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RESUMO

O litio ¢ amplamente empregado na terapia do transtorno bipolar. Sua toxicidade renal inclui distrbio
na capacidade de concentracdo urindria e natriurese, acidose tubular renal, nefrite tibulo-intersticial
evoluindo para doenga renal crénica e hipercalcemia. O efeito adverso mais comum € o diabetes insi-
pidus nefrogénico, que acomete de 20%-40% dos pacientes semanas apds o inicio do tratamento.
A nefropatia cronica correlaciona-se com a duragdo do uso de litio. A detecgdo precoce de disfuncao
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renal deve ser feita através de monitoragéo rigorosa dos pacientes e colaboragéo entre o psiquiatra e o
nefrologista. Recentes trabalhos experimentais e clinicos comegcam a esclarecer os mecanismos pelos

1198 quais o litio induz alteragao da funcéao renal. No presente trabalho, objetivamos revisar a patogénese, a
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INTRODUCAO

O uso terapéutico do litio iniciou-se ha quase 150 anos.
No século XIX, Garrod e Hammond defendiam a utilizagdo de
sais de litio para o tratamento de gota e litiase renal por &cido
Urico. Quase um século depois, Cade, apds observar o efeito
calmante do litio em cobaias, relatou resultados extremamente
bem-sucedidos em 10 pacientes maniacos que receberam a
droga em 1949!. No entanto, neste mesmo ano, o Food and
Drug Administration (FDA) retirou a droga do mercado americano
devido a morte de véarios pacientes por intoxicacao por litio. Esses
pacientes, portadores de insuficiéncia cardiaca ou hipertensao,
receberam sais de cloreto de litio como substituto do sal de
cozinha. Por conseguinte, as pesquisas dos efeitos do litio na
estabilizagdo do humor progrediram vagarosamente e apenas
em 1970 o FDA liberou sua utilizacao no tratamento da mania'.

Atualmente, o litio é o tratamento de primeira escolha para
o transtorno bipolar, prevenindo recorréncias e tentativas de
suicidio. Sua utilizagdo é bem-sucedida em reduzir drastica-
mente os sintomas depressivos e manfacos em 70% a 80%
dos pacientes?. Entretanto, a despeito de tamanho éxito, o litio
apresenta um estreito indice terapéutico, com niveis séricos tera-
péuticos entre 0,6 e 1,5 mEqg/L3*. Na fase inicial do tratamento,
sede excessiva, nauseas, diarreia, dor epigéastrica, fraqueza
muscular e fadiga sao sintomas que trazem grande desconforto
ao paciente, ndo raramente levando a baixa aderéncia ao medi-
camento®. O sintoma neurolégico mais comum sdo tremores,
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apresentacao clinica, os aspectos histopatoldégicos e o tratamento da nefrotoxicidade induzida pelo litio.

UniTermos: Litio. Toxicidade. Insuficiéncia renal. Nefrite intersticial.

acometendo 25% a 50% dos usuarios. O litio também pode
frequentemente causar achatamento ou inversao de onda T no
eletrocardiograma, mas efeitos cardiovasculares clinicamente
importantes sao raros, exceto em casos de intoxicagao!. Os
sintomas de toxicidade geralmente se correlacionam com as
concentragdes plasmaticas do litio nas intoxicacbes agudas,
mas podem variar em pacientes em uso cronico®, podendo,
em niveis graves, acarretar a necessidade de hemodialise!. Os
fatores de risco para desenvolvimento de intoxicagdo por litio
incluem idade avancada, overdose, insuficiéncia renal, drogas
que afetam a funcdo renal (anti-inflamatérios nao-esteroidais
(AINEs), inibidores da enzima conversora de angiotensina
(iECA), diuréticos tiazidicos), diminuicao do volume sanguineo
circulante (cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome
nefrética), diminuicao da ingesta de sddio, diabetes mellitus e
diabetes insipidus induzido pela terapia cronica por litio*.

