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Resumo

Introducdo: o litio é a terapéutica em longo prazo mais eficiente no tratamento e prevencgdo dos transtornos bipolares
como estabilizador do humor, e quando em uso, é necessario que haja monitoramento constante da concentragéo
plasmatica para evitar casos de intoxicagdes, pois se trata de substincia de baixo indice terapéutico. Objetivo:
identificar os potenciais riscos de reacdes adversas organicas e sistematicas ao carbonato de litio, bem como as
interacBes medicamentosas que podem corroborar em complicacfes graves ao paciente. Metodologia: trata-se de
uma pesquisa descritiva do tipo Revisdo Integrativa de Literatura. Foram considerados estudos publicados no
periodo compreendido entre 2015 e 2021, e analisadas fontes relevantes inerentes ao tema, utilizando como um dos
principais critérios a escolha de artigos atuais, originais e internacionais. Resultados: mesmo fazendo o uso em
doses terapéuticas, o litio pode causar alteracfes importantes, como diminuicdo da TFG, que de forma
retroalimentativa levam a intoxicagdo aguda por litio, gerando quadros de alteracfes cardiacas, renais e do estado
mental. Fatores como idade e tempo de uso do fA&rmaco devem ser considerados de forma diretamente proporcional
para se avaliar a extensdo das lesdes e alteracOes sofridas pelo paciente. Conclusdo: apesar de todos efeitos adversos
decorrentes do uso do litio, esse tratamento segue sendo o padréo ouro no tratamento de transtorno bipolar. Sendo
assim, é importante monitorar a litemia dos pacientes e as fungdes dos multiplos sistemas a fim de se regular as
doses ou mesmo associar o litio a outros medicamentos a fim de reduzir os efeitos adversos, se necessario.
Palavras-chave: Litio; Efeitos adversos; Toxicidade; Intoxicacdo; Psiquiatria.

Abstract

Introduction: lithium is the most efficient long-term therapy in the treatment and prevention of bipolar disorders as a
mood stabilizer, and when in use, it is necessary to have constant monitoring of the plasma concentration to avoid
cases of intoxication, as it is a substance of low therapeutic index. Objective: to identify the potential risks of
organic and systematic adverse reactions to lithium carbonate, as well as drug interactions that can contribute to
serious complications for the patient. Methodology: this is a descriptive research of the Integrative Literature
Review type. Studies published in the period between 2015 and 2021 were considered, and relevant sources inherent
to the theme were analyzed, using as one of the main criteria the choice of current, original and international articles.
Results: even when used in therapeutic doses, lithium can cause important changes, such as a decrease in GFR,
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which in a feedback way lead to acute lithium intoxication, causing cardiac, renal and mental state alterations.
Factors such as age and time of drug use must be considered in a directly proportional way to assess the extent of
injuries and changes suffered by the patient. Conclusion: despite all adverse effects resulting from the use of lithium,
this treatment remains the gold standard in the treatment of bipolar disorder. Therefore, it is important to monitor
patients' blood glucose and the functions of multiple systems in order to regulate doses or even associate lithium
with other medications in order to reduce adverse effects, if necessary.

Keywords: Lithium; Adverse effects; Toxicity; Intoxication; Psychiatry.

