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RESUMO

Introdugdo: Os antidepressivos triciclicos ainda aparecem na atualidade como causa
importante na mortalidade devido a intoxicagdes exdgenas e até o presente momento nenhum
antidoto especifico foi desenvolvido. O tratamento consiste na correcdo dos distirbios
causados pela intoxica¢do e suporte ao paciente. Recentemente, a comunidade cientifica vem
demonstrando especial atengdo ao uso de emulsdo lipidica intravenosa em casos de
intoxicacdes por drogas lipofilicas, sendo os antidepressivos triciclicos um deles. Assim
busca-se 0 uso de emulsdo lipidica intravenosa como uma possivel nova terapia no tratamento

dessas intoxicacoes.

Objetivo: avaliar as evidéncias acerca do uso de emulsao lipidica intravenosa como terapia

adjuvante nas intoxicagdes por antidepressivos triciclicos.

Método: Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura. Foi realizada uma busca nas bases de
dados do PubMed, incluindo publicagcdes nos idiomas portugués, espanhol e inglés, sem
periodo de tempo definido. As palavras-chave utilizadas foram termos relacionadas a
intoxicacdo por antidepressivos triciclicos e emulsdo lipidica. Apenas estudos abordagem
qualitativa foram identificados nesta pesquisa € os mesmos foram incluidos ¢ armazenados
com auxilio do programa EndNote X7.0.1, com o qual se procedeu a contabilizacdo e a

exclusdo de duplicatas.
Resultados: Um total de 45 artigos foi selecionado para leitura completa.

Conclusdo: Com essa revisdo percebe-se que o uso de emulsdo lipidica intravenosa €
promissora como terapia adjuvante em intoxicacao por drogas altamente lipofilicas, devendo

ser considerada quando falha de intervengdes convencionais.



ABSTRACT

Introduction: Tricyclic antidepressants are still present as an important cause in mortality
due to exogenous poisoning and to date no specific antidote has been developed. Treatment
consists of correcting disorders caused by intoxication and patient support. Recently, the
scientific community has been showing special attention to the use of intravenous lipid
emulsion in cases of intoxications by lipophilic drugs, with tricyclic antidepressants being one
of them. Thus, the use of intravenous lipid emulsion as a possible new therapy in the

treatment of these poisonings is sought.

Objective: to evaluate the evidence on the use of intravenous lipid emulsion as adjuvant

therapy in tricyclic antidepressant poisonings.

Method: This is a narrative review of literature. PubMed databases were searched, including
publications in the Portuguese, Spanish and English languages, with no defined period of
time. The keywords used were terms related to intoxication by tricyclic antidepressants and
lipid emulsion. Only qualitative approach studies were identified and they were included and
stored with the aid of the EndNote X7.0.1 program, with which the duplicates were counted

and excluded.
Results: A total of 45 articles were selected for complete reading.

Conclusion: With this review we can see that the use of intravenous lipid emulsion is
promising as adjuvant therapy in highly lipophilic drug intoxication and should be considered

when conventional interventions fail.
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1. INTRODUCAO

Introduzidos na década de 1950, os antidepressivos triciclicos (ADT) foram por muito
tempo a base da terapia antidepressiva. No entanto, o seu potencial para toxicidade em
overdose os viu ultrapassados por alternativas mais seguras, tais como inibidores seletivos da

recaptacgdo da serotonina (ISRSs) e inibidores da recaptac¢do da serotonina-norepinefrina.’

Entretanto, o envenenamento com ADT continua sendo uma importante causa de
auto-intoxicagdo relacionada a drogas no mundo desenvolvido e uma causa muito comum de
envenenamento e¢ mortalidade em paises em desenvolvimento.” Os ADTs sdo contribuintes
substanciais para a mortalidade anual devido a overdose de drogas, junto com opiaceos,
analgésicos e benzodiazepinicos.' Estima-se que a amitriptilina, um dos tipos mais comuns de
ADTs prescritos, cause um numero relativamente alto de casos fatais provocados por
overdoses, com 34 por 1 milhdo de prescri¢des * em comparagdo com um taxa de 13,5 para
inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e 2,0 a 6,2 para ISRSs e antidepressivos
"atipicos".* Portanto, devido ao potencial toxico deste medicamento recomenda-se cuidado
especial na prescrigdao e armazenamento dos ADTs no caso de pacientes com risco aumentado

de suicidio.’

A toxicidade na ingestdo de sobredose de ADT resulta predominantemente no colapso
cardiovascular (CVS) resultante do bloqueio do canal de so6dio produzido pelo ADT no
miocardio e de subsequentes arritmias ventriculares, depressdo miocérdica e hipotensdo.® A
toxicidade CVS aguda ¢ a principal responsavel pela mortalidade na superdosagem de ADT.!
Apos uma overdose por ADT, os pacientes tornam-se sintomaticos muito rapidamente e o

tempo médio entre a chegada ao hospital até a morte pode ser de apenas 5,4 horas.*

Devido aos efeitos toxicos CVS s3o observadas anormalidades eletrocardiograficas
(ECG), arritmias e hipotensdo.” Os indicadores mais comuns de toxicidade por ADT
encontrados no ECG incluem taquicardia sinusal, prolongamento do QRS, prolongamento do
QTc e desvio do eixo para a direita. Embora a auséncia desses indicadores ndo impeca
complicagdes, sua presenca geralmente se correlaciona com o desenvolvimento de depressdao

cardiaca refrataria a tratamentos padrdes, taquicardia ventricular ou fibrila¢do e morte.®

Em relagdo ao sistema nervoso central (SNC) as principais manifestacdes de toxicidade

aparecem como letargia, alteracdo de nivel de consciéncia, levando em ultima instancia ao



coma; esses sintomas ocorrem devido aos efeitos anti-histaminicos e anticolinérgicos do
ADT. Enquanto, que a toxicidade levando a convulsdes, acontece como resultado do

antagonismo do receptor GABA-A no cérebro.’

O manejo da toxicidade do ADT concentra-se basicamente na minimizacao da absorc¢ao

, . o e ~ . . 1 P
gastrica, alcalinizagdo com bicarbonato e terapia de suporte.’ Uma vez que a toxicidade
cardiaca ¢ evidente, a base da terapia ¢ a alcalinizacdo sérica por terapia com bicarbonato de

sddio e/ou hiperventilagdo.®

O uso da terapia com emulsao lipidica intravenosa (ILE) em humanos nao ¢ novo, sendo
usada ha anos como parte da nutricdo parenteral. Quando utilizados para nutri¢do parenteral,
as complicagdes potenciais incluem reagdo alérgica, embolia gordurosa, imunossupressao,

pancreatite, hipertrigliceridemia e tromboflebite.'

O mecanismo de agdo preciso da ILE ndo ¢ totalmente compreendido. Diversos
mecanismos tém sido propostos: a ILE pode sequestrar farmacos lipossoliveis para o interior
do compartimento intravascular, deixando menor quantidade disponivel para causar
toxicidade tecidual, teoria original também conhecida como “lipid-sink™; a ILE pode fornecer
acidos graxos extras para um coragdo incapaz de usar seu fornecimento normal de energia
quando em estresse; acidos graxos de cadeia longa podem ativar canais de célcio nos
miocitos, aumentando a liberagdo posterior de calcio intracelular e levando a uma melhor
contratilidade; acidos graxos de cadeia longa e média estimulam um aumento do célcio
citosolico nas células pancreaticas, causando a liberacdo de insulina, que por sua vez, podera
melhorar o desempenho cardiaco no choque e a ILE aumenta a elevagdo da pressao sanguinea
em resposta a vasopressores adrenérgicos.*!' Em resumo, esses mecanismos em conjunto

promovem o transporte lipidico do farmaco, um efeito de volume e um efeito cardioténico.’

O uso de ILE ja estd bem estabelecido no tratamento da intoxicacdo refrataria por
cardiotoxicidade em anestésicos locais (droga lipofilica), também mediada pelo potente
bloqueio do canal de soédio. A Associacdo de Anestesistas da Gra-Bretanha e Irlanda
recomenda ILE para o tratamento de emergéncia por envenenamento devido anestésico

local."?

Nos ultimos anos, a terapia com ILE surgiu como uma terapia adjuvante de resgate para o

tratamento de manifestacdes toxicas causadas por drogas lipofilicas, incluindo antidepressivos



ciclicos, e como tratamento primario de manifestagdes toxicas apOs exposi¢do a anestésicos

® A ILE estd sendo recomendada cada vez mais para o tratamento do

locais.!
comprometimento CVS ndo responsivo a terapias padrdo de suporte devido a toxicidade de
uma variedade de agentes farmacéuticos e quimicos.”> Como ADTs sdo drogas altamente
lipofilicas e comuns em situagdes de sobredosagem, o uso de ILE aparece como um alvo

l6gico no tratamento da toxicidade desses medicamentos.'