A nefrotoxicidade induzida pelo litio € uma complicacdo
conhecida desde o advento de sua utilizagdo no tratamento
dos transtornos de humor®®. As complicagoes renais incluem
prejuizo a funcéo tubular (destacando-se o desenvolvimento de
diabetes insipidus nefrogénica e acidose tubular renal) e doenga
renal cronica progressiva (secundaria a nefrite tlbulo intersticial
cronica induzida pelo litio)”. Hiperparatireoidismo e hipercal-
cemia também sao efeitos adversos do tratamento crénico com
litio. A presente revisdo objetiva discutir as alteragdes clinicas e
laboratoriais, a fisiopatologia e o tratamento da nefrotoxicidade
por litio.
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Aspectos farmacoldgicos do litio

O litio é um cation monovalente, de peso molecular de 7
daltons, da familia dos metais alcalinos, a mesma do sédio e do
potéassio. Normalmente, sua concentragdo nos fluidos corporais
nao € significativa (< 0.2 mEqg/L). Administrado por via oral
formando um sal com citrato (liquido) ou carbonato (capsula),
o litio é completamente absorvido no trato gastrointestinal alto
em cerca de oito horas. O tempo para atingir um pico plasmatico
varia de uma a duas horas para as preparacoes padrdo, cerca
de quatro horas em preparacgdes de liberagdo lenta, podendo
continuar aumentando por trés a quatro dias em caso de enve-
nenamento agudo*S.

A ligacéo do litio as proteinas plasmaticas é inferior a 10%,
distribuindo-se no total de dgua do organismo em um volume de
distribuicao de 0.7 a 0.9 L/kg. Ha uma distribuicao preferencial
do litio para alguns tecidos. Verifica-se, por exemplo, um signifi-
cativo atraso para atingir as concentracdes do estado de equilibrio
no cérebro, em comparagao com as concentragdes no plasma.

A meia-vida plasmética do litio varia consideravelmente
entre pacientes. Em individuos com taxa de filtragao glomerular
(TFG) normal, observa-se variagdo entre 12 a 27 horas apés
uma Unica dose. Em idosos e pacientes em uso crénico de litio,
ameia-vida plasmatica prolonga-se consideravelmente, podendo
atingir aproximadamente 60 horas®.

O litio é eliminado exclusivamente pelos rins, sendo
livremente filtrado pelos glomérulos. A fragdo de excrecao do
litio é de 20%, sendo 60% do litio filtrado reabsorvido pelo
tibulo proximal e 20% pela alga de Henle e ducto coletor®.
A reabsorcéao de litio no tubulo proximal é semelhante a do
sédio, o que faz com que estados nos quais a avidez por sédio
¢ aumentada (como politria, diarreia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose e uso de AINEs) leve a um aumento da fragao
reabsorvida de litio, ocasionando niveis sérios elevados desse
cationt. Mesmo em niveis terapéuticos, o proprio litio pode
predispor a retencao da droga por induzir politria e deplecao
de volume$. De maneira reciproca, qualquer insulto que reduz
a reabsorgdo proximal de sédio, como inibidores da anidrase
carbonica, aminofilina e diuréticos osmoticos, estimulara a
excregao renal de litio, levando a redugao de sua concentragao
plasméatica*.

Varias proteinas transportadoras de sédio no néfron também
podem carrear o litio, como o cotransportador de sédio-hidrogénio

no tubulo proximal (NHE3), o cotransportador de Na-K-2Cl do
ramo ascendente espesso da alga de Henle e o canal de sodio
epitelial (ENaC) do tubulo coletor cortical. O ENaC tem uma
permeabilidade 1,5 a 2 vezes maior ao litio do que ao sédio’. Em
contraste, a afinidade do litio na bomba Na/K-ATPase basolateral
consiste em pelo menos uma ordem de magnitude inferior ao
do sodio ou potéssio*. A Tabela 1 resume o0s principais aspectos
farmacoldgicos do litio.

Disfuncao tubular induzida pelo litio

A forma de lesao renal mais prevalente induzida pelo litio
consiste no defeito da capacidade de concentragdo da urinat?, o
qual pode ser detectado apés cerca de oito semanas do inicio do
tratamento!l. Em um estudo envolvendo 1172 pacientes subme-
tidos a terapia crénica com litio, Boton et al.!! verificaram que a
redugao da capacidade de concentragao urinaria estava presente
em pelo menos 54% de 1105 individuos nao selecionados.
Inicialmente recuperével com a interrupcdo do tratamento, a
disfuncao tubular se expressa como franca e irreversivel polidria
e polidipsia com a utilizagdo continua, acometendo entre 20%
a 40% dos pacientes'?. Esse é o quadro clinico caracteristico
de diabetes insipidus nefrogénico, que é resistente a acdo da
argina-vasopressina (AVP)!°.

