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Resumo

O carbonato de litio € uma droga psicotrépica e medicamento de escolha para o tratamento

do transtorno bipolar. Esse farmaco possui estreita faixa terapéutica e, por isso, seu uso deve ser

monitorado, para evitar possiveis complicacdes. Além de agir no sistema nervoso central, o litio

pode ocasionar algumas repercussdes sistémicas a longo prazo e pode atuar no sistema enddécrino,



REVISTA CIENTIFICA DAS FACULDADES

DE MEDICINA. ENFERMAGEM. ODONTOLOGIA.
VETERINARIA E EDUCACAO FISICA.

mais especificamente na tireoide, paratireoides, pancreas, eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e
testiculos, sendo a lesdo da tireoide um dos principais efeitos colaterais, levando ao
desenvolvimento de hipotireoidismo e bdcio, mais comumente. Quando o litio afeta as paratireoides,
pode ocorrer hipercalcemia moderada e hiperparatireoidismo, por mecanismos ainda né&o
esclarecidos. Sabe-se também que, devido a sua capacidade de alterar mecanismos de absor¢ao
de agua, o uso prolongado de litio tem relacdo com surgimento de diabetes insipidus nefrogénico,
sendo esse medicamento a causa mais comum desta doenca. Esta revisdo objetivou reunir artigos

gue relatam a acao do litio sobre o sistema enddcrino e seus potenciais riscos e consequéncias.

Descritores: sistema endocrino; carbonato de litio.

Abstract

The lithium carbonate is a psychotropic drug and medication of choice for the treatment of
bipolar disorder. This drug has a narrow therapeutic range and, therefore, its use must be monitored
to avoid possible complications. In addition to acting on the central nervous system, lithium can
cause some long-term systemic repercussions and can act on the endocrine system, more
specifically on the thyroid, parathyroids, pancreas, hypothalamic-pituitary-adrenal axis and testicles,
with thyroid injury being one of the main side effects, leading to the development of hypothyroidism
and goiter, most commonly. When lithium affects the parathyroids, moderate hypercalcemia and
hyperparathyroidism can occur through mechanisms that are still unclear. It is also known that, due
to its ability to change water absorption mechanisms, the prolonged use of lithium is related to the
onset of diabetes insipidus, with this drug being the most common cause of this disease. This review
aimed to gather articles that report the action of lithium on the endocrine system and its potential

risks and consequences.

Keywords: endocrine system; lithium carbonate.
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O carbonato de litio € um sal inorganico formado por dois cations de Litio (Li+) e um &nion
de carbonato e é utilizado como uma droga psicotropica, sendo prescrito como farmaco de eleicédo
para o tratamento do transtorno bipolar, visto que diminui a incidéncia e severidade de ambos os
episédios, de mania e depressédo, e reduz o risco de suicidio no tratamento com litio a longo
pra20.1’2’3’4’5'6’7’8

No uso terapéutico do litio, a monitorizacéo de sua concentragdo deve ser rigorosa, por este
possuir uma faixa terapéutica estreita (entre 0,6 e 1,2 mM). Isto aumenta o risco de toxicidade em
diferentes graus, podendo ocorrer de forma aguda ou cronica, representada por sinais e sintomas
de ataxia, disturbios de consciéncia, diarreia, diabetes insipidus nefrogénica, arritmias e
tireotoxicose. Neste caso, a hemodialise € o Unico tratamento para reverter a intoxicacao severa por
litio.>®

Além das ag¢des no sistema nervoso central, o tratamento a longo prazo com litio pode estar
associado a repercussdes sistémicas, afetando multiplos 6rgdos que incluem os rins, coracao,
juncdo neuromuscular, figado, testiculos, glandulas tireoide e paratireoides.*8

Com relacdo ao sistema enddcrino, a lesdo sobre a tireoide € um dos mais importantes
efeitos colaterais da terapia de litio a longo prazo e alguns resultados mais comuns disto incluem o
bécio e hipotireodismo.31° Nessa glandula, o litio se acumula em concentracdes trés a quatro vezes
maiores comparado ao plasma e afeta o funcionamento da captacéo e organificacdo do iodo e na
producédo e liberacdo de hormonios tireoidianos. Além disso, interfere em processos imunes da
tireoide, podendo ocasionar um aumento da autoimunidade, especialmente se esta alteracdo era
prévia ao inicio do tratamento, e pode levar a alteragGes estruturais da tireoide.?51°

Além das alteracdes tireoidianas, o litio altera o metabolismo do célcio, causando o
hiperparatireoidismo e, ao afetar a homeostase de agua e sodio, leva ao diabetes insipidus
nefrogénico.®°

Esta revisao visou reunir artigos que relatam a acao do litio sobre o sistema enddécrino e

Seus potenciais riscos e consequéncias.
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Metodologia

Para a elaboracéo desta revisao bibliografica, foram utilizados artigos cientificos disponiveis
nas bases de dados: PubMed, SciELO e Science Direct. Ap6s a busca de varios artigos
relacionados ao risco do uso de litio para o sistema enddcrino, foram selecionados 13 destes para
esta pesquisa. Os critérios de incluséo utilizados foram artigos que abordavam a relacao do litio
com o sistema enddcrino, focando em seus riscos e possiveis implicagfes. Os artigos que nao

contemplavam esses critérios foram excluidos da selecgéo.