A experiéncia com o ILE como uma droga de ressuscitacio em humanos, no entanto, ¢
muito limitada. Relatos de casos iniciais da terapia ILE para o tratamento da toxicidade de
drogas lipofilicas, outras além de anestésicos locais, t€ém sido principalmente limitados a
pacientes que apresentam toxicidade grave e potencialmente fatal.'’

Atualmente, existem varios relatos de casos clinicos '“>!%2

que sugerem evidéncias da
eficacia da terapia de ILE no tratamento da superdosagem de diversos medicamentos

lipofilicos, dentre eles o uso para ADTs aparece com grande destaque.

Dado o grande numero de casos graves ocasionados por intoxicacdes por ADT e sendo
que muitos deles sdo refratarios as terapias padrdes de ressuscitagdo, o ILE aparece como uma
nova terapia adjuvante com grande possibilidade de utilizagdo, nessa revisdo narrativa
busca-se revisar a literatura médica publicada sobre estudos relativos a intoxicagdo causada
por ADTs, o uso de ILE e quais os principais parametros para o seu uso especificamente nas

intoxicagdes por ADT.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Descrever as evidéncias acerca do uso de ILE no tratamento de intoxica¢des por ADT.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Realizar revisao bibliografica sobre os ADTs

° Descrever o que ¢ ILE, indicacdes e forma de utilizagao

° Descrever os estudos envolvendo o uso de ILE

° Descrever os estudos envolvendo o uso de ILE nas intoxicacdes por ADTs

° Avaliar as evidéncias que sugerem o uso ou ndo de ILE no tratamento de

intoxicagdes por ADTs

11



3. METODOS

Este estudo ¢ caracterizado como revisdo narrativa de literatura. Possui o objetivo de
mapear o conhecimento disponivel de um determinado assunto sob ponto de vista tedrico ou

conceitual.?

A busca dos artigos foi realizada na base de dados PubMed incluindo publica¢des de sem
periodo de tempo definido, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os descritores de busca
foram consultados no Medical Subject Heading (MeSH), a busca realizada em fonte de dados

publicados ou ndo, para que a pesquisa fosse ampla e sensivel.

Na estratégia de busca, foram utilizados os seguintes termos: ("Antidepressive Agents,
Tricyclic"[Mesh] OR tricyclic*) AND ("Fat Emulsions, Intravenous"[Mesh] OR "Fat
Emulsion*" OR "Lipid Emulsion*" OR intralipid), "Antidepressive Agents, Tricyclic"[Mesh]
OR "Tricyclic Antidepressive Agents" OR "Agents, Tricyclic Antidepressive" OR
"Antidepressant Drugs, Tricyclic" OR "Drugs, Tricyclic Antidepressant” OR "Tricyclic
Antidepressant Drugs" OR "Antidepressants, Tricyclic" OR "Tricyclic Antidepressants", "Fat
Emulsions, Intravenous"[Mesh] OR "Emulsions, Intravenous Fat" OR "Intravenous Fat
Emulsions" OR "Lipid Emulsions, Intravenous" OR "Emulsions, Intravenous Lipid" OR

"Intravenous Lipid Emulsions"

Todas as publica¢des que continham fatores epidemiologicos, sociodemograficos, quadro
clinico, doses toxicas, doses terapéuticas, farmacologicos e tratamentos relacionados as
intoxicacdes por ADTs e a utilizagdo de ILE foram incluidas, porém apenas textos com dados
qualitativos foram identificados nesta pesquisa. Foram selecionados, para leitura na integra,
todas as publicagdes potencialmente elegiveis, com nimero consideravel de participantes e
variaveis com associacdo estatisticamente significativas. Além disso, as listas de referéncias
dos artigos foram examinadas para identificar publicacdes relevantes e elegiveis, as quais

pudessem complementar a busca eletronica.

Os artigos foram armazenados com auxilio do programa EndNote X7.0.1, com o qual se

procedeu a contabilizagdo e exclusdo de duplicatas.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa revisao narrativa foram analisados e 45 fontes de informagao, sendo as mesmas: 15
relatos de caso, 1 estudo ecologico, 1 estudo transversal, 1 estudo de coorte; 6 ensaios
clinicos, 2 estudos caso-controle, 2 livros; 3 guidelines, 1 editorial, 8 revisdes, 1 resumo, 1

bula e 2 revisdes sistematicas.

Abaixo segue resultados obtidos na pesquisa de dados e fluxograma demonstrando etapas

da analise e escolha dos dados utilizados.

' PRISMA 2009 Flow Diagram

. [ Registros identificados atraves da Registros adicionais identificados
= base de dados Pubed por outras fontes
A (n=4%) (n=38)
: # []
L= Registros apds duplicatas remowvidas
[n=82)
.
H '
— Registros triados Registrod excluidos
—5 = 82) x {n =15}
w|
L]
L]
. L]
t Textos completos Textos completos
- avaliados com - excluidos, com razlo
- elegibilidade (n=22)
' (n=867)

]

Estudos incluidos em
sinbese qualitativa
(n = 45)

L]

Registros incluidos em
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[meta-andlise)
(o= @)

Froen: Maher D, Liberati &, Tolzlall J, Altman DG, The PRISMA Group (2009), Praferrad Reparting feme for Systenatic
Raviews and Mata-Analyzes: The PRISMA Statement. PLoS Med B(7 ) e 1000087, doi] 0 13T oumal. pred 1000037

For more information, visit www,prisma -statement. org.

Figura 1 - Prisma Flow Diagrama; fonte www.prisma-statement.org
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A seguir serdo apresentadas as informacgdes consideradas relevantes como resultado
desta revisdo, envolvendo ADTs, ILE, intoxicagdes, formas de uso e os estudos que reportam
a utilizacdo de ILE no tratamento de intoxicagdes, incluindo aquelas cujo um causador foi um

ADT.

4.1. ANTIDEPRESSIVOS TRICiCLICOS

A depressdo ¢ um problema comum na sociedade ocidental, com uma prevaléncia ao
longo da vida superior a 16%. Numerosos medicamentos t€ém sido utilizados para combater
esta doenca, incluindo ADTs. Apesar do uso decrescente de ADTs, sua utilizagdo ainda ¢

comum e esta associada a morbidade e mortalidade significativas.'

Embora a overdose por ADT intencional apresente apenas uma taxa de mortalidade de
3%, representa uma das principais causas de internacdo na UTI e morte intra-hospitalar entre
os pacientes com ingesta de overdoses intencionais.”> Nos EUA, o ADT ¢ responsavel pelo

terceiro maior numero de mortes, e a amitriptilina ¢ o agente causador mais comum entre os

ADTs.*

A grande toxicidade na ingesta por sobredosagem dos ADT pode ser explicada pelos

seguintes mecanismos:’

e Estimulo da liberagdo e inibicdo da recaptacdo de neurotransmissores (noradrenalina,
dopamina e serotonina), levando ao aumento da concentragdao dessas substancias nas
sinapses;

e Antagonismo competitivo aos receptores muscarinicos, alfa-adrenérgico,
serotoninérgicos e da histamina;

e Na superdosagem desses medicamentos, ocorre estabilizacdo de membrana, levando a
demora da despolarizagio e retardo na conducdo cardiaca. Esse efeito pode provocar
arritmias cardiacas graves. A causa da estabilizacdo de membranas esta relacionada a
inibicdo dos canais de sddio. A acidose metabodlica ou respiratéria pode aumentar a

toxicidade desses agentes, pois contribui para a inibi¢do dos canais rapidos de sédio.

A maior parte dos ADT apresenta um estreito indice terapéuticos, de modo que doses
levemente acima da dose teraputica maxima podem gerar efeitos toxicos. Em geral, doses

acima de 3-5 mg/kg sdo consideradas toxicas e a ingestdo de 10 a 20 mg/kg é potencialmente

14



fatal.® Os sintomas que ameacam a vida em adultos sdo frequentemente observados com doses
de ADT superiores a 1000 mg.”” Entretanto, o quadro clinico ndo depende unicamente da dose
ingerida, sendo também importantes a idade do paciente, o uso concomitante de outras drogas

e também influenciado pela existéncia de doenga cardiaca prévia.’

