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RESUMO: O objetivo deste estudo foi analisar a apresentacio clinica da intoxicagio por litio em
pacientes com transtorno bipolar. Foi realizada uma revisio integrativa da literatura cientifica,
utilizando as bases de dados PubMed, BV'S e Portal de Periédicos Capes. Estudos clinicos, relatos
de caso e diretrizes de manejo sobre intoxicagio por litio foram incluidos, abrangendo pacientes 1423
com transtorno bipolar em diferentes fases do tratamento. Os principais achados clinicos da
intoxicagdo por litio variaram de sintomas gastrointestinais (nduseas, vdmitos, diarreia) a sinais
neurolégicos graves (tremores, ataxia, convulsdes, coma). A intoxicagdo aguda geralmente ocorre
em doses excessivas, enquanto a intoxicagio crdnica estd associada a acimulo lento devido a
disfungio renal ou interacdes medicamentosas (ex: diuréticos e AINEs). O manejo inicial inclui a
suspensio imediata do litio, hidratagdo intravenosa e monitoramento rigoroso dos niveis séricos de
litio, funcdo renal e eletrélitos. A intoxicacdo por litio é uma emergéncia médica que exige
diagnéstico rdpido e intervencgdo eficaz para evitar danos irreversiveis. Pacientes com fatores de
risco devem ser monitorados de perto, com ajuste de doses e orientacdo sobre hidratacdo adequada
e intera¢cdes medicamentosas. Embora o litio continue a ser um dos pilares do tratamento para
transtorno bipolar, sua toxicidade permanece uma preocupagio significativa.
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ABSTRACT: The aim of this study was to analyze the clinical presentation of lithium
intoxication in patients with bipolar disorder. An integrative review of the scientific
literature was performed using the PubMed, BVS, and Capes Periodical Portal databases.
Clinical studies, case reports, and management guidelines on lithium intoxication were
included, covering patients with bipolar disorder at different stages of treatment. The main
clinical findings of lithium intoxication ranged from gastrointestinal symptoms (nausea,
vomiting, diarrhea) to severe neurological signs (tremors, ataxia, seizures, coma). Acute
intoxication usually occurs in excessive doses, whereas chronic intoxication is associated
with slow accumulation due to renal dysfunction or drug interactions (e.g., diuretics and
NSAIDs). Initial management includes immediate discontinuation of lithium, intravenous
hydration, and close monitoring of serum lithium levels, renal function, and electrolytes.
Lithium intoxication is a medical emergency that requires rapid diagnosis and effective
intervention to prevent irreversible damage. Patients with risk factors should be closely
monitored, with dosage adjustments and guidance on adequate hydration and drug
interactions. Although lithium remains a mainstay of treatment for bipolar disorder, its
toxicity remains a significant concern.

Keywords: Lithium. Poisoning. Bipolar Disorder.
1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar é uma doenga psiquiatrica crénica que afeta cerca de 1 a 3% da
populacdo mundial, caracterizada por oscilagGes extremas no humor, energia e niveis de
atividade. Essas flutua¢Ses ocorrem entre episédios maniacos, hipomaniacos e depressivos,
podendo impactar profundamente a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes. O
litio, descoberto em meados do século XX, permanece como um dos estabilizadores de
humor mais eficazes para o controle do transtorno bipolar, sendo amplamente utilizado
tanto no tratamento agudo quanto na prevencio de recaidas (Carvalho, 2024).

De acordo com Vieira (2024) apesar da eficicia terapéutica do litio, seu uso clinico é
limitado por sua janela terapéutica estreita, que exige monitoramento constante dos niveis
séricos. A concentracdo ideal de litio no sangue para alcancar efeitos terapéuticos eficazes
sem causar toxicidade é geralmente entre 0,6 e 1,2 mmol/L. Acima desse intervalo, o risco
de intoxicag¢do por litio aumenta significativamente, o que pode resultar em sintomas
neuroldgicos graves, disfun¢io renal e até a morte. A toxicidade pode ocorrer tanto em
decorréncia de uma overdose aguda quanto pelo actmulo gradual da substincia no
organismo devido a alteracées na funcdo renal ou intera¢des medicamentosas.

