OJINITD OSVD

Marques AR, et al. Intoxicagéo por litio ap6s cirurgia bariatrica, Acta Med Port 2021 May;34(5):382-386

Intoxicagao por Litio apés Cirurgia Bariatrica: Um Caso
Clinico

Lithium Intoxication after Bariatric Surgery: A Case
Report

André Ribeirinho MARQUESP<", Anténio ALHO', Jodo Malhadas MARTINS', Margarida BAIRRAO'
Acta Med Port 2021 May;34(5):382-386 = https://doi.org/10.20344/amp.12868

RESUMO

A cirurgia bariatrica € uma opgéo terapéutica no tratamento da obesidade em doentes cuidadosamente selecionados, com perturbagéo
psiquiatrica. Cerca de metade dos doentes referenciados para cirurgia bariatrica tém diagnosticada, pelo menos, uma perturbagao
mental, estando a maioria medicada com psicofarmacos. Este procedimento pode alterar significativamente a biodisponibilidade dos
farmacos e o litio ndo é excecdo. Contudo, apesar da absorgéo parecer diminuir na maioria dos farmacos, no caso do litio existe um
elevado risco de toxicidade. Neste artigo, descreve-se o caso de uma doente de 44 anos com um quadro de intoxicacéo por litio apos
cirurgia bariatrica. Realizou-se uma revisdo dos casos clinicos descritos na literatura de toxicidade ao litio pds-cirurgia bariatrica e
apresentam-se potenciais solugdes clinicas preventivas. E essencial uma maior consciencializagdo das alteragdes na absorgao dos
psicofarmacos pos-cirurgicos, particularmente no caso do litio. Recomenda-se fortemente uma monitorizagdo, de forma mais regular,
pés-cirurgica clinica e laboratorial dos niveis séricos de litio.
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ABSTRACT

Bariatric surgery is a therapeutic option to treat obesity in (carefully selected) patients with psychiatric disorders. About half of the pa-
tients referred for bariatric surgery have a diagnosis of (at least one) mental disorder and most of them are treated with psychotropic
drugs. This procedure may modify the bioavailability of drugs and lithium is no exception. However, although absorption seems to de-
crease in most drugs, in the case of lithium, there is a high risk of toxicity. In this article, we describe the case of a 44-year-old female
patient with lithium intoxication after bariatric surgery. We conducted a review of the published clinical cases in the scientific literature
about lithium toxicity after bariatric surgery, and we propose potential preventive clinical solutions. It is essential to increase awareness
of changes to the absorption of psychotropic drugs in the post-surgery period, particularly in the case of lithium. Regular postoperative
clinical and laboratory monitoring of lithium serum levels is strongly recommended.
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INTRODUGAO

A cirurgia de bypass gastrico tornou-se, nas ultimas dé-
cadas, um tratamento cada vez mais frequente da obesi-
dade." A obesidade é uma doenga crénica com multiplas
consequéncias médicas, sendo que para alguns doentes,
dieta e exercicio fisico, bem como a utilizagdo de farmacos
psicotropicos ndo associados a aumento de peso, ndo sédo
uma opcgao suficiente ou viavel.? Sdo muitos os fatores que
podem contribuir para a obesidade, sendo que no caso de
pessoas com perturbagdo mental, o aumento de peso pode
estar associado a alteragdes no estilo de vida (sedentaris-
mo pela avolia, anedonia e isolamento social), alteragbes
da dieta habitual (hiperfagia para pseudocompensacgéo do
humor, ou alteragdes da preferéncia alimentar), a efeitos
adversos dos psicofarmacos, entre outros.? A cirurgia baria-
trica apresenta-se, nestes doentes, como uma alternativa
de tratamento da obesidade e consequentes comorbilida-
des médicas.?

A prevaléncia de pelo menos uma perturbagao psiquia-
trica em doentes referenciados para cirurgia bariatrica &
significativa (62,2%), sendo frequente a perturbacéo de-
pressiva e/ou perturbagédo de ingestdo compulsiva. O tra-
tamento psicofarmacolégico € comum, principalmente com
antidepressivos.® Dado que a cirurgia bariatrica provoca al-
teragdes anatdmicas e fisioldgicas que poderao ter impacto
na absor¢ao dos farmacos, é essencial para os clinicos co-

3,4

nhecerem quais as consequéncias na farmacocinética dos
mesmos apos este procedimento cirurgico.*

O litio € um dos tratamentos de primeira linha na per-
turbagéo afetiva bipolar e com eficacia comprovada em ou-
tras doencas mentais. Porém, a sua janela terapéutica é
estreita e a sua farmacocinética sofre modificagées apds a
cirurgia bariatrica que implicam um acompanhamento mul-
tidisciplinar.