4.1.1. MEDICAMENTOS, USOS COMUNS E EFEITOS COLATERAIS

Os ADTs incluem um grupo de farmacos que sdo usados no tratamento da depressao,
bem como dores neuroldgicas, enxaquecas, incontinéncia urindria, déficit de atengdo,
transtorno de hiperatividade,”® ataques de pénico, ansiedade severa, distarbios fobicos,

transtornos obsessivo-compulsivos e transtornos alimentares.”’

Os ADT estdo disponiveis para administracdo por via oral em concentracdes variadas.
Os mais comumente utilizados no Brasil sdo: imipramina, amitriptilina, nortriptilina e
clomipramina.’ Amitriptilina é um medicamento amplamente observado tanto no uso
terapéutico como intoxicagdes. A toxicidade da amitriptilina geralmente ocorre em doses
superiores a 10mg/kg. No entanto, sinais graves de toxicidade podem ocorrer mesmo em

doses mais baixas.’

Efeitos colaterais tipicos observados em pacientes tratados com doses terapéuticas
incluem sintomas anticolinérgicos, como taquicardia, midriase, xerostomia, pele seca, retardo
do esvaziamento gastrico, peristaltismo intestinal retardado ou mesmo ileo paralitico, reten¢ao
urinaria e confusao ou agitacdo. Cefaleia, fadiga, ansiedade, aumento da pressao intra-ocular,
visdo turva, sonoléncia, fraqueza e tontura também sdo comuns, assim como as queixas
gastrintestinais, incluindo constipacdo, anorexia, ndusea e dor epigéstrica. Outros efeitos
adversos incluem oftalmoplegia ou paralisia ocular e pancreatite aguda.”’” Quando em doses

terapéuticas do medicamento padrio respiratorio ndo sofre alteragdes.’

O médico que trata um paciente com esse tipo de medicamento deve estar ciente do
risco de cardiotoxicidade - mesmo em niveis terapéuticos. Prescrigao de antidepressivos para
pacientes idosos deprimidos com doenca cardiaca subjacente aumenta a probabilidade de
complicagdes.®

4.1.2. FARMACOLOGIA

Os ADTs consistem em um nucleo aromatico de trés anéis com uma cadeia lateral de

15



aminopropila alifatica. Os triciclicos terciarios, por exemplo, cloridrato de amitriptilina e
hidrocloreto de imipramina, sdo classificados como tal com base nos trés carbonos

substituintes de azoto.®

Os ADT podem ser classificados em dois grupos: primeira geracdo (imipramina,
amitriptilina e nortriptilina) e de segunda geracdo (maprotilina ¢ amoxapina). Os ADT de
primeira geragdo tém maior toxicidade e ainda sdo os mais comumente prescritos e usados no

nosso meio.>

Os ADTs sao bem absorvidos pelo trato digestivo. As concentragdes séricas atingem o
pico plasmatico duas a oito horas ap6s a ingestdo, podendo chegar a mais de 12 horas nos
casos de superdosagem. Sdo substincias lipofilicas e a distribui¢do tecidual ¢ ampla (volume
de distribuicdo = 10 a 50 I/kg) e rapida. Apenas 1 a 2% da droga concentra-se na corrente
sanguinea, ligando-se fortemente a proteinas plasmaticas. A biotransformacgao ¢ hepatica, com
baixa taxa de recirculacdo entero-hepatica. Menos de 5% sdo excretados por via renal. A
meia-vida varia de acordo com o composto, podendo ser de 18 horas para imipramina,
chegando a 80 horas para protriptilina.” Em doses toxicas, a meia-vida média é de 37 horas, e
comumente maior que 60 horas.” Também, os efeitos anticolinérgicos desses farmacos podem
retardar o esvaziamento gastrico, resultando em absor¢do lenta ou deficiente. Os produtos de
biotransformacao ativos podem contribuir para a toxicidade; diversos farmacos sao
biotransformados, principalmente no figado gerando outros antidepressivos conhecidos,
aminas secunddrias farmacologicamente ativas (p.ex., amitriptilina gera nortriptilina,

imipramina gera desipramina).®

Os ADTs atuam através da inibicdo da recaptagdo pré-sinaptica de norepinefrina e
serotonina, aumentando assim funcionalmente a concentracao desses neurotransmissores nos
receptores do SNC. Portanto, seu efeito terapéutico estd nos sistemas autondomico, nervoso
central e CVS. Todos os ADTs sdao antagonistas competitivos dos receptores muscarinicos da

acetilcolina.”®

Os ADTs possuem graus variados de pelo menos cinco mecanismos pelos quais atuam
farmacologicamente: ligacdes antagdnicas competitivas com a histamina; com receptores de
acetilcolina alfa-noradrenérgicos e muscarinicos; inibicdo da bomba de amina; bloqueio da

recaptagdo de norepinefrina e um efeito semelhante a quinidina na membrana miocardica.®
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Os trés ultimos mecanismos, isto ¢, agdes anticolinérgicas, inibicdo da bomba de
amina e, especialmente, efeitos miocardicos semelhantes a quinidina sdo responsaveis pelas
manifestagdes cardiacas da toxicidade dos ADTs. O efeito CVS anticolinérgico do ADT
inclui taquicardia sinusal e ritmos juncionais. A potencializa¢ao da norepinefrina nas sinapses
adrenérgicas pelo bloqueio da recaptagdo pode produzir arritmias atriais e ventriculares. Os
efeitos miocardicos semelhantes a quinidina dos ADTs resultam em atrasos de condugdo,
disritmias e débito cardiaco diminuido. Os tempos de condugdo prolongada que levam a
aumentos nos intervalos P-R, QRS e Q-T resultam principalmente do efeito dos ADTs no

sistema His-Purkinje.?

Embora os ADTs sejam biotransformados pelo sistema do citocromo P450, eles ndo
sao inibidores potentes do mesmo, e interagcdes clinicamente importantes nao sdo geralmente

observadas.*

4.1.3 QUADRO CLINICO NA INTOXICACAO POR ADT

Sintomas devido a sobredose de ingesta de ADT geralmente tém inicio em 30 a 40
minutos apds a ingestdo, mas poderdo ser retardados devido a absorcao intestinal lenta ou
deficiente, produzidas pelos efeitos anticolinérgicos do medicamento.® Na overdose de ADT,
a grande maioria dos casos apresentam complicacdes maiores em 6 horas apds a ingestdo.
Embora a incidéncia de complica¢des tardias seja realmente baixa, arritmias ventriculares

foram relatadas até 5 dias apds a ingestdo.’

O niimero de comprimidos ingeridos ndo ¢ indicador de gravidade da intoxicacdo e
sim a sintomatologia desenvolvida pelo paciente nas primeiras horas apos a ingesta dos

medicamentos.’

A intoxicagdo por ADT leva a grande variedade de sinais e sintomas, envolvendo
principalmente o aparelho CVS e o SNC. A cardiotoxicidade ¢ responsavel pelo elevado

nimero de eventos fatais.’

Os efeitos observados em sobredosagens sdo previsiveis com base na ligacdo do
receptor. A hipotensdo ocorre como resultado de depressdo miocardica devido as
propriedades de bloqueio dos canais de sddio, bem como ao antagonismo alfa. As convulsdes
ocorrem como resultado do bloqueio do canal de sédio e do antagonismo do acido

aminobutirico. O retardo da condugdo intraventricular ocorre como resultado do bloqueio do
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canal de sodio, assim como o prolongamento do QRS, enquanto o prolongamento do QT
ocorre como resultado do bloqueio do efluxo de potassio. A depressdo do SNC pode ocorrer
como resultado do antagonismo dos receptores H1, enquanto os efeitos antimuscarinicos sao o
resultado do antagonismo do receptor M1." A acidose associada a toxicidade potencializa a

irritagdo miocardica e a arritmogénese.’

Das varias alteragdes no ECG descritas com overdose de amitriptilina, a taquicardia
sinusal é a mais comum, mesmo com numero reduzido de comprimidos ingeridos.” Também
podem ser encontrados intervalo QRS com dura¢do maior que 100 ms, desvio do eixo para
direita com complexos QRS negativos nas derivagdes I e aVL e a amplitude da onda R

superior a 3 mm na derivagdo aVR.?

A morte ¢ geralmente decorrente de hipotensdo e arritmia ventricular causada pelo
bloqueio dos canais cardiacos de sodio rapidos, levando a disturbios da condugdo cardiaca,
como taquicardia com complexo QRS alargado. Sendo que a hipotensao refratdria durante as

superdoses de ADT ¢ a causa mais comum de morte.’

As arritmias fatais sdo raras, uma vez que a taquicardia ventricular ocorre apenas em
aproximadamente 4% dos casos.” A morte sibita pode ocorrer raramente, até mesmo varios

dias apds a aparente recuperagdo do quadro agudo de intoxicagdo.’