Fisiologia do mecanismo de concentracao urinaria

Dois processos essenciais constituem a base da capacidade
de concentragdo urinaria pelo rim nos mamiferos. O primeiro
deles é a geragdo de um intersticio medular hipertonico, e o
segundo fator é a insercdo de canais de &gua, as aquaporinas,
nas membranas apical (AQP2) e basolateral (AQP3 e AQP4) do
ducto coletor, permitindo a reabsorcéo de agua do filtrado tubular
através de um gradiente de concentragéo entre a luz do ducto
coletor e o intersticio medular hiperosmético'®1314. Em resposta
ao aumento da osmalaridade sérica, o AVP é liberado da neuro-
hipdfise, liga-se a receptores V2 na membrana basolateral das
células doducto coletor e, por meio da ativagao da adenililciclase,
desencadeia uma série de eventos intracelulares que culminam
na insercao de moléculas de AQP2 na membrana apical, a qual
¢é voltada para a luz tubular. Esse processo resulta em aumento
da permeabilidade a 4gua nesse segmento do néfron, conferindo
um efeito antidiurético!s.

Tabela 1 - Aspectos da famacologia do Litio

Peso Molecular 7 daltons

Niveis plasmaticos terapéuticos 0.6 - 1.5 mEg/L

Tempo para atingir pico plasmatico

Volume de distribuicao 0.7-0.9 L/kg
Biodisponibilidade 95%
Ligacdo as proteinas plasmaticas 10%

Meia-vida de eliminagao

0.5 - 2 horas; acima de 72 horas em caso de overdose

24 h; acima de 60 horas durante tratamento crénico com litio

Fonte: Timmer, R., Sands, J. Lithium Intoxication. J Am Soc Nephrol 1999; 10: 666-674
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Figura 1 - Transporte de agua, sédio e potassio na célula principal do ducto coletor em condigoes fisioldgicas (a) e na presenca de litio (b).
Para mais explicacoes, ver texto. Fonte: Griinfeld, J.-P. & Rossier, B. C. Lithium nephrotoxicited revisited.
Nat Rev Nephrol 2009; 5: 270-276
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Além de regular a concentracéo final de urina, o ducto coletor
também é importante na regulagao do equilibrio hidroeletrolitico.
Cerca de 5% do sédio filtrado é reabsorvido nesse segmento do
néfron. Nas células principais do ducto coletor,0 sédio adentra
passivamente pela membrana apical através do canal de sodio
epitelial sensivel a amilorida (ENaC), ao longo de um gradiente
eletroguimico mantido pela bomba Na/K-ATPase da membrana
basolateral. Além disso, essas células também secretam potassio
por um canal de K da membrana apical. Todo o processo é
controlado pela aldosterona, um hormdnio mineralocorticoide
que, media a transcricdo génica dos ENaC, da bomba Na/K-
ATPase basolateral e do canal de K apical'* (Figura 1).

Patogénese da diabetes insipidus nefrogénico induzido

pelo litio

N&o estao bem estabelecidos quais 0s mecanismos molecu-
lares subjacentes a diurese hidrica e natriurese induzidas pelo
litio”. Entre os mecanismos postulados, incluem-se a inibigao da
adenilciclase, redugdo da densidade de receptores para AVP, e
diminuigao da expressao de aquaporina 2. Entretanto, Li et al.*®
mostraram que o desenvolvimento de diabetes insipidus nefrogé-
nico induzida por litio é dissociado da atividade da adenilciclase.
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Um estudo feito com voluntéarios sadios que receberam carbo-
nato de litio durante quatro semanas demonstrou uma reducao
significativa na excrecdo de AQP2 urinaria e na capacidade
de concentragdo urinaria estimulada pelo dDAVP!¢. Em ratos
submetidos a administragdo de litio por 25 dias, observou-se
uma redugao na expressao de AQP2 na medula renal?’.