Resumen

Introduccion: el litio es la terapia a largo plazo mas eficaz en el tratamiento y prevencion de los trastornos bipolares
como estabilizador del estado de &nimo, y cuando se utiliza es necesario tener un control constante de la
concentracion plasmatica para evitar casos de intoxicacion, ya que es un Sustancia de bajo indice terapéutico.
Objetivo: identificar los riesgos potenciales de reacciones adversas organicas y sistematicas al carbonato de litio, asi
como las interacciones medicamentosas que pueden contribuir a complicaciones graves para el paciente.
Metodologia: se trata de una investigacion descriptiva del tipo Revision Integrativa de Literatura. Se consideraron
los estudios publicados en el periodo comprendido entre 2015 y 2021 y se analizaron las fuentes relevantes
inherentes a la tematica, utilizando como uno de los principales criterios la eleccion de articulos actuales, originales
e internacionales. Resultados: incluso cuando se utiliza en dosis terapéuticas, el litio puede provocar cambios
importantes, como una disminucién de la TFG, que de forma retroalimentada conducen a una intoxicaciéon aguda
por litio, provocando alteraciones del estado cardiaco, renal y mental. Factores como la edad y la duracion del
consumo de drogas deben considerarse de forma directamente proporcional para evaluar el alcance de las lesiones y
los cambios sufridos por el paciente. Conclusion: a pesar de todos los efectos adversos derivados del uso de litio,
este tratamiento sigue siendo el estdndar de oro en el tratamiento del trastorno bipolar. Por lo tanto, es importante
monitorear la glucosa en sangre de los pacientes y las funciones de multiples sistemas para regular las dosis o
incluso asociar el litio con otros medicamentos para reducir los efectos adversos, si es necesario.

Palabras clave: Litio; Efectos adversos; Toxicidad; Intoxicacion; Psiquiatria.

1. Introducéo

O litio foi descoberto na Suécia em 1817 pelo quimico Johan August Arfwedson, isolado do metal petalita, e seu
nome ¢ derivado da palavra grega “Lithos” que quer dizer pedra. E principalmente obtido a partir dos minerais espodumena,
lepidolite, ambligonite ou ainda petalite e eucriptite, que sio aluminossilicatos de litio (Aral, 2008). E 0 27° elemento mais
abundante na natureza (porém nédo ocorre em sua forma livre) e esta presente em minérios, minerais, 4gua do mar e em tecidos
de plantas e animais e é o mais leve dos metais alcalinos (grupo 1a). Na natureza, se encontra na forma de dois is6topos
estaveis: litio-7 e litio-6 e foram obtidos trés isdtopos radioativos: litio-5, litio-8 e litio-9 (Demling et al. 2001).

No cotidiano, este elemento natural apresenta diversas aplicacdes, todavia, sua maior importancia se da na inddstria
farmacéutica, onde o mesmo é ofertado na forma de carbonato de litio, como medicacdo de escolha para a terapéutica de
transtornos psiquiatricos diversos, principalmente no transtorno bipolar afetivo, tendo sido utilizado nas Gltimas cinco décadas
para este fim (Kendall, 2016). Além do transtorno bipolar afetivo, o carbonato de litio também é usado no tratamento da
mania, hipomania, tratamento de manutencéo entre crises maniacas, apresentando bons resultados na preven¢do ao suicidio
nestes pacientes. Em geral, episédios maniacos ou hipomaniacos determinam o marco clinico inicial do transtorno bipolar
(Zung, 2010).

Diferentemente da grande maioria dos medicamentos que sdo metabolizados e eliminados pela agdo do figado, o
carbonato de litio depende da metabolizagdo renal determinando o seu nivel sérico que vai ser ajustado com doses de acordo
com a necessidade individual do paciente para promover uma melhor resposta clinica. O litio apresenta uma faixa de niveis
séricos terapéuticos bastante estreita, podendo atingir niveis toxicos (Cordioli, 2014). N&o apresenta acéo sedativa, depressora
ou euforizante e seu mecanismo de a¢do na mania ainda nao foi esclarecido, apesar de saber que € capaz de alterar o transporte
de sodio em células nervosas e musculares e efetua uma mudanca no metabolismo intraneuronal das catecolaminas (Beaulieu,
2008).
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O litio (Li+) é a terapéutica em longo prazo mais eficiente no tratamento e prevencéo dos transtornos bipolares como
estabilizador do humor, e quando em uso, é necessario que haja monitoramento constante da concentracdo plasmatica para
evitar casos de intoxicacdes, pois se trata de substancia de baixo indice terapéutico, além de potencial problema no caso de
pacientes com lesdo renal e de interacBes medicamentosas. (Beaulieu, 2008). Aliado a isso, um dos eventos adversos mais
frequentes ¢ a reacdo adversa a medicamento, que a Organizacdo Mundial da Saude, define como “qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses usualmente empregadas no homem para
profilaxia, diagnostico, tratamento da doenca ou para modificagdo das funcdes fisiologicas” (OMS, 2002).