4.1.4. EXAMES

Exames complementares devem ser solicitados de acordo com o quadro clinico
apresentado pelo paciente. Nos casos graves deve-se solicitar: gasometria arterial, eletrélitos
(principalmente nos casos onde seja feita a alcalinizagdo do sangue - risco de alcalemia e
hipocalemia), creatinofosfoquinase e parcial de urina (itil para acompanhamento de lesdao
muscular causada pelas convulsdes). Também ¢é importante solicitar radiografia de toérax para
avaliacdo da 4rea cardiaca, edema pulmonar e confirmacao de aspiracio de conteudo gastrico

(pneumonite/pneumonia).’

O ECQG, entretanto, tem indicacdo de ser feito em todos os pacientes no momento da
admissdo, independente da gravidade da intoxicagdo, visto que ADTs podem causar
alteracdes no ECG mesmo em doses terapéuticas. O ECG ¢ utilizado para diagnostico de
arritmias ja instaladas ou como parametro em caso de evolugdo desfavoravel. As alteracdes

mais comumente encontradas sdo: taquicardia sinusal, alargamento de QRS, prolongamento
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do intervalo QT e do intervalo PR, bloqueio atrio-ventricular, taquicardia ventricular e
fibrilagcdo ventricular. O alargamento do QRS > 0,12 segundos apresenta boa correlagdo com
o grau de toxicidade, sendo bom pardmetro para avaliacdo do paciente. O QRS > 0,16
segundos parece estar relacionado a alto risco de convulsdes e cardiotoxicidade (arritmias e

hipotensio).’

Nao existe correlagdo fiel entre a concentracdo sérica do farmaco e o grau de
toxicidade, ndo sendo, portanto, indicada para ser utilizada como unico parametro na
avaliacdo e acompanhamento do paciente. Dosagens séricas seriadas ndo sao indicadas por
isso e ndo devem ser usadas como paridmetros para alta hospitalar.” Apesar disso, em 2014,
Paksu et al realizaram um estudo retrospectivo com 250 pacientes admitidos na emergéncia
de um hospital universitario intoxicadas por amitriptilina. Nesse estudo, um dos resultados
encontrados foi a presenga de correlagdo entre o nivel sérica da droga na admissao ¢ a taxa de
complicacdo, resultado contrdrio ao observado em estudos anteriores. Esse estudo deixa
aberta a possibilidade para futuros estudos e a possibilidade da analise do nivel sérica da

droga como um dos critérios de avaliagdo.’

4.1.5. TRATAMENTOS

Atualmente, as opgdes de tratamento sdo limitadas aquelas que podem reduzir ou
retardar a absor¢do e, posteriormente, as medidas destinadas a resolver os distirbios

fisiologicos causados pelos efeitos toxicos da overdose."”

Pode ser realizada a administracdo carvao ativado (CA) por via oral se as condi¢des
forem apropriadas e tempo de ingesta do medicamento menor que 1 hora. A lavagem gastrica
ndo serd indicada apds ingesta leve a moderada se o CA for administrado prontamente, mas
devera ser considerada no caso de ingentes maiores também considerando o intervalo menor

que 1 hora da ingesta (p.ex., > 20 a 30 mg / kg).°

Na maioria dos casos, a taquicardia sinusal induzida por ADTs e taquiarritmia
supraventriculares ndo requerem tratamento, desde que ndo se observe instabilidade
hemodinimica do paciente.® Contudo, outras arritmias induzidas por ADT sdo complicadas
pelo fato de farmacos antiarritmicos, comumente usados, como a amiodarona, sdo contra
indicados devido ao prolongamento do intervalo QT. Os agentes antiarritmicos de Classe la e

1¢ também sdo contraindicados devido ao bloqueio dos canais de sodio."”
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Quando presentes alteragdes no ECG como prolongamento de duracao de QRS e
outras arritmias, sobretudo aquelas com instabilidade hemodinamica associada, recomenda-se
a terapia de alcalinizagdo sérica para atingir um intervalo de pH de 7,45-7,55 para reduzir a
toxicidade cardiaca da ADT. A alcalinizacao ¢ conhecida por aumentar a ligacao as proteinas,
causando uma diminui¢do do medicamento ativo no plasma e nos tecidos. O bicarbonato de
sodio e a hiperventilagdo demonstraram diminuir o intervalo QRS prolongado e suprimir
arritmias.® Recomenda-se que os pacientes com complexo QRS prolongado sejam tratados
com 1-2 mEq / kg de bolus de bicarbonato intravenoso (IV) em intervalos de 3 a 5 minutos
para reverter a anormalidade no ECG. Em casos de prolongamento de intervalo QT orienta-se

utilizar sulfato de magnésio (25-50 mg / kg, maximo de 2 g, [V em 2 minutos).?

Quando a taquicardia persiste apesar do tratamento com bicarbonato de so6dio, o suo
de lidocaina podera ser considerado, embora as evidéncias em humanos ainda sejam
limitadas. A lidocaina compete com os ADts pela ligagdo no canal de sodio, porém se liga
durante um menor periodo de tempo, podendo, portanto, reverter algum bloqueio de canal de
calcio.

Em casos extremos em que os pacientes apresentam parada cardiaca devido a
conducdo prejudicada, a ressuscitacdo prolongada ¢ relatada como tendo um resultado clinico
positivo. A recuperacdo por prolongada massagem cardiaca ¢ atribuida a redistribuicao da

amitriptilina, conseqiientemente diminuindo seus efeitos toxicos no miocardio.*

Os vasopressores devem ser usados para hipotensdo apds uma overdose de ADT que
ndo tenha respondido ao tratamento inicial (incluindo bicarbonato de sédio e reposicao
volémica). A adrenalina parece ser superior a noradrenalina no tratamento da hipotensao

refratéria e na prevengdo de arritmias.”

O glucagon ¢ uma opg¢do de tratamento para hipotensdo grave, insuficiéncia cardiaca
ou choque cardiogénico. Em casos graves, uma infusdo de insulina e dextrose demonstrou
melhorar a contratilidade miocardica e melhorar a perfusao sistémica. E particularmente util

na presenca de acidose.’

Para atividade convulsiva, os benzodiazepinicos sdo orientados como primeira
escolha.'” Anticonvulsivantes como a fenitoina também bloqueiam os canais de sodio e,

portanto, sdo contraindicados no tratamento de convulsdes induzidas por ADTs."
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Os pacientes que se apresentam ao departamento de emergéncia apos uma overdose de
medicamentos psicotropicos com GCS < 8 devem ser submetidos a intubag¢do na primeira
oportunidade. Alguns pacientes com GCS > 8 também podem necessitar de intuba¢do. Sendo
que a intoxicagao por ADT retarda o esvaziamento gastrico e¢ pode causar vOmitos,
aumentando o risco de aspiragdo, particularmente em pacientes com nivel de consciéncia
reduzido, um limiar baixo para a intubagdo precoce deve ser adotado e a necessidade deve ser

continuamente reavaliada.”

J4

Devido a cardiotoxicidade, o flumazenil ndo ¢ recomendado para pacientes com
intoxicagdo por ADT.?”” Em fun¢do da intensa ligagdo aos tecidos e as proteinas, levando a um
amplo volume de distribuigdo, a didlise e a hemoperfusdo ndo sdo eficiente.® Embora
fisostigmina, fenitoina e beta-bloqueador tenham sido usados para tratar pacientes intoxicados
por ADT no passado, esses agentes sdo contraindicados no manejo atual de pacientes

intoxicados por ADT.?’

4.1.6. PROGNOSTICO NA INTOXICACAO

As primeiras 24 horas sdo decisivas para o paciente intoxicado por ADTs. Na maioria
dos casos a evolugdo serd favoravel se ndo ha intercorréncias nesse periodo. Os casos leves
ndo necessitam de internagdo hospitalar, enquanto os casos moderados e graves devem ser
tratados no hospital, de preferéncia em unidade de tratamento intensivo, até a estabilizagdo do

quadro.*

O paciente gravemente intoxicado por ADT pode apresentar as seguintes
complicacdes: edema pulmonar aguda; pneumonia de aspiragdo, no caso de estar associada a
depressdao do SNC, devido ao alto risco de aspiragao do conteudo gastrico; rabdomidlise, nas
convulsdes reentrantes; sindrome neuroléptica maligna e sindrome de secre¢do inapropriada

de horménio antidiurético, parecem estar associadas a casos graves de intoxicagdo por ADT.*

4.2. EMULSAO LIPIDICA INTRAVENOSA

A ILE foi introduzida no inicio dos anos 1960 como um substrato energético ¢ fonte

de calorias contendo acidos graxos essenciais, administrados por via parenteral como um

suplemento nutricional em pacientes com lesdo grave, infecgdo ou deplegio nutricional.*

As preparagdes diferentes de ILE variam em termos de composicao de acidos graxos e
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as vantagens e desvantagens de usar varias preparacdes ILE (por exemplo, 6leo a base de soja,

ou de peixe ou azeite de oliva) sdo um tema de debate intenso na ciéncia da nutri¢do."