Neste caso clinico, descreve-se o caso de uma doen-
te com perturbagéo afetiva bipolar, estabilizada ha varios
anos com litio, que € admitida por um quadro clinico com-
pativel com intoxicagéo grave ao litio, um més apds bypass
gastrico. Apresenta-se também uma revisdo da escassa
literatura existente sobre os mecanismos subjacentes, de-
safios e potenciais solugdes.

CASO CLiNICO

Mulher de 44 anos com antecedentes médicos de per-
turbagéo afetiva bipolar, diabetes mellitus tipo 1l, dislipidé-
mia, hipertensao arterial e obesidade morbida, tendo sido
submetida um més antes da observagao em servigo de ur-
géncia (SU) a uma cirurgia bariatrica (técnica de bypass
gastrico Roux-en-Y). Na observagdo em SU apresentava
um quadro clinico com uma semana de evolu¢ao de agra-
vamento progressivo, caracterizado por confusdo mental,
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Figura 1 — Evolugéo dos valores de litémia e fungdo renal, apos suspenséo de litio e fluidoterapia
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fadiga persistente, fraqueza muscular marcada, tremores
exuberantes dos membros superiores, dificuldades na
coordenagao motora, nauseas e diarreia. A medicagao psi-
cotrépica habitual didria, revista seis meses antes, seria
quetiapina 300 mg, fluoxetina 20 mg, lorazepam 5 mg e
carbonato de litio 600 mg de libertagdo prolongada (litémia
habitual 0,7 mmol/L, terapéutica crénica ha oito anos). No
exame fisico apresentava-se hemodinamicamente estavel,
apirética, salientando-se no exame neurolégico sumario
ataxia e hiperreflexia. A doente encontrava-se obnubilada,
desorientada no tempo e espago, com atengao captavel
mas facilmente dispersavel e marcada perseveragao idea-
tiva, incapaz de colaborar na realizagao do restante exame
mental. Analiticamente, salientava-se insuficiéncia renal
aguda (creatinina 3,0 mg/dL, ureia 130 mg/dL) e hiponatré-
mia (128 mEq/L).

Apo6s doseamento de litémia, que se apresentava em
niveis de 2,1 mmol/L (toxicidade > 1,5 mmol/L), assumiu-se
quadro de intoxicagao por litio e foi internada no servigo de
Medicina Interna. Optou-se por abordagem conservadora
inicial (suspensao de litio e hidratagdo por fluidoterapia),
que se manteve pela rapida e progressiva melhoria clinica
e analitica, em cinco dias, como verificado na Fig. 1.

Por manutengao de niveis de creatinina no limite supe-
rior normal (valores de referéncia: 0,6 a 1,1 mg/dL) e difi-
culdade na depuracgao total de litio, optou-se pela nao rein-
trodugéo do farmaco, com manutenc¢ao de humor eutimico
e sem oscilagdes da energia vital.

DISCUSSAO

A cirurgia bariatrica provoca alteragdes anatémicas e
fisioldégicas que poderao ter impacto na absorg¢éo oral dos
farmacos. Os procedimentos que provoquem mal-absorgéo
(bypass e derivagao biliopancreatica) ttm maior impacto na

Tabela 1 — Manifestagdes clinicas da intoxicagéo por litio®

farmacocinética dos farmacos, destacando-se como altera-
¢Oes farmacocinéticas caracteristicas a redugéo da acidez
gastrica, a redugéo do volume e motilidade do estémago,
esvaziamento gastrico e transito intestinal acelerados.*

Um estudo in vitro, mostrou que a dissolugdo de farma-
cos estaria reduzida em 10 de 22 psicofarmacos testados,
porém no litio, esta taxa estaria aumentada em mais de
200%.5¢

O litio é rapida e totalmente absorvido no estémago e
intestino proximal. E hidrofilico e ndo se liga a proteinas,
nao sofre metabolizagdo, sendo excretado pelo rim prati-
camente na totalidade. Niveis séricos entre os 0,6 e 1,0
mmol/L sdo considerados terapéuticos na pperturbagéo
afetiva bipolar (doses mais altas, entre 1,0 e 1,2 mmol/L,
estdo indicadas para tratamento e prevencdo da mania
aguda), sendo considerados téxicos quando acima de 1,5
mmol/L (toxicidade ligeira: 1,5 - 2,5 mmol/L; toxicidade mo-
derada: 2,5 - 3,5 mmol/L; toxicidade grave: > 3,5 mmol/L).”®
Os sintomas de toxicidade associada ao litio sdo descritos
na Tabela 1.7

Dentro dos fatores de risco principais para toxicidade
temos: interagdes medicamentosas (anti-inflamatoérios néo
esteroides, diuréticos e IECA/ARA), idade avangada, doen-
¢a cronica e dose total diaria de litio.°