As consequéncias as reacOes adversas a medicamentos sdo muito varidveis, abrangendo desde reacbes de leve
intensidade ou pouca relevancia clinica, até as que causam prejuizos mais graves, como hospitalizacédo, incapacitacdo ou morte
(Ferreira, 2017). Dessa forma, nota-se que, em razdo da dificuldade de manejo da doenca, ocorre 0 uso concomitante de varios
farmacos, que podem corroborar efeitos adversos da interacdo medicamentosa, reagdes adversas ao carbonato de litio e
toxicidade organica. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi identificar os potenciais riscos de reacfes adversas organicas e
sistematicas ao carbonato de litio, bem como as intera¢gdes medicamentosas que podem corroborar em complicagdes graves ao

paciente.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo sistematica de literatura. Para a elaboracéo da questdo de pesquisa
da revisdo integrativa utilizou a estratégia PICO (Acrémio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome). O uso dessa
estratégia para formular a questdo de pesquisa na condugdo de métodos de revisdo possibilita a identificacdo de palavras-
chave, as quais auxiliam na localizacdo de estudos primarios relevantes nas bases de dados. Assim, a questdo de pesquisa
delimitada foi: “quais sdo os efeitos colaterais do carbonato de litio?” Dessa maneira, compreende-se que P= pacientes que
apresentam efeitos colaterais ao carbonato de litio, 1= uso do carbonato de litio, C= pacientes que ndo apresentaram efeitos
colaterais ao carbonato de litio, O=efeitos colaterais do carbonato de litio.

A partir do estabelecimento das palavras-chave da pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores “carbonato de
litio, efeitos adversos, lithium toxic, toxicidade, fisiopatologia”, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine
(PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Library, Google Scholar, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e EBSCO Information Services. A pesquisa bibliogréfica foi de cunho exploratério, partindo da identificacdo, da
selecdo e da avaliacdo de trabalhos e de artigos cientificos considerados relevantes para dar suporte tedrico para a classificagéo,
a descricdo e a andlise dos resultados. A busca foi realizada nos meses de abril e maio de 2021. Foram considerados estudos
publicados no periodo compreendido entre 2016 e 2021. A estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca
nas bases de dados selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o
assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores.

Foram analisadas fontes relevantes inerentes ao tema, utilizando como um dos principais critérios a escolha de artigos
atuais, originais e internacionais. Apo6s leitura criteriosa das 34 publicacdes selecionadas, 21 artigos ndo foram utilizados
devido aos critérios de exclusdo. Assim, totalizaram-se 13 artigos cientificos para a revisdo integrativa da literatura, com os
descritores apresentados acima. Apdés esta selecdo, filtraram-se por artigos dos Gltimos cinco anos e por artigos em linguas
portuguesa e inglesa. Por fim, elaborou-se uma tabela contemplando autoria, ano e principais achados sobre os efeitos adversos
do carbonato de litio, a fim facilitar a analise da revisao.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, que abordassem o tema pesquisado e permitissem

acesso integral ao contetdo do estudo, no periodo de 2016 a 2021, em inglés e em portugués, sendo excluidos aqueles artigos
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anteriores a 2016, em diferentes linguas, os quais nao apresentaram relevancia para a presente pesquisa (ap0s leitura prévia) e

ndo estavam disponiveis na integra.

3. Resultados e Discussao

Apobs a selecdo dos artigos por meio dos critérios de inclusdo e de exclusdo, elaborou-se uma tabela (Tabela 1)

contendo as principais informagdes sobre as reacdes adversas do litio de maneira a facilitar a visualizagéo dos resultados para

melhor discussdo dessa tematica ao longo da pesquisa.

Tabela 1: Apresentacdo das caracteristicas dos artigos incluidos na Revisdo Integrativa.