A intoxicacdo por litio é classificada em trés formas principais: intoxica¢io aguda,
crénica e aguda-sobre-crénica. A forma aguda geralmente resulta de ingestio excessiva
Unica ou intencional, como em tentativas de suicidio, enquanto a crénica ocorre devido ao

acdmulo prolongado de litio no organismo, especialmente em pacientes com insuficiéncia
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renal ou uso concomitante de medicamentos como diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs). J4 a
intoxicagio aguda-sobre-crénica é observada em pacientes que ja utilizam litio e apresentam
um aumento subito na concentragio sérica, muitas vezes devido a desidratacio ou ajustes
inadequados de dose (Mota et al., 2021).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo é discutir a apresentacdo clinica, os fatores de
risco, o manejo e as estratégias de prevencio da intoxicagio por litio no contexto do
tratamento do transtorno bipolar, enfatizando a importincia de protocolos clinicos que
garantam o uso seguro e eficaz desse medicamento. O reconhecimento precoce da toxicidade
e a implementagio de intervencdes adequadas podem reduzir substancialmente a morbidade
e mortalidade associadas a essa complicagio, melhorando os desfechos terapéuticos e a

qualidade de vida dos pacientes (Carvalho et al., 2023).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviso de literatura com exposi¢io de evidéncias, que permitiu a
inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais. Neste estudo, a estratégia PICO foi
utilizada para orientar a pesquisa, considerando os seguintes elementos: P (Populacio), I
(Intervencdo ou Interesse), Co (Contexto) e O (Resultados ou Outcomes). Essa abordagem
foi adotada para garantir que as especificidades do estudo fossem adequadamente
exploradas, conforme recomendado por Santos e Galvio (2014).

A pergunta norteadora foi: quais sdo os principais fatores de risco, sinais clinicos e
estratégias de manejo na intoxicagio por litio em pacientes com transtorno bipolar, e como
o controle dessas varidveis pode otimizar a seguranca e a eficicia do tratamento?

Realizada no més de setembro de 2024, a busca ocorreu nas seguintes bases de dados:
Biblioteca Virtual da Sadde (BVS), S MEDLINE/PUBMED3> e Portal de Periédicos Capes.
Foram pesquisadas palavras-chave, conforme descritas na Tabela 1, sendo usado o operador

booleano AND entre os descritores.

Tabela 1: Descritores utilizados.

DeCS Mesh

Litio Lithium
Intoxicacdo Poisoning
Transtorno Bipolar Bipolar Disorder

Fonte: Mesh Terms e DeCS, 2024.
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Foram incluidos artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, entre 2020 e 2024.
Estudos de dados primarios e sistematicos (coleta e anilise de informacdes realizadas de
maneira organizada e metédica) e/ou metanalises também foram considerados. Foram
excluidos artigos que nio respondem a indagacdo do estudo, literatura cinzenta e estudos
secundérios (exceto as revisdes ja citadas). A selecdo dos artigos pode ser verificada através

do fluxograma, com as recomendagdes do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Figura 1: Fluxograma de selegdo de estudos. Adaptagio do PRISMA (2020).

Referéncias identificadas nas

bases de dados
651  dentfcegio
BVS: 267
PubMed: 379

Periodico Capes: 5

l

Artigos avaliados
(n: 40)

BVS: 10
PubMed: 26

Periodicos Capes: 4

611 artigos excluidos devido ao recorte
temporal e duplicidade nas bases de dados.

v

27 artigos excluidos devido aos idiomas
selecionados, tipo de estudo ou por estarem
incompletos.

v

v

Artigos (textos completos)
para avaliagdo detalhada
(n: 13)
PubMed: 0
Periddicos Capes: 4

1 artigo excluido apos a leitura na integra por ndo
respondere a pergunta norteadora.

v

\4

Artigos incluidos amostra
(n: 12)

BVS: 8
unesso | [

Periddicos Capes: 4

Fonte: autor da pesquisa, 2024.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Doze artigos disponiveis na base de dados PubMed, BVS e Portal de Periédicos Capes

foram selecionados. A tabela abaixo traz as informacdes dos estudos elegidos para a analise.

Tabela 2: Publicacdes incluidas no estudo segundo autor/ano, titulo, objetivo e principais resultados.

Autor/Ano

Mota et al. 2021.

Costa; Goées; Morais,
2021.

Pires et al., 2022.

Klafke; Dorigoni;

Barros, 2022.

Alves et al., 2022.