Desenvolvimento
1.1 Mecanismo do litio

O carbonato de litio € um farmaco utilizado como estabilizador de humor, prescrito em
disturbios bipolares e em comportamentos agressivos-compulsivos. Na sua composi¢do quimica
estdo dois cations litio (Li+) e um anion carbonato (Li2CO3). Ele tem varias atuacdes no sistema
nervoso central, mas seu mecanismo de agdo nao é totalmente compreendido e este ndo se liga a
proteinas plasmaticas. Entretanto, o litio age gerando um aumento da sintese e turnover no sistema
colinérgico e nas concentragcbes de acetilcolina. Além disso, promove uma reducdo nas
concentracdes de norepinefrina e dopamina, no armazenamento e libera¢ao no sistema adrenérgico
e, também aumenta a sintese de serotonina, devido a maior captacao de triptofano nas sinapses.
Em virtude destes inimeros eventos, este farmaco regula a excitacdo da membrana celular.*#

Ap6s sua administracédo via oral, o litio € absorvido pelo trato gastrointestinal, atingindo sua
concentracdo maxima apos 2 a 4 horas. No adulto, apresenta meia vida de 20 horas e atinge um
equilibrio apds a ingestdo correta durante 5 a 7 dias. E excretado quase completamente por via
renal (95-98%), dependendo da taxa de filtracdo glomerular, ocorrendo de forma rapida, de modo
gue a sua concentracdo plasmatica diminui apds 12 a 24 horas da ingestdo da Ultima medicacao.

Nao ha evidéncias de metabolitos ativos, de modo que 95% da dose é excretada sem sofrer
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processos de biotransformacdo. Assim como outras drogas psicotropicas, o litio atua no
metabolismo do fosfatidilinositol.*3

O indice de mortalidade pelo litio é inferior a 1% e seu indice terapéutico é estreito, variando
de 0,6 a 1,2 mM, de modo que se ultrapassar o nivel de 2 mM, torna-se toxico. As doses
recomendadas encontram-se entre 900 e 1500 mg/dia. Contudo, dentro da faixa terapéutica ele
pode apresentar alguns efeitos adversos, variando entre os pacientes. A exemplo de nauseas,
ganho de peso, diarréia, lesdes de pele como ache e psoriase, tremores finos, fotofobia, olho seco,
nistagmo, miastenia gravis e papiledema. Outras alteracdes cardiovasculares, que incluem arritmias
cardiacas e hipotensdo também podem estar presentes, assim como albuminuria.**

A toxicidade pelo litio é dividida em aguda, aguda-cronica e crénica, de modo que as duas
tltimas sédo mais graves, devido a sua distribuicdo no SNC. Dentre os sintomas, sdo descritas
alteracdes neurolégicas como coordenacgdo prejudicada, confusdo mental, sinais focais,
convulsdes, coma, hiperreflexia e em casos mais graves, morte. O tratamento depende do grau de
toxicidade. Em casos mais leves, a interrupgéo do uso pode ser eficiente. Quando a intoxicagao for
moderada, lavagem gastrica, infusdo de fluidos e irrigacdo intestinal com polietilenoglicol sédo
medidas aconselhadas. Ja em casos graves, (niveis acima de 4 mM), métodos como a hemodiélise

sdo estabelecidos.*!

1.2 Litio e tireoide

A glandula tireoide produz os horménios tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), estes
sdo fundamentais para a manutencdo do metabolismo a niveis fisioldgicos e a regulacdo da
liberacéo dos horménios hipofisarios (TSH) e hipotalamicos (TRH).14

O litio € capaz de ocasionar diversos efeitos sobre a glandula, entre eles hipotireoidismo,
hipertireoidismo e bécio. Sendo que, através do transporte ativo pelo canal NA+/I- (sédio iodeto),
pode acumular-se nas células tireoidianas, competir pelo transporte de iodo, resultando em baixa

captacdo do mesmo pela tireoide, além disso, ao induzir o hipotireocidismo com aumento do
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horménio TSH, resulta no aumento da captacdo de iodo pela célula folicular.®>41! Qutros efeitos
incluem a diminuicdo da iodizacdo da tirosina e o estimulo & proliferacéo de foliculos tireoidianos
normais.*