AUTOR ANO

ACHADOS PRINCIPAIS

Giraldo, B. C. 2016

Garcia-Maldonado, G. etal. 2017

Martinez, T. P. et al. 2017

Maddala, R. N. M. et al. 2017

Tondo, L. et al. 2017

Mehta, N. et al. 2017

Meleiro, A. M. A. S. 2018

Fontalvo, J. E. R. 2018

Ohlund, L. et al. 2018

Tondo, L. et al. 2019

Li, Y. H. etal. 2020

Hamid, O.1.A,, et al. 2020

Figueiredo, C et al. 2020

O relato de caso trata sobre a intoxicagao por litio, referindo repercussdes neuroldgicas, litemias,
nistagmo vertical, alteracfes renais e deterioracdo hemodinamica.

Apesar da abundancia de informagdes disponiveis na literatura sobre eventos adversos devido ao
uso de carbonato de litio, especificamente aquelas que se referem a alteragdes enddcrinas, ainda ha
mais perguntas do que respostas sobre os mecanismos subjacentes a essas eventualidades clinicas.

O relato de caso apresentado ilustra a intoxicacdo por litio por repercussfes neuroldgicas
significativas e adversidades como litemias, nistagmo vertical, bem como uma infec¢do urinéria
devido a um microrganismo atipico com picos febris e fungdo renal prejudicada.

O relato de caso apresentado ilustra a intoxicagdo por litio, com quadro hipotensivo, ataxia, fortes
tremores, ECG com ritmo juncional evoluindo para bloqueio cardiaco completo no terceiro dia apds
a entrada.

O tratamento com litio esta relacionado a incidéncia de baixa TFG, tendo sido observado que o
tempo de exposicdo e a idade do paciente séo fatores associados a valores mais baixos de TFG

Alteraces graves do ECG podem ocorrer durante o uso do litio, tanto em niveis terapéuticos quanto
toxicos.

Foram identificados eventos adversos ao litio, como aumento de peso, tremor, fadiga, lentiddo de
movimento, fraqueza muscular, problemas dermatolégicos, diarreia, problemas sexuais, nauseas e
vOmitos, com manejo clinico singular a cada adversidade.

Fatores que agravam ou predispdem a intoxicagdo aguda por litio tém sido descritos na literatura,
como no caso de doenca renal cronica prévia, o uso de diuréticos, distdrbios hidricos e eletroliticos,
como hiponatremia e desidratacdo ou hipovolemia eficaz que pode ocorrer em pacientes com
sintomas infeccioso associado; insuficiéncia cardiaca, hipotireoidismo nédo controlado e gravidez.

Efeitos adversos sdo a principal causa para a interrup¢do do tratamento com litio, sendo os 5 mais
citados ganho de peso, tremores, diarreia, aumento da creatinina e diabetes insipidus e sintomas
associados.

Alguns efeitos adversos sdo comuns no tratamento com litio, sendo que niveis elevados no sangue
(acima de 1,5 mEg/L) estéo associados a um maior risco de intoxicagdo. O uso durante o primeiro
trimestre de gestagdo aumenta o risco da gravidez e as chances de malformag6es fetais.

A farmacocinética do litio ap6s a cirurgia bariatrica pode levar a toxicidade do litio com
repercussOes neurolégicas.

O tratamento com litio esta relacionado ao acimulo de ascite, alteragbes do ECG, elevagdo dos
marcadores cardiacos CK-MB e c¢Tnl, indicando lesdo cardiaca e aumento das fibras colagenas da
area de Van Gieson.

Paciente apresentava estado mental alterado, distdrbios renais tendo como diagndstico diabetes
insipidus nefrogénico.

Fonte: Autores (2021).

e Principais reacfes adversas

Segundo Meleiro (2018), os eventos colaterais identificados em sua revisao literéria, relacionados ao uso do carbonato

de litio, sdo: aumento de peso (79,2%), tremor (67,9%), fadiga (66%), lentiddo de movimento (57,5%), fraqueza muscular (42,
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5%), problemas dermatolégicos (62,3%), polidipsia (53,8%), polidria (77,4%), sonoléncia (52,8%), diarreia (45,3%), tonturas
(38,7%), problemas sexuais (37,7%), nduseas (41,5%), vomitos (20,8%) e problemas tireoidianos (19,8%). Assim, 0 manejo
clinico singular é pautado em orientagdes quanto a dieta e hidratagdo, mudancas de horario de ingestdo do medicamento,
suspensdo de outras medicagdes etc.