O litio filtrado entra na célula do ducto coletor através do
ENaC, o qual apresenta uma permeabilidade 1,5 a 2 vezes maior
a esse cation do que ao sédio. No entanto, ao contréario do sédio,
o litio ndo é exportado para fora da célula pela Na/K-ATPase, o
que leva ao seu acumulo intracelularmente. O litio promove a
inibicdo da glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3), uma enzima
que controla o transporte de dgua e sédio via AQP2 e ENaC,
respectivamente. Como resultado dos efeitos do litio, a célula
se torna menos responsiva aos efeitos da aldosterona e da AVP?
(Figura 1).

Outra hipotese para explicar o desenvolvimento da diabetes
insipidus nefrogénica surgiu com a observacdo de que o litio
pode induzir a expressao de ciclo oxigenase 2 (COX-2) na medula
renal via inibicdo da glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3). Tanto
a COX1 quanto a COX 2 sao expressas pelos rins, as prostaglan-
dinas sintetizadas por elas podem desempenhar um importante
papel na politria induzida pelo litio!®.

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-6
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Tratamento do diabetes insipidus nefrogénico induzido

pelo litio

O tratamento de escolha do diabetes insipidus nefrogénico
induzido pelo litio é feito com amilorida. Este farmaco original-
mente bloqueia a entrada de sédio pelo ENaC, mas também
inibe a entrada de litio na célula principal do ducto coletor. A
amilorida parcialmente restaura a capacidade de concentragao
urinéria, e isto estd associado com o aumento da excrecao
urinaria de AQP21°.

Acidose tubular renal decorrente do uso do litio

Outra disfungao tubular resultante do tratamento prolon-
gado com litio ¢ a acidose e metabdlica hiperclorémica.
Sugere-se que essa condicdo resulte da diminuicao da excrecao
de protons pelo ducto coletor e/ou excessiva retrodifusao de
equivalentes acidos’.

Nefropatia induzida pelo litio

A nefrite tbulo-intersticial induzida por litio caracteriza-se
pela presenga de fibrose intersticial cortical e medular e atrofia
tubular’®. Em 1977, Hestbech et al.?® documentaram pela
primeira vez essas alteragdes em bidpsias renais de um pequeno
grupo de pacientes tratados com litio por um periodo entre 2-15
anos. No mesmo estudo, cistos tubulares corticais e medulares
ocorreram em 62,5% dos espécimes, e dilatacao tubular, em
33%1° (Figura 2). Estudos de imagem por ressonancia magné-
tica, embora ndo sejam necessarios para o diagnéstico, também
podem revelar a presenca de microcistos renais em muitos
pacientes?!(Figura 3).

Hé& poucos dados na literatura a respeito do acometimento
glomerular na nefrotoxicidade por litio!°. Proteintria ndo é uma
manifestacdo comumente encontrada, sendo em geral de pouca
gravidade (<1g/dia)?2.A ocorréncia de sindrome nefrotica é
rara, com apenas 26 casos descritos na literatura®22. Marko-
witz et al.’?, em estudo analisando tecido renal biopsiado de
24 pacientes que recebiam tratamento prolongado com litio,
observaram uma surpreendente prevaléncia de glomerulos-
clerose focal e segmentar (50%) e glomerulosclerose global
(100%), algumas vezes de severidade analoga ao da lesao tubulo
instersticial cronical®. O mecanismo de lesao glomerular pode
ser secundario a toxicidade celular direta do litio, resultando em
doenga de lesdo minima ou glomerulosclerose focal e segmentar
secundéaria®. Na doenga por lesao minima, alguns pacientes
se recuperam apos a retirada do litio, o que sugere uma forte
relacao etiologica®.

