebelar um dos efeitos adversos mais comuns e incapacitantes.
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Neste sentido, os sinais e sintomas mais observados na intoxicagao por litio no sistema
nervoso central sdo: tremor, disartria, nistagmo, delirium, sonoléncia, fasciculagcdo, mioclonia
e hiperreflexia. A intoxicagdo aguda pode vim acompanhada de vomitos e diarréia.

Acredita-se que o litio tenha afinidade especial pelo cerebelo e o uso crénico pode
levar & ataxia cerebelar permanente mesmo com os niveis de litemia dentro da faixa normal.
Acredita-se que o mecanismo de leséo cerebelar induzido por litio seja mediado pela entrada
de célcio nas células deste 6rgdo. Em bidpsias post mortem notou-se lesdes das células de
Purkinje cerebelares, gliose no nicleo denteado e desmielinizagdo axonal’.

O comprometimento renal é evidenciado principalmente por disfuncéo tubular capaz
de causar Diabetes Insipidus. Acredita-se que a patogénese tenha relagdo com a capacidade do
litio de dessensibilizar a expressdo das aquaporinas do TIPO 2 responsaveis pela reabsorcdo
do filtrado glomerular. O hipotireoidismo causado tem relagdo com mecanismos auto-imunes,
que podem ser desencadeados pelo uso do litio e o hiperparatireoidismo parece ser secundario

a reducéo da sensibilidade desta glandula aos niveis de calcio®.
4 CONCLUSOES

Os efeitos colaterais do litio, embora sejam de dificil manejo, ndo tiram sua posicao
como tratamento de escolha para os transtornos bipolares em todas as faixas etarias’.

O comprometimento cerebelar é evidenciado em muitos pacientes, e a ataxia cerebelar
pode ser uma sequela permanente.

A concentragdo plasmatica de litio deve ser dosada periodicamente, a fim de ajustar a
dosa e evitar toxicidade. Na presenca de fatores de risco para intoxicagdo, como uso de

diuréticos e idade avancada, esse controle deve ser feito de forma mais rigorosa e frequente.
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