A intoxicacao por litio, nestes casos, € essencialmen-
te provocada pelas redugdes de volume de agua e massa
corporal: a redugéo de aporte liquido provoca desidratagcao
e, consequente leséo renal aguda, diminuindo a depuracao
de litio; no caso particular do carbonato de litio, 0 menos
soluvel de todos os sais de litio, tais alteragdes levam a
sua acumulacdo e absorgéo prolongada; verifica-se tam-
bém que, no geral, doentes obesos apresentam aumento
da capacidade de depuracgéo de litio."-1

Neste caso clinico, optou-se por uma abordagem

Neuropsiquiatricas

Cardiacas

Gastrointestinais

Tremor, apatia, sonoléncia, agitagédo, disartria, ataxia, nistagmo,
movimentos coreiformes, hiperreflexia, mioclonias, confuséo
mental, convulsdes, coma.

Alteragbes do ECG do tipo ‘wandering atrial pacemaker’,
bradicardia sinusal, supra- e infradesnivelamento do segmento
ST, inversdo da onda T, QT longo.

Nauseas, vomitos, dor abdominal, distensdo abdominal e diarreia.

Tabela 2 — Recomendacgdes para hemodidlise na intoxicagéo a litio®

Indicacoes

Hemodidlise é recomendada:
- Se insuficiéncia renal e litémia > 4,0 mmol/L;

- Se diminuigédo do nivel de consciéncia, convulsao, ou arritmia grave (independentemente dos niveis séricos de litio).

Hemodidlise é sugerida:
- Se litémia > 5,0 mmol/L;
- Se sindrome confusional;

- Se tempo estimado para alcangar litémia < 1,0 mmol/L, em condigbes 6timas, for > 36 horas.

Interrupgao

- Quando litémia < 1,0 mmol/L ou evidéncia de melhoria clinica;

- Ap6s um minimo de 6 horas de hemodialise, na auséncia de resultado de doseamento sérico.
Realizar doseamentos seriados durante 12 horas, apos interrupgéo, para determinar continuidade de tratamento.
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Tabela 3 — Recomendagdes para monitorizagao dos niveis de litio'®

Fase peri-operatéria

Recomendagodes

Pré-operatéria
(durante periodo de dieta liquida)

Pd&s-operatorio (0 - 6 semanas)

Pés-operatdrio (> 6 semanas)

Doseamento semanal

Doseamento semanal

Doseamento quinzenal até aos 6 meses
Dosemento mensal apds 6 meses
Doseamento na regularidade habitual apés um ano

Se os niveis séricos aumentarem mais de 25% ou se aproximarem de 1,2 mmol/L, considerar reduzir a dose.

Se sinais de toxicidade, rever dose.

Avaliar estado mental periodicamente, recorrendo a escalas formais se possivel.

Incentivar reforgo hidrico oral (2,5 - 3 L/dia) na fase pré-operatoria.

conservadora, ainda que a hemodialise fosse uma aborda-
gem possivel e frequentemente necessaria. As recomen-
dacdes para hemodialise sdo apresentadas na Tabela 2.2

Ainda que a toxicidade seja a preocupagao mais im-
portante nestes doentes, niveis subterapéuticos podem
também ter consequéncias significativas em doentes com
perturbacdes do humor graves. Dada a imprevisibilidade da
absorcdo e outras alteragbes farmacocinéticas, os niveis
subterapéuticos sdo também teoricamente possiveis, uma
vez que a absorgao do litio se encontra condicionada pela
reducdo de intestino funcional.'

O caso clinico apresentado alerta-nos para as particula-
ridades de uma populagéo especial de doentes. Ainda sao
raros os casos descritos na literatura cientifica internacional
de intoxicagdes iatrogénicas a psicofarmacos apds cirurgia
bariatrica. Uma proporgéo significativa de doentes que séo
submetidos a este tipo de intervengédo sofrem de doenga
psiquiatrica, podendo a etiologia da obesidade (inevitavel-
mente multifatorial) ser consequéncia da doenca e/ou dos
efeitos iatrogénicos do tratamento. Assim sendo, e perante
algum grau de desconhecimento e imprevisibilidade ainda
existente relativamente ao grau de absorgao dos psicofar-
macos, é recomendavel um acompanhamento regular e
uma boa articulagao entre as equipas de cirurgia bariatrica
e psiquiatria na gestéo destes casos.

Nao existem, até a data, guidelines baseadas em evi-
déncia cientifica publicadas relativamente a abordagem
de doentes sob litio, sujeitos a cirurgia bariatrica. Porém,
baseado nos dados da literatura e na opinido de peritos, al-
gumas recomendagdes podem ser feitas, designadamente,
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