Atualmente, a terapia ILE encontra-se rapidamente disponivel na maioria dos hospitais
para superalimentacdo com a formulagdo mais conhecida e utilizada como Intralipid e
também o Liposyn. O Intralipid consiste principalmente em O6leo de soja (20%) e
fosfolipideos da gema do ovo (2,25%) emulsificados em glicerina e agua. O resultado ¢ uma
mistura de triglicerideos de cadeia média e longa, contendo os acidos graxos livres linoleato,
oleato, palmitato, linolenato e estearato. O Intralipid a 20% est4 disponivel em convenientes
bolsas de 100 mL.**' A formulagdo alternativa, Liposyn, também ¢ fornecida na concentra¢do
de 20% com o6leo de cartamo a 10% além do o6leo de soja (10%) e dos fosfatideos do ovo
(1,2%). Ambas as preparacdes sdo oferecidas em formulagdes de 10 e 30%, porém nao se
sabe se estas sdo comparaveis com a formulagdo de 20% em eficacia e seguranca. Ainda nao

se sabe se Intralipid e Liposyn sdo produtos igualmente eficazes.®

Vale ressaltar que essas preparacoes lipidicas foram desenvolvidas para permitir o
suporte nutricional parenteral e nenhuma foi desenvolvida especificamente nem possui uma
Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado para fins de ressuscitagdo de toxicidade aguda por

medicamentos.>?

O ILE tem uma longa histéria de uso seguro em pacientes gravemente enfermos,
embora seja recomendado evitar taxas excessivamente rapidas de infusdo (maior que
100ml/h) para reduzir a sobrecarga de gordura com potenciais efeitos adversos, incluindo

lesdo pulmonar.'®

O perfil geral de seguranca do lipidio infundido é promissor. Além disso, o ILE ¢
pratico para armazenar do ponto de vista de uma farmacia. E barato, nio requer
armazenamento especial e tem prazo de validade de 2 anos. Assim, o ILE ¢ atraente para
armazenar em um departamento de emergéncia para o caso comum de colapso CVS induzido
por farmacos ou drogas. Se nao for utilizado, o ILE pode ser facilmente reciclado em estoque
de nutri¢do parenteral até o final de sua vida util de 2 anos, eliminando assim qualquer

desperdicio.*
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4.2.1. METABOLISMO E MECANISMO DE ACAO DOS LIPiDIOS EM
PACIENTES INTOXICADOS

Como o ILE ja foi aprovado pela Food and Drug Administration para nutricao
parenteral e estd disponivel em farmécias hospitalares, surgiu o interesse da classe médica em
estender seu uso ao tratamento de emergéncia de toxicidade de medicamentos que nao os
anestésicos locais."* Nos ultimos anos, a terapia com ILE surgiu como um nova terapia
adjuvante para o tratamento de manifestagcdes toxicas causadas por substincias lipofilicas,
incluindo antidepressivos ciclicos, € como tratamento primario de manifestagdes toxicas apos
exposi¢do a anestésicos locais.'” A ILE vem sendo recomendada cada vez mais para o
tratamento do comprometimento CVS que ndo responsivo a terapias padrdo de suporte devido

toxicidade de uma variedade de agentes farmacéuticos e quimicos."

Em relagdo ao embasamento cientifico do seu uso as micro e nanoemulsdes sdao
frequentemente estudadas como sistemas de liberagdo de farmacos para aplicagdes
terapéuticas com o objetivo de alcangar uma entrega mais eficiente ou direcionada. O
principio inverso da bio detoxificacdo por agentes de eliminacdo de drogas ¢ de crescente
interesse para os cientistas que lidam com drogas com base na utilidade clinica das

propriedades absortivas.**

O mecanismo de acdo proposto para a terapia lipidica nas intoxica¢des nao ¢é
totalmente compreendido, mas acredita-se que seja uma combinagdo de redugdo da ligagdo
tecidual pelo restabelecimento do equilibrio na fase lipidica plasmatica e, possivelmente, um

efeito energético-metabdlico benéfico.”

A principal teoria e mais antiga, conhecida como “/ipid-sink” ou “coletor de lipidios”,
estabelece que substancias lipofilicas, como os anestésicos locais, sdo arrastadas para o
“coletor de lipidios” e um gradiente de concentragdo se desenvolve entre o tecido e o sangue,
fazendo com que a droga lipofilica se afaste do coragdo ou cérebro (areas de alta
concentragdo) para o ‘“coletor de lipidios”.** Ao criar um compartimento, a ILE cria um
compartimento para substincias soliveis em meio lipofilico. No sangue, a ILE existe como
pequenas vesiculas de gordura que fornecem um compartimento separado do compartimento
lipofilico onde as drogas lipofilicas se dissolvem; criando esse compartimento intravascular

de aprisionamento lipofilico a concentracdo efetiva do farmaco lipofilico disponivel aos
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tecidos é diminuida.*?

Em resumo, a ILE pode sequestrar firmacos lipossoliveis para o interior do
compartimento intravascular, deixando menos disponivel para causar toxicidade tecidual.
Ainda vale ressaltar que de acordo com essa teoria o ILE reduz o volume de distribui¢ao de

um farmaco lipofilico.'

Uma segunda teoria envolve o fornecimento de grandes concentragdes de um substrato
energético miocardico para superar a inibi¢do miocéardica. Em condi¢des normais, os acidos
graxos livres sdo o substrato preferido para a producao de ATP no miocérdio, enquanto os
carboidratos sdo o substrato preferido nos estados de choque.'® Os resultados de estudos sdo
varidveis, mas alguns mostram que a oferta aumentada de 4acidos graxos melhora o
desempenho cardiaco no coragdo isquémico e hipodindmico. A ILE pode também restaurar a
funcdo dos midcitos aumentando o célcio intracelular. Foi observado em tecido cardiaco
isolado que os acidos graxos livres ativam diretamente o canal calcio voltagem-dependente.
Estes acidos sdo os constituintes principais da ILE. Embora o acumulo de calcio induzido por
acido graxo seja geralmente visto como prejudicial ao tecido isquémico, o célcio citosolico
adicional pode ser benéfico no caso de deplecdo ndo-isquémica do miocardio induzido por
drogas.” O resultado final dos dois Gltimos mecanismos ¢ um aumento da inotropia cardiaca

(aumento da contratilidade) e cronotropia (aumento da freqiiéncia cardiaca).’’

Em relacdo a dosagem, as recomendagdes continuaram a ser largamente baseadas em
sua indicacdo original para a anestesia local. Seu uso em superdosagem, no entanto,
representa um cenario farmacolégico diferente, pois a quantidade de farmaco e o tempo de
eliminagdo sdo muito maiores do que aqueles observados em intoxicagdes produzidas por

anestésicos locais.?

As recomendacdes atuais para a dosagem de ILE na toxicidade de medicamentos
baseiam-se na opinido de especialistas, evidéncias experimentais € nos relatdrios de casos
iniciais. Para um paciente que estd hemodinamicamente instavel devido a toxicidade sistémica
por anestésico local, recomenda-se administrar um bolus de 1,5 mL / kg (massa corporal
magra) durante 1 a 2 minutos. Em caso de resposta inicial minima ou ausente, pode ser
realizado mais dois bolus de 1,5 mL / kg (com intervalo de 5 minutos entre os bolus). Apos o
bolus inicial, infusdes continuas podem ser administradas apos o bolus inicial de 0,25 a 0,5

mL/kg/min durante 30 a 60 minutos.® A dose maxima diaria recomendada de ILE a ser
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administrada desta forma ¢ de 10 a 12 mL/kg. Todas as doses sdo para massa corporal magra
e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante e varias horas apos a ILE.'* A
meia-vida da ILE ¢ de 30 a 60 minutos e varia de acordo com o estado clinico do paciente, a

dose administrada de ILE e o tamanho das goticulas.*®

Em relacdo a interagdo entre terapias, ndo ¢ provavel que as terapias tradicionais
utilizadas tenham interagdo com o ILE, pois ndo sdo lipossoluveis e ndo afetam o
metabolismo dos 4acidos graxos intracelulares e carboidratos. Além disso, a ILE pode ser
sinérgica com altas doses de insulina e dextrose, pois ambas podem fornecer energia de
diferentes formas ao miocardio. Enquanto que o uso de glucagon com ILE ndo parece ser
recomendado visto que o mecanismo de agdo dessas terapias podem se sobrepor e também o
ILE pode dissolver o glucagon na parte aquosa do plasma e impedi-lo de atingir local de acao

extravascular onde apresente real eficacia.*

4.2.2. USO DE EMULSAO LIPIDICA INTRAVENOSA EM INTOXICACOES

Infelizmente, ensaios clinicos randomizados controlados de ILE no tratamento de
intoxicagdes causadas por farmacos lipofilicos ndo sdo viaveis devido a consideragdes
. 14 - . hcipais achados d linicos di .
praticas e éticas.'* A seguir sdo descritos os principais achados de casos clinicos disponiveis
na literatura tanto de sucesso como de fracasso e também ensaios em modelos animais que
possibilitaram melhorar o entendimento do uso de ILE, assim como a teoria de a¢ao de ILE, o

regime de infusdo e também efeitos colaterais possiveis (Quadro 1).