Fatores de risco para nefropatia por litio

O principal fator de risco para progressao da nefropatia
induzida pelo litio é a duragao da administragao da droga?*. O
regime de administragcéo da droga uma vez por dia parece ser
menos deletério do que esquemas multiplos diarios, talvez pelo
fato da possibilidade de regeneracéo tubular renal nagueles que
recebem o esquema Unico. Por outro lado, em pacientes que
trocaram de um esquema para outro, ndo foi observada mudanca
significativa da fungdo tubular, exceto nagqueles cuja troca ocorreu

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-6

em menos do que cinco anos de tratamento?®. Outros fatores de
risco para progressao de lesao renal incluem terapia atual com
litio, uso concomitante de drogas nefrotéxicas, idade avangada,
episédios de intoxicagdo por litio e presenca de comorbidades
como hipertensao, diabetes mellitus, hiperparatireoidismo e
hiperuricemia®26-28,

Figura 2 - A esquerda: Nefropatia tubulointersticial em grau elevado,
com o achado adicional de cistos tubulares focais em meio a intensa
fibroseintersticial e atrofia tubular. Coloragao pelo PAS, 40x. A direita:
Visao aumentada 100x, mostrando cistos tubulares (c) revestidos
por epitélio cuboide simples, juntamente a tubulos adjacentes com
dilatacao (d). Fonte: Markowitz GS, Radhakrishnan J, Kambham
N et al.Lithium nephrotoxicity: a progressive combined glomerular
andtubulointerstitial nephropathy. J Am Soc Nephrol 2000; 11:
1439-1448
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Figura 3 - Imagem por ressonancia magnética de um paciente
de 68 anos mostra abundantes microcistos nas regides cortical
e medular de ambos os rins. Fonte: Farres,M. T. et al. Chronic
lithiumnephropathy: MR imaging for diagnosis. Radiology2003;
229: 570-574

Patogénese da nefropatia por litio

Os mecanismos patogénicos pelos quais o litio desencadeia
a nefrite tUbulo-intersticial e as lesdes glomerulares nao sao
bem compreendidos’. O litio exerce um papel modulador da
via do inositol monofosfato, o que resulta em diminuicao dos
niveis de inositol e inibicdo do ciclo celular?®. Desse modo, 0
acumulo de litio nas células do néfron distal via ENaC poderia
ser responsavel pela lesao tubulo-intersticial cronica’. Tamm et
al.23propuseram que a modulacado da via do inositol monofosfato
também estaria implicada na patogénese da doenca por lesédo
minima apés tratamento com litio.

Nefropatia por litio e doenga renal crénica

A relacao entre o litio e o surgimento de doenga renal cronica
(DRC) progressiva era, no passado, um tema controverso.
Johnson sugere que a insuficiéncia renal crénica induzida
pelo litio ¢ muito incomum?. Um estudo comparando 107
pacientes submetidos a terapia com litio com um grupo controle
de pacientes psiquiatricos mostrou nao haver relagao entre o
clearance de creatinina e a duracéo do tratamento e a dose
empregada°.

Atualmente, o risco de desenvolvimento de DRC em pacientes
que fazem uso prolongado de litio esta bem estabelecido por
meio de varios estudos clinicos, histopatolégicos e epidemiolo-
gicos”1924. Um estudo francés com 54 pacientes com nefropatia
induzida por litio demonstrou uma reducédo média anual do clea-
rance de creatinina de 2.29 ml/min?*. Nesse pafs, a prevaléncia
de doenca renal cronica terminal (DRCT) secundaria ao litio é
estimada em 2 por 1000 pacientes em didlise, correspondendo
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a 0.22% do total de casos de DRCT?4. A progressao da DRC
induzida por litio é lentamente progressiva, necessitando de
um periodo de 10 a 20 anos para que sobrevenha o estagio
terminal’?.Isto pode explicar o fato de que a associagao entre
DRC e uso de litio ndo era bem aceita no passado.

Tratamento da nefropatia induzida por litio

A monitoracdo cuidadosa da funcao renal de pacientes
submetidos a tratamento com litio é crucial para a detecgédo
precoce da nefropatia induzida por essa droga®. A medida dos
niveis séricos de creatinina deve ser realizada a cada dois meses
durante os primeiros seis meses de terapia com litio, passando
posteriormente a ser mensurada anualmente?®’.

Os casos em que se detecta alteragao da funcao renal repre-
sentam um dilema’.0 tratamento continuo com litio reconheci-
damente reduz o risco de suicidios em pacientes com transtorno
bipolar3'. Ademais, o risco de recorréncia precoce do transtorno
bipolar parece aumentar com a interrupcdo do tratamento?.
Alguns pacientes, cuja doenga encontra-se bem controlada com
o litio, ndo aceitam trocar ou interromper a terapia. Desse modo,
a decisao para substituir o litio por outro estabilizador de humor
deve envolver o paciente, o psiquiatra e o nefrologista’-?4.

