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RESUMO

O litio € um farmaco com janela terapéutica estreita, exigindo monitorizagéo frequente dos seus niveis séricos e da clinica, pois a
toxicidade pode surgir mesmo com niveis terapéuticos. Apresentamos o caso de um homem com intoxicagao por litio, com persisténcia
de alteracdes neurolégicas mesmo apos normalizagdo dos seus niveis séricos, permitindo-nos fazer o diagndstico de sindrome de

neurotoxicidade irreversivel causada pelo litio (SILENT).

Palavras-chave: Litio/efeitos adversos; Sindromes de Neurotoxicidade/etiologia

ABSTRACT

Lithium has a narrow therapeutic window. Frequent monitoring of both serum levels and clinical signs of toxicity is warranted because
toxicity may be present even when concentrations are within the therapeutic range. We report the case of a man with lithium poisoning,
with persistent neurologic signs and symptoms even after removal of lithium from circulation — a diagnosis of syndrome of irreversible

lithium-effectuated neurotoxicity (SILENT) was made.
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INTRODUGAO

O litio tem como principal indicagéo a doencga bipolar.
E um farmaco de excregao renal, de forma semelhante ao
sodio, e é dialisavel."? Tem uma janela terapéutica estrei-
ta, exigindo ajuste progressivo das doses, de acordo com
0s niveis séricos, a resposta clinica e o aparecimento de
efeitos laterais. Concomitantemente, exige uma monitori-
zagao regular da funcgao renal, tiroidéia e cardiovascular,
e ainda do equilibrio hidroelectrolitico (a cada seis meses
no minimo).?2 Deve ser utilizado com precaugdo quando
associado a farmacos que alterem a excregédo de sodio
[anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINEs), diuréticos tiazi-
dicos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(iIECAs) ou antagonistas dos receptores da angiotensina |l
(ARAs)],2 bem como ao associa-lo a farmacos neurolépti-
cos. A sua toxicidade relaciona-se com os niveis séricos;
no entanto, pode ocorrer mesmo sob niveis terapéuticos,?
sendo potenciada pela desidratagcdo ou pela deterioracao
da funcao renal. As principais manifestagdes clinicas séo
as gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia) e as neu-
rolégicas (lentificagéo, fala arrastada, ataxia, confuséo, agi-
tagao, irritabilidade neuromuscular, tremor, fasciculagdes,
mioclonias; em casos graves, convulsdes, estado de mal
néo convulsivo, encefalopatia). O tratamento passa por hi-
dratacdo endovenosa e hemodidlise."?

CASO CLINICO

Apresentamos o caso de um homem de 66 anos de
idade, com histdria de hipertensao arterial (sob bisoprolol
e associagao de irbesartan com hidroclorotiazida), diabe-
tes mellitus tipo 2 (sob metformina e gliclazida), doenga
renal crénica estadio 3, hipotiroidismo e doenga bipolar
sob terapéutica com litio 400 mg duas vezes por dia ha
mais de 20 anos, fluvoxamina e lorazepam, sem seguimen-
to ou controlo analitico ha cerca de trés anos. Foi levado
ao Servigco de Urgéncia (SU) pela esposa, por agitagéo e
descoordenagdo motora. A esposa descrevia quadro com
cerca de trés meses de evolugdo, constituido por disp-
neia de esforgo com agravamento progressivo, ortopneia
e edema dos membros inferiores, associado a irritabilida-
de, ansiedade, agitagdo, inquietude, insénia, anorexia e
diarreia intermitente. Tinha sido observado recentemente
pela Psiquiatria no SU, tendo tido alta com alteragbes da
terapéutica psicotrépica. Foi posteriormente reavaliado
pela Psiquiatra assistente, que introduziu terapéutica diu-
rética e referenciou o doente ao Médico Assistente para
doseamento de litio. A admissdo no SU, apresentava-se
desorientado no tempo, agitado, confuso e lentificado, com
ataxia e tremor generalizado, bem como fasciculagdes dos
membros superiores. Sem défices neuroldgicos focais. Pa-
rametros vitais estaveis, dentro dos limites da normalidade.
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Figura 1 — Evolugéo dos valores de litio e creatinina. As setas representam as sessdes de hemodialise realizadas.

