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RESUMO

Introducdo: O manejo dos pacientes com diagnéstico de Transtorno Bipolar (TB) em uso de
estabilizadores do humor apresenta desafios terapéuticos significativos. O litio, embora eficaz no
controle do TB, estd associado a efeitos adversos graves em uso cronico, destacando-se a
nefrotoxicidade. O 4cido valproico surge como alternativa terap€utica para pacientes intolerantes ao
litio, porém seu uso pode desencadear complicagdes raras, porém graves, como pancreatite
medicamentosa. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com transtorno bipolar que evoluiu com
efeitos adversos graves em decorréncia da teraputica medicamentosa utilizada, além de realizar uma
revisao da literatura acerca dos efeitos adversos dessas medicagoes, indicacdes de monitoramento €
possiveis manejos. Metodologia: Trata-se de relato de caso clinico, complementado por revisdao
narrativa da literatura, a partir de analise retrospectiva do prontuario eletronico de uma paciente
atendida no Ambulatério de Psiquiatria do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S3o José do
Rio Preto, vinculado ao Departamento de Ciéncias Neurologicas, Psiquiatria e Psicologia Médica da
FAMERP. Resultados: Paciente do sexo feminino, de 55 anos, com diagnostico de TB desde os 14
anos. A paciente alcancou estabilizagdo clinica aos 22 anos com carbonato de litio (600 mg/dia), mas,
aos 48 anos, desenvolveu nefropatia atribuivel a terapia prolongada com litio. Conclusdo: O caso
ilustra o dilema terapéutico entre eficacia e seguranca no tratamento do TB, reforcando a necessidade
de monitoramento rigoroso e abordagem multidisciplinar.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar. Litio. Valproato. Nefrotoxicidade. Pancreatite.

ABSTRACT

Introduction: The management of patients diagnosed with Bipolar Disorder (BD) using mood
stabilizers presents significant therapeutic challenges. Although lithium is effective in controlling BD,
it is associated with severe adverse effects during chronic use, particularly nephrotoxicity. Valproic
acid emerges as a therapeutic alternative for lithium-intolerant patients; however, its use can trigger
rare but serious complications, such as drug-induced pancreatitis. Objective: To report the case of a
female patient with bipolar disorder who developed severe adverse effects from the prescribed
pharmacotherapy, and to conduct a literature review on the adverse effects of these medications,
monitoring indications, and potential management strategies. Methodology: This is a case report
supplemented by a narrative literature review, based on a retrospective analysis of the electronic
medical records of a patient treated at the Psychiatry Outpatient Clinic of the Hospital de Base,
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, linked to the Department of Neurological Sciences,
Psychiatry, and Medical Psychology of FAMERP. Results: A 55-year-old female patient diagnosed
with BD at age 14. The patient achieved clinical stability at age 22 with lithium carbonate (600 mg/day)
but developed nephropathy attributable to prolonged lithium therapy at age 48. Conclusion: This case
illustrates the therapeutic dilemma between efficacy and safety in the treatment of BD, reinforcing the
need for rigorous monitoring and a multidisciplinary approach.

Keywords: Bipolar Disorder. Lithium. Valproate. Nephrotoxicity. Pancreatitis.

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.7, n.10, p.1-10, 2025 2

‘



ﬁ

Revista Py

ARACE

RESUMEN

Introduccion: El manejo de pacientes con diagnostico de Trastorno Bipolar (TB) que utilizan
estabilizadores del animo presenta desafios terapéuticos significativos. Aunque el litio es eficaz en el
control del TB, se asocia con efectos adversos graves en uso cronico, destacandose la nefrotoxicidad.
El acido valproico surge como alternativa terapéutica para pacientes intolerantes al litio, sin embargo,
su uso puede desencadenar complicaciones raras pero graves, como la pancreatitis medicamentosa.
Objetivo: Reportar el caso de una paciente con trastorno bipolar que desarrolld efectos adversos graves
como consecuencia de la terapia farmacoldgica utilizada, ademas de realizar una revision de la
literatura sobre los efectos adversos de estos medicamentos, indicaciones de monitorizacion y posibles
manejos. Metodologia: Se trata de un reporte de caso clinico, complementado con una revision
narrativa de la literatura, basado en el analisis retrospectivo de la historia clinica electrénica de una
paciente atendida en el Ambulatorio de Psiquiatria del Hospital de Base de la Facultad de Medicina de
Sdo José do Rio Preto, vinculado al Departamento de Ciencias Neurologicas, Psiquiatria y Psicologia
Médica de FAMERP. Resultados: Paciente femenina de 55 afios, con diagnodstico de TB desde los 14
afios. La paciente alcanz estabilizacion clinica a los 22 afios con carbonato de litio (600 mg/dia), pero
a los 48 anos desarrolld nefropatia atribuible a la terapia prolongada con litio. Conclusion: El caso
ilustra el dilema terapéutico entre eficacia y seguridad en el tratamiento del TB, reforzando la
necesidad de monitorizacion rigurosa y abordaje multidisciplinario.