Quadro 1 - Descricdo de casos com uso de ILE

R
E
F
ﬁ AUTO | AN | PACIEN ouTros | DESFECHO | compL
) R 0 TE TOXINA | DOSE USO DE ILE TRATAM | PRIMARIO E | 1CcACO
N ENTOS | RESULTADO | ES
C
I
A
. . 20mL a
Bupivacaina | 5o, | Bolus de 100mL 4 20%
Rosenbla ,5% g X a ) .
15 tt. et al 2006 | 58 anos, M seguida de infusdo de Sim PCR revertida
’ Mepivacaina 20mL a 0,5 mL/kg/min por 2 h
1,5%
Bupropiona 7.95 Reversao de PCR
16 | Sirianni. | 5508 | 17 anos, F Bolus de 100 mL a 20% Sim (oo OO @ ||y
el Lamotrigina 4¢ melhora
hemodinamica
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. Quetiapina 43¢ Bolus de 100 mL a 20%
7| F mnl’ 2009 |61 anos, M seguida de infusdo de 6 Sim M}f 1h°rg.df’ NC e
a Sertralina 31g mL/kg por 1 h cmodinamica
Eneels Bolus de 100mL a 20% Reversio de
18 e 2010 |27 anos, M | Amitriptilina | 4,25 ¢g seguida de infusdo de Sim L.
et al . choque refrataria
400mL por 30 min
Bolus de 10 mL a 20%
(1mL/kg) seguida de N
19 | Hendro 5011 | 20 meses, F | Dosulepina | 45 mg/kg |  infusdo de 150mL/h Sim Reversdo de
et al . arritmia ventricular
(0,25 mL/kg/min) por
1h
Bolus de 100mL a 20%
1,5mL/kg/min) seguida <
Blab . a, . . R d
1 ; aelr, 2012 | 36 anos, F Dosulepina 225¢g de infusdo de 400 mL Sim coT:e:(s)ang
(0,25 mL/kg/min) por v
15 min
Bolus de 150mL a 20%,
Kiberd, T Desconhe | seguido por outro bolus . Toxicidade ndo
25 etal 2012125 anos, F Amitriptilina cida de 40mL e infusdo de 16 Sim revertida por ILE
mL/h por 39h
Harve Bolus de 100mL a 20% Reversdo de
20 ¥, 2012 | 51 anos, M | Amitriptilina | 43 mg/kg | seguida de infuséo de Sim instabilidade
et al . Con
400mL por 30 min hemodinamica
itriotili " Bolus de 97,5 mL (1,5
Jacinto J Amitriptilina | 23 mg/kg mL/kg) a 20% seguido Reversao de
21 ot al > | 2014 | 34 anos, F de infusdo de 487,5 mL Sim hipotensao
Bromazepan 3,69 (0,25 mL/kg/min) por refrataria
me/kg 30 min
Bolus de 250mL de ILE mantida por 19
Intralipid 20%, com dias devido
2 Agarwal 2014 | 44 anos,M | Amitriptilina | 2,25 g 1nfusa9 de IOO.mL/h por Sim 1nstab1hdad'e
a, etal 2 dias, seguido por recorrente apos a
infusdo de 18 mL/h por descontinuagdo de
17 dias ILE
Amitriptilina : e 0, 5
23 Clemelnt, 2016 | 18 anos, F DeS(.:((i)nhe Bol(lils dedlntrahﬁld %OA) Sim RTversao\(ie LPA
eta Venlafaxina cida - dose desconhecida colapso CVS
Amiri. e Clonazepam 70 mg Bolus de 2 cc/kg a 10% Sem melhora de
2 ul ? 2016 | 27 anos, M — seguido de infusdo de Sim quadro clinico apds
Amitriptilina 4g 0,5 cc/kg/h por 4h infusdo de ILE
Sababh, et . 500 ml (concentragdo .
9 al 2017 | 25 anos, F Amitriptilina 2,5¢ desconhecida) por 2h Sim Melhora de NC
Existem muitos relatos de casos onde ILE foi realizada e instabilidades
hemodinamicas refratarias as medidas padrdes foram revertidas. Nesses relatos de casos ¢

quase impossivel atribuir as melhorias visualizadas apenas ao uso de ILE devido a multiplos
medicamentos ingeridos e terapias prévias administradas. Entretanto, a cronologia da
recuperagao torna provavel que a ILE tenha contribuido significativamente para os desfechos
favoraveis observados.'*!'>? Em alguns relatos, pacientes que encontravam-se em protocolo
de ressuscitagdo com suporte avan¢ado hd varios minutos, inclusive sem pulso, apresentaram
retorno de pulso minutos apds a infusdo do primeiro bolus de ILE, alguns relatos parecem

quase que milagrosos devido ao efeito temporal.'®

No campo pediatrico também existem relatos de caso, no qual o uso de ILE em adicao
a terapia padrdo para toxicidade de ADT (incluindo bicarbonato de sodio) e cardioversdo

elétrica foram efetivos em reverter um quadro de arritmia ventricular e estabilizacao
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progressiva do paciente, tendo alta dias apds sem sequelas. No campo pediatrico esse relato
de caso apresentou grande importancia pois foi o primeiro caso reportado de uso de ILE como
terapia adjuvante em overdose medicamentosa ndo causada por anestésico local. Esse caso
reforga ao crescente nimero de relatos a respeito da efetividade do uso de ILE como uma
terapia adjuvante em overdoses por drogas lipofilicas e mostra seu perfil de seguranca em

populagdo pediatrica."

Em 2014, Agarwala R et al, apresentou o caso de um paciente com colapso CVS
refratario ao tratamento padrdo apds uma superdosagem de amitriptilina e que foi tratado com
ILE e apresentou melhora inicial. Mas por instabilidade recorrente quando se realizava a
descontinuagdo ILE, a terapia lipidica foi reiniciada, mas o tratamento de alta dose foi
prejudicado por lipemia profunda. Devido a isso, utilizou-se uma infusao de dose baixa e o
paciente nao apresentou toxicidade adicional, apesar dos niveis de amitriptilina na faixa toxica
por 21 dias. Ele sobreviveu e teve alta sem sequelas a longo prazo. Esse caso somou aos
relatos de caso de terapia de ILE previamente usadas devido a possibilidade de observar que
uma infusdo de baixas doses de ILE foi bem tolerada e pode ter prevenido com sucesso a
toxicidade recorrente em um caso de overdose de ADT grave. Entretanto, a melhora desse
paciente ndo pode ser atribuida apenas a ILE, pois existem dois confundidores importantes.
Primeiro, o paciente continuou a receber terapia de bicarbonato com a ILE. Segundo, a
hipotermia inicial e o reaquecimento podem ter contribuido para a instabilidade
hemodindmica. Assim, ¢ impossivel dizer qual o papel que realmente desempenhou no
desfecho. A dosagem de ILE para este caso foi diferente da relatada em outras partes da
literatura, pois os profissionais usaram um bolus inicial maior e mantiveram o paciente em
uma infusdo por mais tempo. Na época deste caso, em 2009, um protocolo padrdo ndo estava
disponivel, e havia acesso apenas ao suporte remoto do Centro de Envenenamento e

Toxicologia, de modo que a dosagem foi feita de forma empirica.?