O estudo retrospectivo de Ohlund et al. (2019), pesquisou as causas que levaram os pacientes a descontinuar 0 uso do
litio, tendo encontrado que 54% dos 873 participantes interromperam o tratamento, 62% eram devido aos efeitos adversos do
litio. as reacBes adversas mais comuns apontadas como causa da interrupcdo do tratamento foram diarreia, tremor, diabetes
insipidus, ganho de peso e aumento da creatinina. No tratamento por litio, 0 ganho de peso pode estar associado ao
hipotireoidismo ou ao aumento do horménio concentrador de melanina (MCH), que tem efeito orexigeno. Nas mulheres pode

ocorrer edema devido a elevacdo nos niveis de estrogénio, que proporcionaria o acimulo de agua nos tecidos.

e Intoxicac¢do por litio

O envenenamento agudo ocorre com mais frequéncia em pacientes que ndo estdo em tratamento com litio;
clinicamente, eles predominam sintomas neurolégicos, que podem variar de tremores nas maos, rigidez, nistagmo e ataxia a
estado alterado de consciéncia e convulsfes. O envenenamento agudo em relagdo ao tratamento cronico é mais grave e pode
ser devido a ingestdo acidental ou tentativa de suicidio, neste tipo, também sintomas neurotoxicos predominam e intoxicacéo
crbnica pode ocorrer com 0 aumento da dose ou antes de uma diminuicdo da fungdo renal. Além disso, condicGes pré-
existentes, como doenca renal crénica, disturbios hidroeletroliticos, podem agravar ou ser predisponentes para a intoxicacdo
(Fontalvo, 2018).

Na maioria dos casos de envenenamento por litio, algumas das causas pré-dispositivas sdo doencas renais, dietas com
restricdo de sodio ou outras perdas de sodio associadas a episodios de diarreia e vOmito, desidratacdo, suor excessivo ou
interagdo com outras drogas (principalmente diuréticos tiazidas ou AINES), e pode levar a comprometimento neurolégico, mais
evidente em intoxicagdes moderadas. Isso é caracterizado por uma deterioracdo geral com alteragdo do nivel de consciéncia,
desorientacdo temporoespacial, confusdo, tremor, ataxia, hiperreflexia, rigidez, altera¢cfes oculomotoras, como nistagmo
horizontal e paralisia vertical unilateral dos nervos cranianos, crise oculogirica, opsoclonia, dismetria ocular; além de mutismo,
hipoprosexia, bradicinesia, bradipsiquia, astenia e apatia, entre outros. A sequela neuroldgica permanente observada
principalmente apds o tratamento com monoterapia de litio é uma sindrome cerebelar completa ou parcial, também foi

observado com frequéncia deméncia, mioclonia e sintomas extrapiramidais (Martinez, et al. 2017).

e Tireoide, fungdo renal e diabetes insipidus

Tondo et al. (2019), em seu guia cita alguns dos efeitos adversos do litio, sendo frequentes os tremores, as nauseas, a
polidpsia, a polilria, 0 aumento do apetite, as hduseas e 0 aumento da contagem de leucécitos, sendo que alguns destes podem
desaparecer apds algumas semanas de uso. Entre as gestantes, o uso do litio no primeiro trimestre da gravidez estd associado
ao maior risco da gestacdo e a ocorréncia de malformacdes congénitas. Na populagdo idosa, as rea¢des adversas podem incluir
ataxia, piora das fungdes cognitivas e de quadros de diabetes melittus e diminuigdo da funcdo renal. A longo prazo pode
ocorrer hiperparatireodismo levando a hipercalcemia no tratamento de longo prazo. Em relagdo a funcdo renal, 30% dos
pacientes com idade superior a 55 anos tratados por 15 anos ou mais com litio apresentaram declinio da funcéo renal.