Titulo

Reacdes adversas
decorrentes do
tratamento com

carbonato de litio: uma

revisio sistematica de
literatura
A influéncia dos

aspectos subjetivos na
adesio ao tratamento do
transtorno bipolar: uma
revisio sistemdtica

Eficicia da hemodidlise
no tratamento precoce
da intoxicacdo por litio

Hemodiélise veno-
venosa lenta continua no
tratamento da
intoxicagdo aguda por
litio

Anadlise da eficicia do
litio na prevengio de

7 1: .
suicidio em pac1entes

Objetivo

Identificar os potenciais
riscos de reagoes
adversas orginicas e
sistematicas ao
carbonato de litio, bem
como as interages
medicamentosas que
podem corroborar em
complicacdes graves ao

paciente.

Evidenciar a influéncia
dos aspectos subjetivos
na adesio ao tratamento
do transtorno bipolar.

Relatar um caso de
diagnéstico e tratamento
por intoxicagdo de litio a
partir da apresentacido
clinica do paciente, uma
vez que a dosagem do
farmaco nio é
amplamente disponivel
no Brasil.

Descrever um caso de
intoxicagdo aguda por
carbonato de litio devido
a tentativa de suicidio.

Realizar uma revisio
integrativa da literatura

sobre a eficdcia do litio

Resultados

Mesmo fazendo o uso
N
em doses terapéuticas, o

litio pode causar
alteragdes importantes,
como diminuicio da

TFG, que de forma
retroalimentativa levam
a intoxicacdo aguda por

litio, gerando quadros de

alteracdes cardiacas,
renais e do estado
mental.

Para melhorar a adesio
ao tratamento do
transtorno  bipolar, ¢

salutar que os esforcos
terapéuticos estejam
centrados na experiéncia
particular do sujeito, na
sua satisfacio e na
pactuada

com o tratamento.

colaboracio

Esse caso mostra que um
bom conhecimento
clinico supre em virios
momentos a falta de
exames

complementares, o que
evidencia que a clinica é
e continuard sendo a

principal arma para o

auxilio aos Nnossos
pacientes.

Concluimos que a
hemodialise veno-

venosa lenta continua é
um método eficaz no
tratamento da
intoxicagdo aguda por
litio através da retirada
lenta e continua da droga
Embora o litio seja
utilizado na prevencio
do comportamento

com transtornos do naprevengio doriscode suicida nos pacientes
humor: uma revisio suicidio em pacientes com transtornos de
integrativa com transtornos do humor, os estudos
humor. analisados
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Carvalho et al., 2023.

Jorge; Carvalheiro, 2023.

Frota; Lima, 2023.

Ali et al., 2024.

Martin-Santiago
2024.

Almeida, 2024.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao.

et al.

Identification of
risks of

adverse reactions from

potential

lithium carbonate

Litio: um inimigo

(in)visivel?

Sais de litio

Clinical, laboratory and
neurological assessment
of lithium toxicity in
with bipolar

patients
disorders.

Understanding Lithium
intoxication in bipolar

Identificar os riscos

potenciais de reacdes
adversas orginicas e
sistemadticas ao
carbonato de litio, bem
como as interacdes
medicamentosas que
podem contribuir para
complicagdes graves
para o paciente.
Explorar os riscos e
efeitos adversos do uso

do litio.

Revisar de forma sucinta
a histéria do
desenvolvimento e uso
do litio

psicofdrmaco.

como

Avaliar os resultados

clinicos, laboratoriais e

neurolégicos da
toxicidade do litio em
pacientes com

transtorno bipolar.

Realizar uma analise

comparativa entre

demonstraram
resultados  divergentes
quanto a sua eficicia

nesse grupo.

E importante monitorar
a glicemia dos pacientes
e as fung¢des de multiplos
sistemas para regular as
doses ou mesmo associar

o litio a outros
medicamentos para
reduzir os efeitos

adversos, se necessério.

A prescrigio de um
medicamento  envolve
desafios,

representa mais

pois muitas
vezes
riscos do que a prépria
doencga.

O caso do litio

exemplifica muito bem

as dificuldades no
desenvolvimento e
aprovagio de
medicamentos com
baixo  potencial de

lucros.
A toxicidade do litio em
pacientes
transtorno bipolar estd
associada a

com

niveis
altos de
levando a

séricos mais
litio,
disfungdes  cognitivas,

renais e tireoidianas.