Palabras clave: Trastorno Bipolar. Litio. Valproato. Nefrotoxicidad. Pancreatitis.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) ¢ um transtorno psiquiatrico crénico e grave, caracterizado por
episodios recorrentes de mania, hipomania e depressdo. Estd entre as dez principais causas de
incapacidade no mundo, representando um impacto significativo na qualidade de vida dos individuos
e em seus desfechos sociais e ocupacionais (Associac¢ao Brasileira de Psiquiatria, 2023). Estima-se que
sua prevaléncia global seja de aproximadamente 2,4% da populacdo, sendo que em 70% dos casos o
inicio ocorre antes dos 25 anos de idade (Lange et al., 2024). Além do curso cronico e recidivante, os
pacientes apresentam risco aumentado de mortalidade, em especial pelo suicidio, cuja taxa ¢ 20 a 30
vezes maior do que a da populagdo geral, e pelas comorbidades médicas, notadamente as
cardiovasculares (Fiorillo et al., 2023).

O tratamento farmacoldgico ¢ fundamental para o manejo do TB. De acordo com diretrizes
internacionais, como as do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), as
opgdes de primeira linha incluem carbonato de litio, acido valproico, lamotrigina e antipsicoticos
atipicos, como quetiapina e lurasidona (Yatham et al., 2018). O carbonato de litio permanece como o
estabilizador de humor de maior evidéncia cientifica, demonstrando eficacia tanto na prevengao de
episoddios de mania quanto de depressdo, além de reduzir significativamente o risco de suicidio
(Padilha et al., 2023; Fiorillo et al., 2023).

Apesar de sua eficicia, o uso prolongado do litio esta associado a importantes efeitos adversos,
especialmente de ordem renal. Entre as complicagdes descritas encontram-se a nefropatia tabulo-
intersticial cronica, o diabetes insipidus nefrogénico e o hiperparatireoidismo secundario, que podem
evoluir para doenga renal cronica irreversivel em uma parcela dos pacientes (Oliveira et al., 2010;
Pereira-Silva et al., 2014). Estima-se que 15 a 20% dos individuos em uso continuo desenvolvam
algum grau de comprometimento renal, e cerca de 1,5% possam evoluir para doenga renal terminal
apos décadas de tratamento (Davis et al., 2018).

O 4cido valproico constitui uma alternativa terapéutica para pacientes intolerantes ao litio ou
com contraindicagdes ao seu uso. Contudo, essa medicacdo também apresenta riscos, sendo a
pancreatite aguda uma das complica¢cdes mais temidas, embora rara, com incidéncia aproximada de
1:40.000 casos. Apesar da baixa frequéncia, trata-se de evento de elevada gravidade clinica, com taxas
de mortalidade de até 20% nos casos mais severos (Baena et al., 2023).

O relato a seguir descreve o caso de uma paciente com diagndstico de TB, acompanhada em
ambulatorio especializado, que evoluiu com nefrotoxicidade associada ao uso prolongado de litio e
subsequente pancreatite aguda induzida por valproato. Além disso, busca-se discutir os principais

achados da literatura sobre monitoramento, prevengao e condutas diante dessas complicagdes.

~
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2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em um relato de caso clinico retrospectivo, descritivo e analitico, realizado
a partir da revisao do prontuario eletronico de uma paciente acompanhada no Ambulatorio de Humor
do Departamento de Ciéncias Neurologicas, Psiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Medicina
de Sao José do Rio Preto (FAMERP), entre os anos de 2016 e 2024.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (CAAE n°
90533925.2.0000.5415). Todos os dados que pudessem identificar a paciente, como nome e datas
exatas de atendimento, foram omitidos para preservagdo da confidencialidade.