A probabilidade de recuperacao da funcéo renal apés a reti-
rada do litio aumenta quando o clearance de creatinina estimado
€ maior que 40 ml/min2* e quando os niveis séricos de creatinina
sao inferiores a 220 umol/I'°. Existe provavelmente um ponto
no qual a interrupgdo do uso de litio ndo modifica o curso da
doenca renal, ou seja, o processo de fibrose renal progride, néo
obstante a supressao do agente agressor?*.

Além da funcéao renal, outros preditores de mal progndstico
sao a extensao de fibrose intersticial na bidpsia renal e a presenca
de proteinlria’-?*. Esta deve ser adequadamente tratada para
diminuir a progressao da DRC.

Ainda nao se sabe se a amilorida previne os efeitos a longo
prazo da nefropatia induzida por litio. Caso seja identificada
tal acdo preventiva, isto sugeriria fortemente que o litio exerce
um efeito citotdxico primario limitado as células principais do
ducto coletor e que é mediado pela entrada do cétion através
dos ENaCs’.

Hipercalcemia e hiperparatireoidismo induzidos por litio

Um efeito colateral menos conhecido da terapia com litio é
o hiperparatireoidismo com hipercalcemia e hipocalciuria asso-
ciadas®. Em usuérios de litio por mais de 10 anos, a prevaléncia
de hiperparatireoidismo é de aproximadamente 10%-15%34.
A prevaléncia de hipercalcemia induzida pelo litio € maior em
pacientes com insuficiéncia renal, nos quais a excrecao renal
de calcio é diminuida’. A nefrolitiase e a nefrocalcinose podem
advir da hipercalcemia nesses pacientes’.

Patogénese do hiperparatireoidismo e da hipercalcemia

induzidos pelo litio

Um mecanismo proposto para explicar o hiperparatireoi-
dismo induzido pelo litio baseia-se na alteragao da sensibilidade
do receptor sensivel ao calcio na glandula paratireoide, acarre-
tando uma diminuicao no set point para a secre¢ao do hormdnio
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paratireoideo (PTH)3335, Se ndo corrigido, o hiperparatireoidismo
persistente e a hipercalcemia resultante podem exacerbar as
manifestacdes psiquiatricas e levar a agoes deletérias no meta-
bolismo mineral 6sseo, na fungao de excregao renal e nos vasos
sanguineos®.

Tratamento do hiperparatireoidismo e da hipercalcemia

induzidos pelo litio

O tratamento da hipercalcemia em usuarios cronicos de litio
pode ser clinico ou cirdrgico. A ablagdo de um Unico adenoma
da paratireoide geralmente normaliza a calcemia, mesmo em
pacientes que continuam usando litio®*. Alguns autores nao
recomendam a paratireoidectomia para o tratamento da hipercal-
cemia nesses casos3®, devido aos riscos e dificuldades técnicas
nos casos de doenga multiglandular (50% dos casos)’:3.
Recentemente, o cinacalcet, uma droga calcimimética, tem sido
empregada para o tratamento clinico do hiperparatireoidismo
secundario ao uso de litio. Essa droga sensibiliza os receptores
sensiveis ao célcio das células principais da glandula parati-
reoide, reduzindo o limiar de ativagdo desses receptores ao calcio
extracelular. Como resultado, ha diminuicao da secrecao de PTH,
com consequente redugao dos niveis séricos de calcio®=5. A
concentragéo sérica de célcio deve ser medida a cada um a dois
anos para detectar a hipercalcemia’.