Em contrapartida, existem relatos de casos onde ndo foram observadas mudangas
dramaticas hemodinadmicas ou em nivel de consciéncia como em tantos outros relatos. Vale
ressaltar que ambos o0s casos utilizaram esquemas de infusdao e doses menores de ILE
daquelas realizadas em casos de sucesso. Os proprios autores alegam que a ndo evidéncia de

melhora consideravel pode se dever a esse fator.>*

Vale lembrar que nos relatos de caso analisados, todas as terapias padrdes de
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ressuscitagdo foram administradas, ndo sendo encontrados relatos de caso onde a ILE foi
usada como monoterapia. Enquanto ¢ impossivel fornecer apenas a ILE em prejuizo de
terapias padrdes, torna-se dificil separar os efeitos exclusivos do ILE das terapias
administradas previamente ou concomitantemente. Mesmo quando a melhora do quadro
clinico apresenta temporalidade compativel com o uso de ILE fica a duavida se o efeito ¢
exclusivo da ILE ou se as outras terapias administradas previamente atingiram efeito pleno
junto com infusdo de ILE. Mas como explicado anteriormente, as terapias tradicionais
provavelmente ndo apresentam interacdo com a ILE, pois ndo sdo lipossoliveis e ndo afetam

o metabolismo dos 4cidos graxos intracelulares e carboidratos.*

Em um estudo caso-controle randomizado, 30 pacientes que haviam sofrido
intoxicagdo por substancias lipofilicas ndo anestésicas locais foram distribuidos
aleatoriamente em grupos caso (n = 15) e controle (n = 15). No grupo de casos, todos o0s
pacientes receberam 10 cc/kg de ILE a 10% logo na admissdo junto com os outros cuidados
de suporte padrdes relativos a intoxicagdo das drogas lipofilicas. Os pacientes do grupo
controle receberam apenas os cuidados padrdes de suporte. Os pacientes que receberam ILE
apresentaram aumento do nivel de escala de coma Glasgow e diminuicdo da glicemia. O
efeito da ILE no aumento do nivel de consciéncia j4 havia sido previamente relatado na
literatura em outros casos, € essa série de casos demonstra comprovado efeito de ILE nesse
parametro. Os proprios autores lembram, em geral, em relatos de caso e estudos eram usadas
solugdes de ILE a 20%, neste estudo foi utilizado ILE a 10%. Caso o regime padrao de 20%
fosse utilizado o incremento do nivel de GCS poderia ter acontecido mais rapidamente ou os
paciente intubados seriam extubados mais rapidamente caso a terapia padrio tivesse sido
utilizada. Ao contrdrio da maioria dos relatos de caso onde a infusdo de ILE ¢ realizada
quando todas as medidas padroes ja foram realizadas e o paciente encontra-se em
instabilidade refrataria aos tratamentos, esse estudo ¢ importante pois o uso de ILE foi
realizado logo na admissdo e nenhum paciente apresentava deteriora¢do do quadro clinico ao
nivel de necessitar de ressuscitagdo avangada (colapso CVS, hipotensdo refrataria ou parada
cardiaca) na admissdo, mostrando assim a possibilidade de realizar a terapia com ILE logo na
admissdo evitando assim piora dos parametros no seguimento do caso. Entretanto, esse estudo
apresenta o problema de nao fazer o relato exato de quantidade de medicamento ingerido ou

os medicamentos ingeridos de forma especifica, a confirmacao de ingesta e o critério de
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inclusdo foram exames de urina detectados para substancias lipofilicas. Também nao foi
informado o tempo entre o primeiro atendimento e a ingesta da medica¢do. Esses dados
podem representar um grande viés no estudo de maneira que, mesmo sendo randomizado, os
pacientes com melhores condi¢des clinicas e ja iriam apresentar melhora mesmo sem o uso de

ILE podem ter ficado no grupo que receberam ILE.*

Favoravel ao uso precoce de ILE, em 2011, Weinberg, um dos autores com maior
numero de publica¢des na area, publicou um editorial que refor¢a o uso de ILE o mais
precocemente possivel. Analisando os primeiros relatos do uso de ILE em intoxicagdes tanto
em humanos como em animais e acredita-se que a recuperacao provavelmente sera melhor
quando a toxicidade tecidual fora abordada com ILE e revertida logo no inicio da
intoxicagdo.*! Contrario ao argumento do uso precoce, uma revisdo de 2016 realizada pela
Toxicology Reports adverte para o uso de ILE logo apds a ingestdo de substancias toxicas,
pois a presenca os lipidios no sangue podem aumentar a absor¢do gastrointestinal de
substancias toxicas, aumentando assim a probabilidade de toxicidade sistémica.’® Também
contrario, Perichon et al, postulou a partir de estudo em modelo animal que a terapia ILE
durante a fase de absor¢do do farmaco pode aumentar sua absor¢do e liberagdo do farmaco a

drgos com alto fluxo sanguineo, aumentando assim a toxicidade do farmaco."

Em 2017, Mithani et al, em um estudo de coorte retrospectivo em pacientes
referenciados para um centro de intoxicacdo regional, relataram que foram analisados 36
pacientes que ingeriram medicamentos em tentativa de suicidio (bloqueadores de canal de
calcio, beta-bloqueadores, bupropiona e anticonvulsivantes) e 17 pacientes que ingeriram
multiplos agentes. Os pacientes foram incluidos no estudo pois desenvolveram instabilidade
hemodindmica refratdria a tratamentos convencionais e receberam ILE como terapia de
resgate. Neste estudo, nao foi possivel verificar melhora clinica importante da pressao arterial
média apos a administragdo de ILE. Os pesquisadores concluiram que a ILE deve permanecer
como uma opg¢ao de tratamento potencial para pacientes com overdose hemodinamicamente
instaveis somente apos falha do tratamento convencional. Além disso, os eventos adversos
incluiram a necessidade de aumento da sedagdo apds a administracao de ILE em um paciente
e a interferéncia com analises laboratoriais em seis pacientes.”’” O quadro 2 descreve os

estudos clinicos em modelos animais.
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Quadro 2 - Ensaios clinicos em modelos animais

]1;;:]1; AN | MOD RESULTADOS
NCI AUTOR o | ELO TOXINA REGIME DE ILE PRIMARIOS E
A DESFECHO
Weinberg, . , Pré-tratamento: 15 mL/kg | Aumento da dose média
120 g | 1998 Ratos | Bupivacaina 0, 2004 ou 30% letal
. Resg%ate: ol (.16 X Aumento da sobrevida;
Weinberg, Cachor . , mL/kg a 20% seguida por A
43 2003 Bupivacaina |. . =< melhora hemodinamica,
et al ros infusdo de 0,5 mL/kg por
. PO, e pH
10 min
39 Bania, et 2007 Cachor Verapamil Resgate: 7 mL/kg a 20% Aumento da I.)AM e de
al 10s sobrevida
Diminui¢ao da
Resgate: 1,5 mL/kg por 1 concentrgggo pl.asmatlca
. o . de amitriptilina no
Heinonen, , e min a 20% seguido por ,
44 2013 [ Suinos | Amitriptilina . ~ cérebro, mas sem
et al infusdo de 0,25 . .
. . diferenca em sobrevida
mL/kg/min por 29 min R
ou parametros
hemodindmicos
Resgate: bolus de 2 Superioridade da
O'Sulliva , . . mL/kg seguida de infusdo | vasopressina em rela¢do
35 n, et al 2014 | Suinos | Desipramina de 0,25 mL/kg/min por aos outros tratamentos,
10 min inclusive ILE
Resgate: bolus Fle 4,5 Sem evidéncia de
Perichon mL/kg por 5 minutos melhora hemodinamica e
13 > 12013 | Ratos | Amitriptilina | seguida de infusdo de 4 .
etal S menor sobrevida do que
mL/kg/min até o fim do
. os controles
experimento
Resgate: bolus de 7 .Superlorldade fie.
Varney et mL/kg seguida de infusdo bicarbonato de sodio
38 Y 2014 [ Suinos | Amitriptilina £ 5¢5 . para reverter hipotensado
al de 0,25 mL/kg/min por
; quando comparado ao
60 min ILE