Complementarmente, foi conduzida revisdo narrativa da literatura nas bases de dados

PUBMED, LILACS e Google Scholar, considerando publicagdes dos ultimos dez anos. Foram

29 ¢ 2 ¢

utilizados os descritores “lithium carbonate”, “nephropathy”, “valproic acid” e “pancreatitis”.
3 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 55 anos, com diagndstico de Transtorno Bipolar (TB) aos 14 anos,
momento em que apresentou um quadro caracterizado por “estar fora do ar”, saia de casa a esmo, com
discurso incoerente, diminui¢do da necessidade de sono, agitagcdo e logorreia. Alcancgou estabilizagao
clinica aos 22 anos com terapia continua de carbonato de litio na dose de 600 mg/dia. A partir de entdo
fez uso regular dessa medicacao, sem periodos de oscilagdes de humor. Aos 48 anos, desenvolveu um
quadro clinico complexo caracterizado por dor abdominal, politria significativa, noctiria e xerostomia
persistente, acompanhados por elevacdo progressiva dos niveis séricos de creatinina. A investigagao
multidisciplinar envolvendo as equipes de Nefrologia e Endocrinologia estabeleceu trés diagndsticos
inter-relacionados: doenca renal cronica secundaria a nefropatia tubulo-intersticial cronica induzida
por litio, diabetes insipidus nefrogénico e hiperparatireoidismo secundario a disfun¢do renal.

Diante deste quadro, optou-se pela substituicdo do litio por acido valproico como estratégia
terapéutica alternativa. Entretanto, o curso clinico subsequente revelou novos desafios, com a paciente
sendo hospitalizada em duas ocasides distintas por episodios de pancreatite aguda medicamentosa,
causa estabelecida pela apresentacdo clinica caracteristica e apds exclusao cuidadosa de outras causas
potenciais (biliares e etilica).

O aspecto mais notavel da evolugao clinica foi a progressao continua da disfuncao renal mesmo
apds a suspensdo do litio, culminando em doenca renal terminal e necessidade de terapia renal
substitutiva com hemodialise. Na admissdo a creatinina era de 2,1; evoluindo para 3,2 em cerca de 6

meses e atingindo valor maximo de 7,13 antes de iniciar hemodiélise, mesmo com a suspensao do litio.
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Além disso, observou-se também um aumento importante do clearance de creatinina, de 10 para 25

em cerca de um més; e do fosforo, que variou de 4,1 a 5,8 até a realizacdo da dialise.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Este caso ilustra de maneira paradigmatica os complexos dilemas terapéuticos no manejo de
pacientes com TB em uso prolongado de estabilizadores de humor. O litio, apesar de sua eficacia bem
estabelecida no controle dos episddios de humor, apresenta um perfil de toxicidade renal significativo,
particularmente em tratamentos de longa duragdo. A literatura especializada documenta que
aproximadamente 15-20% dos pacientes em uso cronico de litio desenvolvem algum grau de
comprometimento renal, com mecanismos fisiopatologicos que incluem alteragdes estruturais
irreversiveis no intersticio renal e nos tibulos coletores (Padilha, 2023). A associagdo com diabetes
insipidus nefrogénica ¢ também bem estabelecida na literatura, com prevaléncias variando de 20 a 87%
em diversos estudos (Davis, 2018). O aspecto mais preocupante, evidenciado neste caso, ¢ a
possibilidade de progressdo da doenga renal mesmo apds a descontinuagdo do farmaco, sugerindo a
existéncia de mecanismos lesivos auto perpetuantes. Na literatura, a prevaléncia de doenca renal
terminal (DRT) associada ao uso cronico de litio € relativamente baixa, com prevaléncia de 1,5% e um
periodo de laténcia entre inicio do uso de litio e DRT de pelo menos vinte anos (Davis, 2018). Estudos
que monitoram a fung¢ao renal ao longo do tratamento demonstraram que, apos um periodo de seis anos
e meio em uso do litio, apenas 4% dos pacientes evoluem com alteragdo da creatinina sérica, enquanto
que apods 19 anos de uso, a prevaléncia salta para 12% (Davis, 2018). O declinio da taxa de filtragao
glomerular ¢ maior em mulheres, idosos, em individuos com maior tempo de exposi¢ao ao litio e maior
dose cumulativa de litio (Davis, 2018). Esses dados ressaltam a importancia de manter o
monitoramento ao longo dos anos, mesmo com exames seriados normais e com especial ateng¢do aos
grupos de maior risco.