Sabe-se que o litio € capaz de inibir a liberagdo dos hormonios tireoidianos T3 e T4,
provocando hipotiroidismo e bécio. Em um estudo retrospectivo com 718 pacientes, Johnston et al,
encontraram prevaléncia de hipotiroidismo em 10,4% daqueles pacientes submetidos ao tratamento
prolongado a base de litio, visto principalmente nas mulheres participantes do estudo.*

Existem evidéncias de que o litio promove modificagBes funcionais na proteina G, a qual é
primordial para a cascata de producdo e liberagdo dos hormonios tireoidianos pelas células
foliculares da tireoide, ocorrendo sua inatividade pelo uso de determinados medicamentos. Portanto
a consequente diminuicdo da producdo dos horménios tireoidianos ocasiona no aumento da
liberacdo do hormdnio TSH pela hipéfise anterior ocasionando o hipotireoidismo. 34

Além disso, estudos mostraram que o litio pode vir a prejudicar o processo de organificacéo
do iodo e acoplamento de residuos de iodotirosina para formar iodotironinas no foliculo coldide,
prejudicando, assim, a formacéao e liberagdo dos hormonios tireoidianos. Ademais seu excesso inibe
a conversao nos tecidos periféricos de T4 em T3 pela deiodinase tipo | e a enzima deiodinase tipo
Il levando a uma diminui¢do da concentracéo de T3 pituitaria.*®

O bdcio é uma complicacado frequente associada ao uso do litio. Seu desenvolvimento pode
ocorrer em semanas ou até mesmo anos de uso do medicamento. O litio tem a capacidade de inibir
a sintese e a liberacdo de hormonios tireoidianos (T3 e T4), o que leva a um aumento dos niveis de
TSH, levando ao bécio. Além desse mecanismo, o litio tem um efeito na sinalizacdo intracelular e
na ativacao da tirosina quinase, o que leva a um aumento da glandula. O tratamento proposto para
esses pacientes é a reposicdo com levotiroxina, sendo importante ndo suprimir totalmente o TSH e
ndo deixar T3 e T4 muito alterados, entdo deve-se ir regulando a dose. Se o tratamento com
levotiroxina ndo apresentar eficacia e o paciente apresentar sintomas compressivos, a cirurgia é

indicada.*?
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Dentre as complicagdes associadas ao uso do litio, o hipertireoidismo ocorre raramente, com
incidéncia de 0,1-1,7%. A incidéncia de hipertireoidismo em pacientes com uso do litio € duas a trés
vezes maior do que na populagédo geral. O medicamento tem acéo direta na tireoide, destruindo
suas células e liberando tireoglobulinas na corrente sanguinea, o que causa uma tireotoxicose e,
também, envolve um mecanismo autoimune, havendo relacdo com a doenca de Graves e uma
tireoidite transitéria. O hipertireoidismo pode ser causado também por uma hiperplasia difusa
induzida pelo litio. Desse modo, a sua etiologia inclui bécio nodular téxico, doencga de graves e uma
tireoidite silenciosa.*

O tratamento depende do mecanismo de desenvolvimento do hipertireoidismo, mas ha relatos
gue apos a interrupgéo do tratamento com o litio, a manifestagéo pode regredir. Contudo, o uso de
drogas antitireoidianas em conjunto com corticosteréides pode tracar uma boa evolugdo. Algumas
etiologias do hipertireoidismo, como o bdécio nodular toxico, podem apresentar manifestagdes
respiratorias, como sintomas de constricdo, sendo necessaria a realizacdo de cirurgia nestes

casos.’?

1.3 Litio e paratireoide

A hipercalcemia aguda ou crénica é observada em 3 a 30% dos pacientes tratados com litio
e 0 nivel elevado de célcio sérico €, muitas vezes, disfarcado por hipertireoidismo ou polidipsia
primaria, devido ao sintoma de desidratacéo, que levam ao diagnéstico erréneo.®

As paratireoides sdo responsaveis pela liberacdo do paratorménio (PTH), que é o principal
regulador da fisiologia do célcio. O litio esta associado a hipercalcemia moderada, porém em alguns
casos pode levar ao hiperparatireoidismo por mecanismos ainda néo tao claros. A relacdo entre
essas desordens e 0 uso cronico deste farmaco foi comprovada em 1989 e alguns especialistas
alertam que nem sempre é possivel excluir a hipétese de que o paciente tivesse
hiperparatireoidismo antes do inicio do tratamento. O mecanismo proposto por experimentos in vitro

revela que o uso de litio aumenta o limiar de receptores sensiveis ao calcio, ja em estudos com a
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paratireoide bovina, foi observado que além de aumentar este limiar, este também inibe a liberagéo
de PTH, provavelmente pela inibicdo da enzima PTH-sensivel adenilil ciclase.13#4