Foi realizada tomografia computorizada (TC) cranio-ence-
falica (CE), que nao revelou alteragbes, e estudo analitico
com doseamento de litio, que revelou littmia de 2,56 mmol/L
(niveis terapéuticos: 0,6 — 1,2 mmol/L; niveis téxicos: > 2,0
mmol/L) e agravamento da funcdo renal, com creatininé-
mia de 2,4 mg/dL. Iniciou hidratagdo endovenosa intensiva
(com soro fisioldgico a 125 mL/h) e hemodialise urgente
e ficou internado em Unidade de Cuidados Intermédios,
com descida progressiva dos valores de litio e melhoria da
funcéo renal (Fig. 1), bem como resolucdo dos tremores e
fasciculagbes, mantendo no entanto agitagéo psicomotora,
que foi controlada progressivamente com recurso a neu-
rolépticos e benzodiazepinas. Foi entdo transferido para a
enfermaria do Servico de Medicina Interna, onde se verifi-
cou um agravamento progressivo do estado de conscién-
cia, até coma nao reativo, sem resolugdo apds suspensao
de terapéutica sedativa e sem resposta a administragéo
de flumazenilo. N&o apresentava alteragdes relevantes no
estudo analitico ou na gasimetria arterial (hnomeadamente
com ionograma, equilibrio acido-base e fungéo tiroideia
normais), a TC CE permitiu excluir evento vascular cerebral
agudo que justificasse o quadro, o estudo do liquor excluiu
infecgé@o do sistema nervoso central e o electroencefalogra-
ma documentou um tragado com actividade delta ritmica
de predominio anterior traduzindo disfungéo cerebral, sem
actividade epileptiforme, permitindo-nos fazer o diagnéstico
de encefalopatia secundaria a intoxicagao pelo litio. Pos-
teriormente, apresentou melhoria lenta mas progressiva
do estado neurolégico, estando, a data da alta do interna-
mento, consciente, colaborante e orientado no espago e no
tempo, embora mantendo alteragdes neuroldgicas subtis,
com discurso de teor algo megalémano, confabulatério, e
com aparentes défices cognitivos em multiplos dominios

(predominantemente frontoparietais). Assim, a persisténcia
de alteragbes neuroldgicas apos a resolugdo da intoxica-
¢ao por litio configura um caso de SILENT - syndrome of
irreversible lithium effectuated neurotocixity.

DISCUSSAO

Ha descrigéo na literatura de casos em que as mani-
festagdes neuroldgicas da intoxicagéo pelo litio persistem,
mesmo apods a remogao eficaz do farmaco através de he-
modialise — syndrome of irreversible lithium effectuated
neurotocixity (SILENT).® As sequelas mais frequentes sao
disfungéo cerebelosa, do tronco cerebral, sintomas extrapi-
ramidais ou deméncia, podendo durar semanas, meses ou,
em alguns casos, anos.® No caso descrito, parece haver um
quadro insidioso de insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal, quadros em que ha uma diminui¢cdo do volume intra-
vascular efectivo, possivelmente agravado pela anorexia e
diarreia causadas ja pela toxicidade do farmaco, com agra-
vamento ulterior pela introdugdo de diurético. Apesar da
remocao eficaz do farmaco, inclusive com melhoria neuro-
I6gica inicial, verificou-se novo agravamento; a exclusédo de
outras causas de coma permitiu fazer o diagnostico de SI-
LENT. Assim, dadas as consequéncias graves e potencial-
mente permanentes da toxicidade crénica pelo litio, ainda
mais na presenca de insuficiéncia renal cronica e se usado
simultaneamente com diuréticos, iECAs, ARAs ou AINEs,
pretende-se com este caso clinico salientar a importancia
ndo s6 do doseamento frequente dos niveis séricos do far-
maco, do ionograma, da fungéo renal e tiroidéia, mas tam-
bém da vigilancia clinica de sinais ou sintomas sugestivos
de toxicidade, devendo haver um baixo limiar de suspeicao
da existéncia de toxicidade, que pode existir mesmo sob
niveis terapéuticos.
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