A escolha pelo acido valproico como alternativa terapéutica, embora clinicamente justificada,
introduziu novos riscos a paciente. A pancreatite aguda induzida por valproato, embora considerada
uma reagdo adversa rara (com incidéncia estimada em 1:40.000 pacientes), representa uma
complicacdo potencialmente grave, com taxas de mortalidade que variam entre 17-20% nos casos mais
severos (Baena, 2023). Bischof et al, 2023 em uma revisdo sistematica da literatura acerca de
pancreatite induzida por valproato encontrou que, um em cada dez casos, apresentavam doenga renal
cronica preexistente. Além disso, o risco de reincidéncia da pancreatite apds nova exposi¢ao ao acido
valproico foi alto, ocorrendo em mais de 80% dos pacientes (Bischof, 2023). O presente caso destaca

a importancia da vigilancia clinica continua mesmo apds a troca medicamentosa, particularmente em

~
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pacientes que ja apresentam comprometimento de 6rgaos-alvo. Na Tabela 1 destacamos os principais

efeitos adversos das medicagdes em questao e recomendagdes de monitoramento.

Tabela 1. Principais efeitos adversos do carbonato de litio e do acido valproico, e recomendagdes de monitoramento
clinico-laboratorial.

Recomendacoes de

Farmaco Principais efeitos adversos .
monitoramento
. . - Dosagem sérica de litio a cada
- Nefrotoxicidade (nefropatia &
, ) . . 3—6 meses
tubulo-intersticial cronica) LT
. L o - Creatinina sérica ¢ TFGe a cada
- Diabetes insipidus nefrogénico
. Lo 3—6 meses
Carbonato de Litio - Hipotireoidismo o o .
- . - Fungdo tireoidiana e célcio a
- Hipercalcemia

cada 6-12 meses

- Tremor, ganho de peso, - Avaliagdo clinica de

sintomas gastrointestinais

poliuria/polidipsia
- Hemograma, fungdo hepatica e
- Pancreatite aguda amilase/lipase séricas
- Hepatotoxicidade periodicamente
Acido Valpréico - G~anh0 de peso - Vigilépcia clin.ica para dor
- Alteragdes gastrointestinais abdominal persistente ou
- Tremor, alopecia, altera¢des nauseas/vomitos
hematoldgicas (trombocitopenia) - Monitoramento de peso e

pardmetros metabolicos
Fonte: Elaborado pela autora a partir de dados da literatura (Oliveira et al., 2010; Davis et al., 2018; Padilha et al., 2023;
Baena et al., 2023; Bischof et al., 2023).

A evolucdo desfavoravel para doenga renal terminal neste caso particular levanta questoes
relevantes sobre o momento ideal para intervengdo terapéutica em pacientes sob risco de
nefrotoxicidade por litio. Estudos recentes sugerem que o dano renal pode se tornar irreversivel antes
mesmo da manifestagdo de sintomas clinicos evidentes (Padilha, 2023), refor¢ando a necessidade de
protocolos de monitoramento rigorosos que incluam avaliagdes periodicas da taxa de filtragao
glomerular, exames de imagem renais € marcadores precoces de injaria tubular.

De acordo com uma revisao de Davis et al. (2018), as orientagdes gerais para a monitorizagao
da fung¢do renal em doentes sob terapia prolongada com litio sugerem a medicdo da creatinina sérica e
da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) no inicio do tratamento e subsequentemente em
intervalos de 3 a 6 meses. As diretrizes do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) recomendam que a dosagem do nivel de litio e a monitorizagao da fungdo renal sejam
realizadas, no minimo, a cada 3 a 6 meses. Este acompanhamento deve ser repetido num prazo de 5 a
7 dias ap6s qualquer ajuste posoldgico do litio ou da introdugdo ou alteracdo de medicamentos que
possam interferir com a sua excrecdo, tais como anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs),
bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRAs), inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina (IECAs) ou diuréticos tiazidicos. Adicionalmente, para individuos em terapia de
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manuten¢do, a funcdo tireoidiana, renal e os niveis de calcio devem ser avaliados aos 6 meses e,
posteriormente, anualmente, ou conforme indicado clinicamente (CANMAT, 2018).