Além disso, testes clinicos mostraram que apds administrar 600 mg de litio ao dia em
voluntérios saudaveis, ha elevagédo da calcemia, porém os niveis de PTH permanecem normais,
demonstrando que o controle do horménio das paratireoides so6 se altera em longo termo. Algumas
publicacBes expuseram que pacientes em uso dessa substancia tém caracteristicas metabdlicas
Unicas, apresentando excrecao urinéria de calcio reduzida, auséncia de calculos urinarios, excre¢édo
normal de AMPc urinérios e niveis normais de fosfato inorganico. E interessante salientar que a

hipercalcemia tende a impedir o controle de sintomas comportamentais.®#

1.4 Litio e diabetes insipidus nefrogénico

Sabe-se que a capacidade de regulacdo da osmolaridade urinaria e retencdo hidrica é
promovida pelo horménio ADH, produzido em ndcleos paraventriculares e supra Opticos
hipotalamicos e através de receptores V2 age nos ductos coletores renais promovendo a atuacao
de canais de 4gua agquaporina na reabsorcdo adequada de agua.! Alteracdes nesse mecanismo de
absorcéo ocasiona o diabetes insipidus nefrogénico.t+13

O uso de litio é uma causa comum de diabetes insipidus nefrogénico, sendo caracterizada
por polidria, polidipsia, osmolaridade urinaria <300 mosm/l e volume urinario >50ml/kg em 24 horas
e possui como mecanismo principal a reducdo da expressao de aquaporina 2 nos ductos coletores
pela inibicdo da resposta da adenilil ciclase renal e diminuicdo do cAMP, dificultando a migragéo
dos canais para a membrana apical das células tubulares. Além disso, estudos mostram que o litio
pode ocasionar a diminuicdo da expresséo da enzima glicogénio quinase sintetase, contribuindo
novamente para a reducdo dos niveis de cAMP. O efeito pode ser reversivel apds a cessacéo do
uso de medicamentos a base de litio, porém em alguns casos pode vir a ocasionar nefropatias

cronicas.*
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O defeito na capacidade de concentracao urinaria pode ser visto tdo cedo quanto 2 a 4
meses apos o inicio da terapia com litio, mas normalmente torna-se mais evidente com duracdes
mais longas de terapia e geralmente é reversivel com a interrupcdo da mesma, porém pode se
tornar irreversivel se prolongada.®*13

Os diuréticos tiazidicos séo a preferéncia na escolha do tratamento do diabetes insipidus
nefrogénico, porém € visto que a hidroclorotiazida pode vir a aumentar a toxicidade do litio, devendo
ser usada com cautela, com base em evidéncia de sua eficacia limitada2. A amilorida, diurético
poupador de potassio, tem como alvo os canais de sddio epiteliais do tibulo distal (ENaC) e poderia
ser preferivel uma vez que, além de ocasionar natriurese e diminuicdo da filtragdo glomerular,

também reduz a entrada de litio urinario nas células tubulares renais.* %13

Consideracgdes finais

A partir dos artigos reunidos, observou-se que o litio € uma droga usada, principalmente,
para o tratamento do transtorno bipolar e seu uso deve ser controlado devido a sua estreita faixa
terapéutica. Seu mecanismo de acdo nao € totalmente compreendido, mas sabe-se que o
tratamento a longo prazo pode estar associado a repercussdes sistémicas causando ataxia,
disturbios de consciéncia, diarreia, diabetes insipidus nefrogénico, arritmias e tireotoxicose.

Na glandula tireoide, o litio pode causar efeitos como: hipertireoidismo, hipotireoidismo e
bécio; sendo o bocio mais frequente. Além disso, pode diminuir a iodiza¢do da tirosina e o estimulo
a proliferacdo de foliculos tireoidianos normais. J& em relacdo a paratireoide, observa-se a
associacdo com hipercalcemia e, em alguns casos, com hiperparatireoidismo.

Outra possivel consequéncia do uso continuo de carbonato de litio é o diabetes insipidus
nefrogénico e seus sintomas podem ser vistos de 2 a 4 meses apoés o inicio da terapia. Na maioria
dos casos é reversivel, porém em situagdes de uso prolongado pode ocorrer irreversibilidade deste

qguadro.
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Dessa forma, nota-se que o uso do litio a longo prazo causa importantes repercussfes

sistémicas, sendo o sistema enddécrino o principal afetado. Portanto, seu tratamento deve ser

monitorado rigorosamente, visando evitar essas possiveis complicacdes.
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