ConcLusAo

H& mais de meio século, o litio é a droga mais amplamente
utilizada no tratamento do transtorno bipolar. A nefrotoxicidade
renal pode se apresentar de diferentes formas, de alteragcoes
mais precoces como diabetes insipidus nefrogénico e acidose
metabdlica a lesdes secundarias ao uso crénico, como hipercal-
cemia, nefropatia tubulo intersticial e doenga renal cronica. O
uso de bloqueadores do ENaC, como a amilorida, no tratamento
do diabetes insipidus nefrogénico, alicerga-se na constatagdo do
papel fundamental desempenhado por esses canais transporta-
dores na patogénese dessa afecgdo. A monitoracdo dos niveis
séricos de creatinina e de calcio dos pacientes tratados com litio
€ mandatdria para detecgéo precoce da DRC e da hipercalcemia.
Decidir interromper o uso de litio é um dilema, fazendo-se
necessaria a integracdo entre o psiquiatra, o nefrologista e o
paciente. Paradoxalmente, a eficacia da terapia com litio no
transtorno bipolar € tdo boa que alguns pacientes abandonam o
acompanhamento médico, omitindo-se de realizar a monitoragao
bioquimica regular e, por conseguinte, a descoberta da faléncia
renal é tardia. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-61]
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SUMMARY

LITHIUM NEPHROTOXICITY

Lithium is widely used in the therapy of bipolar disorder.
Its toxicity includes urinary concentration deficit and natriu-
resis, renal tubular acidosis, tubulointerstitial nephritis which

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-6

complicates with chronic kidney disease and hypercalcemia. The
most common adverse effect is diabetes insipidus, which occurs
in 20-40% of patients some weeks after initiation of treatment.
Such chronic nephropathy correlates with duration of lithium
use. Early detection of renal dysfunction should be achieved by
rigorous monitoring of patients and collaboration between the
psychiatrist and nephrologist. Recent experimental and clinical
studies are now clarifying the mechanisms by which lithium
induces renal abnormalities. The aim of this work is to review
the pathogenesis, clinical presentation, histopathologic aspects
and treatment of lithium nephrotoxicity. [Rev Assoc Med Bras
2010; 56(5): 600-6]

Key worbs: Lithium. Toxicity. Kidney failure. Nephritis. Interstitial.

REFERENCIAS

1. Price LH, Heninger GR. Lithium in the treatment of mood disorders. N Engl J
Med. 1994;331:591-8.

2. Muller-Oerlinghausen B, Berghofer A, Bauer M. Bipolar disorder. Lancet.
2002;359:241-7.

3. Ferrier N, Ferrie LJ, Macritchie KA. Lithium therapy. Adv Psychiatr Treat.
2006;12:256-64.

4. TimmerRT,SandsJM. LithiumIntoxication.JAmSocNephrol. 1999;10:666-74.

5. Borkan SC. Extracorporeal therapies for acute intoxications. Crit Care Clin.
2002;18:393-420.

6. Alexander MP, Farag YMK, Mittal BV, Rennke HG, Singh AK. Lithium toxicity:
a double-edged sword. Kidney Int. 2008;73:233-7.

7. Grinfeld JP, Rossier BC. Lithium nephrotoxicity revisited. Nat Rev Nephrol.
2009;5:270-6.

8. Gitlin M. Lithium and kidney. Drug Saf. 1999;20:231-43.

9. Okusa MD, Crystal LJT. Clinical manifestations and managementof acute
lithium intoxication. Am J Med. 1994;97:383-9.

10. Bedford JJ, Weggery S, Ellis G, McDonald FJ, Joyce PR, Leader JPet al.
Lithium-induced nephrogenic diabetes insipidus:renal effects of amiloride.
Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:1324-31.

11. Boton R, Gaviria M, Batlle DC. Prevalence, pathogenesis,and treatment of
renal dysfunction associated with chronic lithium therapy. Am J Kidney Dis.
1987;10:329-45.

12. Stone KA. Lithium-induced nephrogenic diabetes insipidus. J Am Board Fam
Pract. 1999;12:43-7.

13. SingerG, Brenner B. Disturbios hidreletroliticos. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo
DL, Braunwald E, HauserSL, Jameson JL. Harrison medicina interna. 162 ed.
Rio de Janeiro: McGraw Hill; 2006.

14. George Jr. A, Neilson E. Biologia cellular e molecular do rim. In: Kasper DL,
Fauci AS, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL. Harrison medicina
interna. 172 ed. Rio de Janeiro: McGraw Hill; 2008, p. 1741-8.

15. Li Y, Shaw S, Kamsteeg EJ, Vandewalle A, Deen PM. Development of lithium-
induced nephrogenic diabetes insipidus is dissociated from adenyl cyclase
activity.J Am Soc Nephrol. 2006;17:1063-72.