Em 1998 e 2003, Weinberg et al, em modelo experimental com ratos e cachorros
respectivamente, mostraram vantagens na utilizagdo de ILE em modelos intoxicados por
anestésicos locais. No primeiro estudo com roedores ele conseguiu mostrar que o
pré-tratamento com ILE em paciente com assistolia induzida por bupivacaina conseguiu
aumentar a dose média letal e também sugeriu que o beneficio observado foi devido a um
efeito coletor lipidico - “lipid-sink”. No segundo estudo, com caes, apresentou resultados
semelhantes ao primeiro estudo, provando dessa forma que os beneficios observados em
roedores também foram constatados em animais maiores (com peso mais proximo ao dos
seres humanos.*** Em 2007, Bania et al, também mostraram resultados positivos (aumento
da pressdo arterial média e de sobrevida) em modelo experimental com cachorros, sendo que
nesse modelo a toxicidade foi induzida por verapamil, mostrando que o uso de ILE pode se

estender a outras substancias lipofilicas.*
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Em 2013, Heinonen et al, em modelo experimental com suinos intoxicados por
amitriptilina mostrou comparagdo com o grupo controle (infusdo de ringer lactato (RL)), a
ILE aumentou consideravelmente a concentragao de amitriptilina no plasma arterial e diminui
a concentracdo de amitriptilina no cérebro. Observou-se também um efeito paralelo mas
menos potente da ILE na concentragdo de amitriptilina no coragdo (cerca de 17% mais baixa).
Esse estudo veio somar peso e trazer evidéncias a teoria do coletor lipidico, evidenciando a
capacidade do ILE de extrair uma droga lipofilica de tecidos com maior grau de
acometimento e aprisiona-la na circulagdo sanguinea.Entretanto, em relacdo ao desfecho e
resultados finais a infusdo de ILE ndo mostrou maior sobrevida ou parametros
hemodinédmicos.** Em oposi¢do a teoria de aprisionamento lipidica da substancia, em 2014,
Varney et al, apresentaram um estudo em modelo animal em que quantidades semelhantes de

amitriptilina foram encontradas nas camadas aquosa e lipidica.*®

Em 2014, O'Sullivan mostrou superioridade da infusdo de ILE em relagdo a infusdo de
RL, mas nao foi capaz de demonstrar tal superioridade em relacao a vasopressina, sendo que a
mesma foi a terapia com melhores resultados neste estudo.*> E como em 2013, Perichon et al,
também mostraram superioridade do bicarbonato de sodio e solu¢do de Hartmann a ILE."”* Em
2014, Varney et al, um modelo animal com intoxicagdo por grande dose de ADT compararam
resultados entre tratamento com ILE e tratamento padrio com bicarbonato de sodio. Os
resultados apresentados foram que o tratamento da ILE ndo conseguiu melhorar a hipotensao
induzida por amitriptilina quando comparado com o tratamento padrdo de bicarbonato de
sodio.

Em uma revisdo de literatura publicada pelo Journal of Intensive Care Medicine em
2014, foi mostrado que com o uso de ILE em nutri¢do enteral ¢ observado uma predisposi¢ao
para infeccdes (especialmente devido a levedura sistémica), imunomodulacao, tromboflebite
com administracao periférica e reacdes de hipersensibilidade. Mas nessa publicagdo também
considera-se que ¢ improvavel que os efeitos colaterais da ILE dada a longo prazo em
nutricdo parenteral (por exemplo, contaminagdo microbiana, efeitos pro-inflamatérios e
hepatoesplenomegalia) sejam relevantes para os pacientes que receberam ILE como um bolus
mais infusdo de curta duragdo para o tratamento toxicidade induzida por substancias
lipofilicas. Além das complicagdes citadas anteriormente, a administragdo de ILE pode

interferir nos resultados laboratoriais. A hemoglobina total ¢ a dosagem de metahemoglobina
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ficam elevadas na presenca de ILE no sangue devido a interferéncia com as medidas
espectrofotométricas. Da mesma forma, eletrolitos, excesso de base e hemoglobina nao
podem ser determinados apds a administragdo de ILE." Em 2012, Levine ef al, apresentaram
um caso em que os laboratdrios do paciente ndo eram interpretaveis imediatamente apos o uso
de ILE devido a lipemia profunda.'”” Essas alteragdes podem prejudicar avaliagdes
laboratoriais, entretanto como em geral a ILE ¢ realizada como medida “heroica”, o beneficio
da reversao da instabilidade hemodinamica refrataria as medidas padrdes supera o problema

de os laboratorios se tornarem interpretaveis por algumas horas.

Embora a relacdo causal com a infusdo de ILE ndo seja clara, relatos de complicagdes
em adultos sdo lipemia transitoria, pancreatite, sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) ¢ parada cardiaca pos-infarto do miocardio.” Por exemplo, no caso apresentado por
Sirianni et al em 2008 o paciente manifestou lesdo pulmonar aguda grave apos tratamento
com ILE, mas apresentava também fator de risco significativo para essa sindrome pos
ressuscitagdo prolongada. Mas vale lembrar que a paciente foi liberada sem sequelas
maiores.' Em 2012, Levine ef al relataram um caso em que paciente apresentou
hipertrigliceridemia acentuada e pancreatite, sendo que a causa mais provavel temporalmente

foi o tratamento com ILE.'®

4.2.3. EMPREGO DE EMULSAO LIPIDICA INTRAVENOSA EM INTOXICACOES
POR ANTIDEPRESSIVOS TRICiCLICOS

Devido ao grande niimero de mortes ocasionadas por intoxicagdes por ADTs,
desenvolvimento de medidas corretivas adequadas para lidar com esse tipo de envenenamento

¢, portanto, um assunto pragmatico de crescente interesse.

Como relatado anteriormente, existem muitos trabalhos publicados na area com o uso
de ILE e medicamentos triciclicos, incluimos relatos de caso, modelos animais, série de casos
que mostraram alteragdes positivas no desfecho com o uso de ILE em intoxicagdes por ADT.
19161823 Mas também vale lembrar que existem relatos de caso, modelos animais, estudo
coorte que nao mostraram alteracdes no desfecho ou no caso de modelos animais em que o
ILE foi usado como monoterapia o mesmo apresentou desempenho pior quando comparado as

terapias padroes. 3233338

Em 2011, o Guidelines in Emergency Medicine Network (GEMNet): guideline for the
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management of tricyclic, considerando estudos em animais previamente apresentados e
relatos de caso e dado o mecanismo fisiologico plausivel, trouxe a orientagdo de que ILE pode
ser considerada para o tratamento de toxicidade com risco de vida apds a superdosagem de

ADT que é refrataria a outras medidas.”

Em 2016, em uma revisao sistematica de literatura em relacdo ao uso de ILE em
parada cardiaca devido a amitriptilina ou qualquer outro ADT as recomendagdes sdo neutras,
devendo ser realizado a analise de risco/beneficio em cada caso. Em intoxicagdes com risco
de vida por amitriptilina, sugerem usar ILE se outras terapias falharam ou em ultimo recurso
mas ndo sugerem usar ILE como primeira linha de tratamento. Em intoxica¢des com risco de
vida por outros ADTs sugerem nao usar ILE como terapia de primeira linha. Em intoxicagdes
sem risco a vida devido amitriptilina recomendam nao usar ILE como primeira escolha de
tratamento e além disso sugerem nao usar ILE como parte das modalidades de tratamento. Em
intoxicacdes sem risco a vida devido outros ADTs sugerem ndo usar ILE em nenhuma

circunstancia.®

A avaliacao definitiva da eficacia e seguranca da terapia com ILE ¢ dificil tanto para
ADT quando para outras substancias lipofilicas. Os pacientes que podem se beneficiar
frequentemente ingeriram mais de uma droga cardiotdxica e freqlientemente apresentam-se
em condi¢gdes clinicas extremas. Como resultado, ensaios de alta qualidade sdo quase

impossiveis de se realizar."”
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5. CONCLUSAO

ApoOs essa revisdo narrativa a respeito de intoxicagao por ADTs e uso de ILE como terapia
adjuvante em intoxicagdes causadas por drogas lipofilicas podemos perceber que a ILE ¢
promissora como terapia adjuvante para intoxicagdes envolvendo substincias altamente
lipofilicas que podem causar um rapido colapso CVS ou do SNC. Evidéncias de investigacdes
em animais, relatos de casos, séries de casos apoiam esse conceito, assim como a experiéncia
clinica inicial com o tratamento da toxicidade de drogas anestésicas locais. Em pacientes
hemodinamicamente instaveis devido a superdosagens de fairmacos lipossoluveis, no caso de
falha de intervencdes mais convencionais, lembrar sempre de considerar a ILE como terapia
adjuvante para hipotensdo refrataria, principalmente se acompanhada de alteragdes CVS,

como arritmias ou até mesmo paradas cardiacas.

Entretanto, visto que a qualidade da literatura revisada apresenta baixo nivel de evidéncia,
¢ necessario enfatizar que os estudos controlados que refletem cendrios de intoxicagao
humana sdo necessarios para promover o conhecimento das limita¢des, indicagdes, efeitos

adversos, eficacia e melhores regimes para o tratamento com ILE.
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