De acordo com Garcia-Maldonado e Castro-Garcia (2017), as alteragBes sistematicas mais comuns sdo nos rins,
tireoide, paratireoide, pancreas e vias neuroenddcrinas. Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes sdo diversos, destacando a
inibicdo do adenilato ciclase tireoidiana sensivel a tireotropina como causa de hipotireoidismo, a expressdo de reducdo da

concentracdo de aquaporina 2 como causa de diabetes insipido nefrogénico, perda de balan¢o idnico de célcio e presenca de
5
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hiperparatireoidismo e hipercalcemia. No eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, hd uma diminuigdo na produgéo de catecolaminas
e, finalmente, a desregulacéo no controle glicémico é documentada pelo aumento da resisténcia a insulina.

Segundo relato de caso de Lin et al. (2020), que apresentou uma toxicidade de litio grave e prolongada apds
gastrectomia vertical, destaca-se 0 monitoramento proximo dos niveis de litio e talvez um ajuste posolégico para o pés-
operatério. Devido a reducdo do volume gastrico ap6s a cirurgia bariatrica, o paciente do estudo sofreu sintomas
gastrointestinais crénicos e nao foi capaz de ingerir fluido adequado, o que levou a um estado de desidratacdo
cronica. Finalmente, ele também manifestou diarreia aguda, persistente, aquosa, que foi um sintoma comum de toxicidade do
litio. A desidratacdo cronica o estado de salde foi ainda mais exacerbado pelo grande volume deplecdo e levou ao
comprometimento da fungdo renal, formando um ciclo vicioso que agravou a toxicidade do litio em nosso paciente. Além
disso, um estudo revelou que depuragdo de litio foi significativamente maior na populagao obesa.

Figueiredo e Lemos (2020), afirmam que o diabetes insipidus nefrogénico associado ao tratamento com litio é
incomum atualmente, e sua ocorréncia estd relacionada a fatores como uso por periodos prolongados com doses
progressivamente maiores, individuos do sexo feminino, idade e doencas renais cronicas. H4 possibilidade de reversdo do
quadro com a interrup¢do do uso do medicamento e uso de diuréticos para corrigir o equilibrio hidrico.

No relato de caso de Giraldo, Berrouet e Cardenas (2016), o paciente foi internado com suspeita de diarreia aguda
apresentando posteriormente deterioracdo hemodindmica, alteracdo no estado de consciéncia e niveis elevados de nitrogénio.

Os autores apontam que a terapia com litio esta associada & ocorréncia de diabetes insipidus em 20 a 70% dos
usuarios, e que, 35 a 95% dos pacientes tratados com litio apresentam reacdes adversas, sendo os sistemas gastrointestinal e
nervoso central os primeiros a se mostrar afetados, sdo tambeém nesses sistemas as apresentagdes mais frequentes de sintomas
de intoxicagdo por litio. A longo prazo, de 20 a 70% dos pacientes apresentam alteragdes renais que culminam na mé excrecao
do litio e consequentemente, aumento dos niveis séricos e da toxicidade.

Tondo et al. (2017), em seu estudo colaborativo descreve que a taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminuiu em
decorréncia da exposicao prolongada, sendo a relagdo da ocorréncia da perda de funcéo diretamente proporcional a idade dos
pacientes, sendo mais frequente entre o sexo feminino. A prevaléncia de doencas renais crénicas causadas pelo uso de litio sdo
incomuns, mas ao se comparar a frequéncia entre os usuérios e a populagcdo em geral, os pacientes tratados com litio
apresentam prevaléncia 7 vezes maior. As alteracfes renais encontradas foram atrofia tubular proximal, fibrose intersticial
cronica, presenca de cistos e glomeruloesclerose. A taxa de declinio da TFG foi calculada em 0,915%/ ano, podendo ser
observado entre 6 a 10 anos de tratamento, com declinio limite inferior ao normal apds 30 ou mais anos de exposi¢do. Os
pacientes estudados apresentaram também aumento do IMC apds um ano de tratamento, aumento da concentragdo sérica de

glicose entre 6 a 10 anos de tratamento, e aumento da creatinina sérica entre 16 e 20 anos de tratamento.