16. Walker RJ, Weggery S, Bedford JJ, McDonald FJ, EllisG, Leader JP. Lithium-
induced reduction in urinary concentrating ability and urinary aquaporin 2
(AQP2) excretion in healthy volunteers. Kidney Int. 2005;67:291-4.

17. Marples D, Christensen S, Christensen EI, Ottosen PD, Nielsen S. Lithium-
induced down regulation of aquaporin-2water channel expression in rat kidney
medulla. J Clin Invest. 1995;95:1838-45.

18. Rao R, Zhang MZ, Zhao M, Cai H, Harris RC, Breyer MD, et al. Lithium treat-
ment inhibits renalGsK-3 activity and promotes cyclooxygenase 2-dependent
polyuria. Am J Physiol Renal Physiol. 2005;288:F642-F9.

19. Markowitz GS, Radhakrishnan J, Kambham N, Valeri AM, Hines WH, D'Agati
VD. Lithium nephrotoxicity: a progressive combined glomerular and tubulo
interstitial nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2000;11:1439-48.

20. Hestbech J, Hansen HE, Amdisen A, Olsen S. Chronic renal lesions following
long term treatment with lithium. Kidney Int.1977;12:205-13.

21. Farres MT, Ronco P, Saadoun D, Remy P, Vincent F, Khalil A, et al. Chronic
lithium nephropathy: MR imaging for diagnosis. Radiology. 2003;229:570-4.

22. SantellaRN, RimmerJM, Mac Pherson BR. Focal segmental glomerulosclerosis
in patients receiving lithium carbonate. Am J Med. 1988;84:951-4.

605



OLIVEIRA JL ET AL.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Tamm VKK, Green J, Schwieger J, Cohen AH. Nephrotic syndrome and
renal insufficiency associated with lithium therapy. Am J Kidney Dis.
1996;27:715-20.

Presne C, Fakhouri F, Noél LH, Stengel B, Even C, Kreis H, et al. Lithium-
induced nephropathy: rate of progression and prognostic factors. Kidney Int
2003;64:585-92.

MuirA, DavidsonR, Silverstone T, Daway A, Forsling ML. Tworegimens oflithium
prophylaxis and renal function. Acta Psychiatr Scand. 1989;80:579-83.
Johnson, G. Lithium: early development, toxicity, and renal function. Neuro-
psychopharmacology. 1998;19:200-5.

Freeman MP, Freeman SA. Lithium: clinical considerationsin Internal Medicine.
Am J Med. 2006;119:478-81.

Bendz H, Sjodin |, Aurell M. Renal function on and off lithium in patients treated
with lithium for 15years or more. A controlled, prospective lithium-withdrawal
study. Nephrol Dial Transplant. 2996;11:457-60.

Quiroz JA, Gould TD, Manji HK. Molecular effects of lithium. Mol Interv.
2004;4:259-72.

Coskunol H, Vahip S, Mees ED, Basgi A, Bayindir O, Tuglula[] I. Renal side-
effects of long-term lithium treatment. J Affect Disord. 1997;43:5-10.
Kessing LV, Sgndergdrd L, Kvist K, Andersen PK. Suicide risk in patients treated
with lithium. Arch Gen Psychiatry. 2005;62:860-6.

606

32.

33.

34.

35.

Suppes T, Baldessarini RJ, Faedda GL, Tohen M. Risk of recurrence following
discontinuation of lithium treatment in bipolar disorder. Arch Gen Psychiatry.
1991;48:1082-8.

Sloand JA, Shelly MA. Normalization of lithium-induced hypercalcemia
and hyperparathyroidism with cinacalcet hydrochloride. Am J Kidney Dis.
2006;48:832-7.

Hundley JC, Woodrum DT, Saunders BD, Doherty GM, Gauger PG. Revisiting
lithium-associated hyperparathyroidism in the era of intraoperative parathyroid
hormone monitoring. Surgery. 2005;138:1027-31.

Gregoor PS, Jong GM. Lithium hypercalcemia, hyperparathyroidism, and
cinacalcet. Kidney Int 2007;71:470.

Artigo recebido: 03/04/10
Aceito para publicagdo: 11/07/10

Rev Assoc Med Bras 2010; 56(5): 600-6