Uma elevagao da creatinina em trés ou mais ocasides, mesmo com taxa de filtragao glomerular
estimada (TFGe) maior que 60 mL/min/1.73m?, necessita de avaliacdo aprofundada, incluindo
pesquisa de hematuria e proteinuria (Davis, 2018). Além disso, na presenca de sintomas sugestivos de
diabetes insipido nefrogénico, tais como poliiria e polidipsia, deve-se avaliar a natremia e
osmolalidade no soro e na urina (Davis, 2018). Ressalta-se que condi¢gdes que promovam a retengao
de sodio, como a cirrose ou a insuficiéncia cardiaca, podem aumentar a reabsor¢ao de litio, elevando
os seus niveis séricos (Davis, 2018), exigindo vigilancia clinica e laboratorial continua para tais
condigoes.

Um dos dilemas mais complexos refere-se ao momento em que se deve considerar a
descontinuagdo do litio, ponderando os beneficios robustos de prevengao de recaidas e de suicidio
contra o risco de uma doencga renal progressiva ¢ potencialmente irreversivel. Nao hd um ponto de
corte estabelecido para os parametros laboratoriais, com autores sugerindo valores de clearance de
creatinina de cerca de 40 mL/min ou creatinina sérica superiores a 140 mmol/L (1,58mg/dL). A decisao
de interromper a terapia deve considerar a idade (quanto mais jovem maior risco acumulado de doenca
renal terminal), estabilidade do transtorno de humor, a existéncia de alternativas terapéuticas eficazes
e a presenga de um declinio renal persistente e inexplicado (Davis, 2018).

Conforme destacado por Davis et al. (2018), a decisdo de continuar, reduzir ou interromper o
litio diante de um declinio da funcdo renal ¢ complexa e deve ser altamente individualizada. Este
processo transcende uma simples avaliagdio de numeros laboratoriais. Envolve considerar
profundamente a historia de vida do paciente, seu contexto clinico unico e seus valores pessoais. Para
um paciente com historico de multiplas recaidas graves e hospitalizagdes, para quem o litio foi a Gnica
medicagdo eficaz, o risco de suspender o tratamento e precipitar uma nova crise maniaca ou depressao
profunda pode ser percebido como mais aterrorizante € imediato do que o risco de uma progressao
renal a longo prazo. Por outro lado, um paciente com a doenca bem controlada hé anos e que apresenta
um declinio renal persistente pode valorizar mais a preservagdo da fun¢@o renal, especialmente se
existirem alternativas terap€uticas viaveis e ndo nefrotoxicas. Neste contexto, a decisdo compartilhada
emerge ndo como uma mera recomendagdo, mas como um pilar ético e clinico indispensavel para um
desfecho que preserve tanto a saude mental quanto a fisica do paciente. Para tanto, a equipe médica,
incluindo clinico geral, nefrologista e psiquiatra, deve fornecer as informagdes necessarias, explicar a
trajetoria da fungdo renal, os riscos de recaida e possibilidades terapéuticas ao paciente e familiares
(Davis, 2018).

~
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As implicacdes clinicas deste relato estendem-se além do manejo individual, sugerindo a
necessidade de desenvolvimento de protocolos institucionais para monitorizagdo de pacientes em uso
cronico de litio, com énfase especial na deteccdo precoce de complicagdes renais € na avaliagao
criteriosa de alternativas terapéuticas quando indicado. Futuras pesquisas devem focar na identificacao
de biomarcadores preditivos de toxicidade e na avaliacdo de estratégias nefroprotetoras para pacientes

que necessitam de terapia continua com litio.

5 CONCLUSAO

O manejo do Transtorno Bipolar permanece desafiador, especialmente diante das complicacdes
associadas ao uso prolongado de estabilizadores do humor. O caso descrito evidencia os riscos de
nefrotoxicidade irreversivel associados ao litio e a possibilidade de pancreatite aguda induzida pelo
valproato, ambos eventos com impacto significativo na evolucao clinica da paciente.

Esses achados reforcam a necessidade de acompanhamento rigoroso e continuo, com especial
aten¢do para parametros renais ¢ metabodlicos nos pacientes em uso de litio, bem como para sinais
clinicos sugestivos de complicagdes gastrointestinais em uso de valproato. A atuagdo integrada entre
Psiquiatria, Nefrologia e Endocrinologia ¢ fundamental para a detecg@o precoce, tomada de decisdes
compartilhadas e defini¢do de estratégias terap€uticas mais seguras.

A criacdo de protocolos de monitoramento, a educagdo permanente de profissionais de saude e
o empoderamento dos pacientes quanto aos riscos associados as medicacdes sdo medidas essenciais

para melhorar a seguranga e a qualidade da assisténcia em saude mental.
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