e Sistema cardiaco

De acordo com o estudo de Hamid et al. (2020), o tratamento com litio causa aumento do peso corporal explicado
pela interferéncia do farmaco nas concentracBes de leptina, e acimulo de ascite. Em relacdo as alteracdes do Sistema
cardiovascular, os achados no ECG foram depressdo do segmento ST, menor amplitude da onda R, havendo disturbios de
ritmo que se apresentaram na forma de taquicardia sinusal, sendo que as alteragfes no no sinusal sdo reversiveis. Quanto aos
achados bioquimicos, a cTnl e a CK-MB encontravam se elevadas em relagdo ao grupo controle. Em relagéo a histopatologia,
as celulas apresentavam se separadas, degeneracdo hialina com as fibras cardiacas desarranjadas e agregados associados a
processos de infiltracdo inflamatéria.

De acordo com Mehta e Vannozzi (2017), acerca das altera¢cdes do ecocardiograma induzidas pelo litio, a inversdo da

onda T foi o achado mais frequente bem como a disfuncdo do né sinusal que podem ocorrer mesmo com 0 uso de doses
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terapéuticas. As alteragdes aumentam com a idade, principalmente em idades superiores a 60 anos. Em quadros de litemia
superior a 1,5mEq/L, pode se apresentar quadros de bloqueio do nodo sinoatrial, instabilidade ventricular, retardo da conducéo
atrioventricular, podendo resultar em arritmias e morte cardiaca. Alteracfes como bloqueios atrioventriculares e de ramo
podem persistir por anos sem resultados clinicamente negativos.

O relato de caso de Maddala et al. (2017), apresentou paciente com quadro de baixa frequéncia cardiaca, hipotensdo,
ritmo juncional no ECG, evoluindo para blogueio cardiaco completo no terceiro dia e reversdo espontanea no quarto dia com a
diminuicdo da litemia para 0,9. A toxicidade por litio se manifesta no sistema cardiovascular como fibrilagdo, atrial, alteracdes
nas ondas ST, taquicardia, parada do né sinusal, podendo apresentar formas mais graves com bloqueios cardiacos e parada
cardiaca subita. Essas alteracfes podem ser resultado da interferéncia do litio no trocador Na-Ca e na bomba Na/K, gerando
distarbios de membrana. A hipercalcemia causa diminuicdo da concentracédo de K no interior da célula, de forma a interferir na

propagacgdo de impulsos gerando as manifestacOes citadas.

4. Concluséo

O uso do litio causa reacdes adversas em multiplos sistemas, sendo as primeiras manifestacbes SNC e no sistema
gastrointestinal. Alguns dos efeitos podem desaparecer com o uso, mesmo assim, as reacdes adversas aos medicamentos séo
ainda uma das principais motivagfes que levam a interrupcéo do tratamento. Mesmo fazendo o uso em doses terapéuticas, o
litio pode causar alteragdes importantes, como diminui¢do da TFG, que de forma retroalimentativa levam a intoxica¢do aguda
por litio, gerando quadros de alteracGes cardiacas, renais e do estado mental. O envenenamento e seus sintomas geralmente sdo
reversiveis com a diminui¢do da litemia para concentragdes consideradas normais. Fatores como idade e tempo de uso do
farmaco devem ser considerados de forma diretamente proporcional para se avaliar a extensdo das lesdes e alteracGes sofridas
pelo paciente.

Por fim, apesar de todos efeitos adversos decorrentes do uso do litio, esse tratamento segue sendo o padrdo ouro no
tratamento de transtorno bipolar. Sendo assim, & importante monitorar a litemia dos pacientes e as funcdes dos multiplos
sistemas a fim de se regular as doses ou mesmo associar o litio a outros medicamentos a fim de reduzir os efeitos adversos, se
necessario. Também deve-se orienta-los quanto as medidas que possam amenizar as reacdes adversas do litio, como ingestdo

de &gua e nutrientes de maneira adequada.
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