Nossa pesquisa destaca a
importincia de fornecer

disorder: a comparative pacientes que sofreram cuidados clinicos
analysis and clinical intoxicagdo por litio e completos e
implications aqueles que nio monitoramento
sofreram, com o objetivo  continuo aos pacientes
de identificar fatores de que recebem tratamento
influéncia e melhorar o  com litio para transtorno
atendimento clinico. bipolar.
O uso clinico de Analisar os usos Evidenciou-se os
estabilizadores de terapéuticos de principais usos
humor em pacientes estabilizadores de terapéuticos de
com transtorno bipolar =~ humor  na  doenca estabilizadores de
bipolar. humor na doenca
bipolar, ressaltando a
importincia de haver
familiarizagio e
preparagio dos
profissionais e dos
estudantes da 4rea da
satide sobre o assunto,
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Bergamin et al., 2024. Transtorno bipolar: uma
avaliagio das

terapéuticas empregadas

O presente estudo visa
descrever as diferentes
abordagens terapéuticas,
farmacolégicas e nido
farmacolégicas

utilizadas no tratamento
do Transtorno Bipolar,

sem esquecer as terapias
adjuvantes.

O investimento em
pesquisas pode
favorecer a identificacio

novas

dos marcadores
biolégicos para o TB
objetivo  de
aprimorar as definicdes

com o

encontradas na diagndsticas atuais e
literatura. proporcionar
tratamentos cada vez

mais particularizados e
mais eficazes.

Fonte: elaboracio prépria, 2024.

A discussdo sobre a toxicidade do litio, amplamente utilizado no tratamento de
transtornos psiquidtricos como o transtorno bipolar, levanta importantes questdes clinicas e
de manejo terapéutico (Mota et al. 2021). O litio, enquanto estabilizador de humor, é eficaz
na prevencio de episddios maniacos e depressivos, porém, o seu indice terapéutico estreito
o torna suscetivel 3 intoxicagio. O que torna o litio particularmente perigoso é a
proximidade entre as concentracdes terapéuticas e tdxicas, exigindo monitoramento
rigoroso para evitar niveis tdxicos, que podem comprometer seriamente a fungio renal,
neurolégica e cardiovascular do paciente (Bergamin et al., 2024).

Almeida (2024) afirma com base no contexto clinico, que a toxicidade aguda e crénica
do litio pode se manifestar de forma diferente. A toxicidade aguda é frequentemente o
resultado de overdose, enquanto a toxicidade crénica ocorre apés o acimulo gradual de
niveis téxicos, muitas vezes devido a ajustes inadequados de dose, funcio renal
comprometida ou interacio com outros medicamentos. Esses quadros sio agravados por
fatores como desidratagio e uso de diuréticos, que podem aumentar a reabsorc¢do de litio
pelos rins. Nesses casos, a funcdo renal desempenha um papel crucial no metabolismo e
excre¢io do litio, o que torna os pacientes com insuficiéncia renal particularmente
vulneraveis (Costa; Gées; Morais, 2021).

Os sintomas da intoxicagdo por litio variam em funcdo da gravidade da toxicidade,
podendo ir de tremores finos e ndusea até sintomas graves, como confusdo, ataxia,
convulsdes e coma (Pires et al., 2022). Isso evidencia a importincia de educar tanto pacientes
quanto profissionais de satide sobre os primeiros sinais de toxicidade, uma vez que o
reconhecimento precoce é vital para evitar complicagdes graves e danos irreversiveis. Além

disso, as diretrizes sugerem a manuten¢io regular de niveis séricos de litio, além de
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avaliacGes renais e tireoidianas periddicas, para reduzir os riscos de toxicidade a longo prazo
(Martin-Santiago et al. 2024).

De acordo com Ali e colaboradores (2024) o manejo da toxicidade envolve,
frequentemente, a suspensio do litio e a administracdo de fluidos intravenosos para
promover a excregdo do firmaco. Em casos graves, pode ser necessaria a hemodiélise, que é
a forma mais eficaz de remover rapidamente o litio do organismo. O atraso na intervengio
pode levar a sequelas neurolégicas permanentes, demonstrando que o tempo de resposta é
um fator critico no tratamento de intoxicacdes graves. Portanto, a disponibilidade de
servicos de emergéncia que possam realizar a hemodialise rapidamente é um ponto crucial
para reduzir a mortalidade associada.

Por outro lado, hé4 desafios significativos no manejo de pacientes em uso croénico de
litio, sobretudo porque muitos pacientes que apresentam sinais de toxicidade também
dependem dessa medicagio para o controle do transtorno bipolar. A interrupgdo abrupta do
litio pode precipitar recaidas graves, como depressio ou mania, o que complica ainda mais o
manejo clinico. Assim, os médicos enfrentam o desafio de equilibrar a necessidade de
interromper o tratamento devido  toxicidade enquanto minimizam o risco de um episédio
psiquiétrico (Frota; Lima, 2023).

Segundo Jorge e Carvalheiro (2023) uma 4rea que precisa de maior investigagio é a
identificacio de biomarcadores que possam prever a toxicidade antes que ela se manifeste
clinicamente. A pesquisa atual se concentra no monitoramento de niveis séricos, mas novas
abordagens, como biomarcadores urinérios e técnicas de imagem cerebral, poderiam oferecer
métodos menos invasivos e mais sensiveis para detectar toxicidade subclinica, permitindo
ajustes precoces na dosagem.

Ademais, hi um interesse crescente em estratégias farmacogendmicas para
personalizar o uso do litio. Estudos indicam que a resposta ao litio e a suscetibilidade a
toxicidade podem estar ligadas a variantes genéticas especificas, sugerindo que, no futuro,
os tratamentos com litio poderdo ser ajustados com base no perfil genético do paciente,
minimizando os riscos de toxicidade. Isso seria um avanco significativo no tratamento de
transtornos do humor, permitindo uma terapia mais segura e eficaz (Carvalho et al., 2023).

Outro aspecto importante levantado por Alves e colaboradores (2022) envolve o papel
da polifarmécia no aumento dos riscos de intoxicagio por litio. Interacdes com
medicamentos como anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs), diuréticos e inibidores da

enzima conversora de angiotensina (ECA) podem aumentar os niveis séricos de litio,
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exacerbando os riscos de toxicidade. Essa questdo é especialmente relevante em pacientes
idosos, que sdo mais propensos ao uso concomitante de multiplas medica¢des para o
tratamento de comorbidades.

Diante disso, a toxicidade do litio continua sendo uma preocupagio significativa no
manejo de transtornos bipolares, especialmente devido ao seu estreito indice terapéutico e a
variabilidade nas respostas individuais ao tratamento. O monitoramento rigoroso,
intervengdes precoces e abordagens personalizadas s3o essenciais para otimizar a seguranga
e efic4cia do litio, a0 mesmo tempo em que se minimizam os riscos de intoxicacdo (Klaftke;

Dorigoni; Barros, 2022).

CONCLUSAO

A toxicidade do litio representa um desafio significativo no manejo de pacientes com
transtornos bipolares, dado seu estreito indice terapéutico. Embora o litio seja eficaz no
controle de episédios maniacos e depressivos, a linha ténue entre doses terapéuticas e téxicas
exige um monitoramento cuidadoso dos niveis séricos e da funcdo renal dos pacientes. Além
disso, a identificagio precoce dos sinais de toxicidade, aliada a intervencdes rapidas, é
fundamental para evitar complicacdes graves, como danos neuroldégicos e renais
irreversiveis.

O desenvolvimento de abordagens mais personalizadas, como a farmacogenémica, e
a investigacio de novos biomarcadores, oferecem a perspectiva de um manejo mais seguro
no futuro. Portanto, a conciliagdo entre os beneficios terapéuticos do litio e a minimizagio
de seus riscos permanece um foco essencial na pritica clinica.

Adicionalmente, o manejo da toxicidade do litio deve considerar fatores individuais,
como idade, comorbidades e interacdes medicamentosas, que podem influenciar o
metabolismo e a excre¢do do firmaco. A educagio dos pacientes e de seus cuidadores sobre
os sinais de toxicidade e a importincia da adesio as recomendacGes terapéuticas é outro
aspecto crucial na prevengio de complicacdes.

O ajuste da dose com base na funcio renal e no estado geral do paciente, associado a
um regime regular de monitoramento, contribui para reduzir a incidéncia de eventos
adversos graves. Dessa forma, o tratamento com litio continua a ser uma ferramenta valiosa,

desde que utilizado com cautela e suporte clinico adequado.
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