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Ao aceitar o convite para escrever este prefac
cenas foram desenhando-se a minha frente, captura
um tempo especial de atividade profissional. Parecera
me pouco os mais de trinta anos de atuacao na area clinica
da Toxicologia, atendendo aos chamados telefénicos,
percorrendo corredores de hospitais, lutando contra os
tempos alheios — dos doentes graves no setor de emergéncia
ou na unidade de terapia intensiva (UTI) e dos profissionais
orientados a distancia.

Recordei-me de criancas em s(bita apneia, que
choravam logo apds serem admitidas a UTI (intoxicagao por
nafazolina), de jovens vencendo estados de coma e negando
a participacao em festas perigosas (drogas ilicitas), alem de
idosos confusos solicitando seus remédios habituais antes
mesmo da alta hospitalar (interacao medicamentosa). Senti-
me novamente constrangida ao lembrar-me de pacientes e
familiares em dificeis retornos ao hospital para o necessario
seguimento clinico-toxicolégico, psicologico, psiquiatrico ou
social (intoxicagbes por praguicidas, tentativas de suicidio,
maus tratos), quando so6 era possivel recebé-los em salas
desconfortaveis, improvisadas no Centro de Controle de
Intoxicacoes de Sao Paulo (CCl).

Revivi momentos agradaveis em que me atrevia a
ensinarquando precisavaaprender,comalunos e profissionais
que tinham a oportunidade de visitar o CCl ou quando recebia
convites para ministrar aulas em universidades. La estavam
graduandos de diversas areas, médicos-residentes ou ja
especialistas e até mestres ou doutores esperando por
"um especialista em intoxicagdes”. Muito foi construido em
dialogos abertos nessas ocasides, assim como em outros
mais discretos, que ocorriam a beira dos leitos dos doentes,
sem formalidades porque para isso nao havia tempo.
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Lembrei-me com ftristeza das inimeras crises politicas e
econdmicas, das substituicbes repentinas e desnecessarias de gestores
em varios niveis. Esses transtornos afetavam profundamente o nosso
trabalho, mas nao nos impedia de continuar. Mantinhamos com esforco
uma equipe minima para nao se fecharem as portas de um centro tao
importante na assisténcia a salde da populacao.

Ao dizer tudo isso, percebo que fago um paralelo da minha biografia
com a histoéria dos profissionais do CCl e chega o momento de falar sobre
o Manual de Toxicologia — orientacGes para assisténcia e vigilancia das
intoxicagoes agudas. Em desenho grafico singelamente atraente, os
temas principais tratados de forma concisa fluem diante dos meus olhos
e encantam-me. Ativo, entao, a critica com armas discretas e o que posso
antever é que este trabalho simples e necessario sera um sucesso.

Um manual sobre intoxicagdes agudas € um sonho de consumo
de todo estudante ou profissional que se inicia no campo da Toxicologia
Clinica. No entanto, pequena ou grande, toda obra de sucesso pode
transformar-se em letra apagada pelo tempo, uso ou desuso. Para que
iSS0 Nao ocorra com esta pérola, é preciso mais do que o contentamento
durante o lancamento ou a aquisicao da obra.

Todo trabalho didatico de apoio precisa de suporte continuado e
esserecurso deve ser disponibilizado a todos os que tiverem conhecimento
deste material e dele desejarem servir-se. Por outro lado, as pessoas
que tiverem a oportunidade de ler o texto precisam debrucar-se sobre
ele, desejar mais contetdo, utilizar as referéncias citadas e confrontar as
informacGes com o proprio conhecimento e a experiéncia pratica.

Nao é bom ignorar que este pequeno livro foi escrito com objetivos
definidos por uma equipe que cultiva uma histéria real, dinamica,
competente, por isso, tem muito mais a oferecer além do que aqui
esta posto. Essa equipe sabe que é necessario posicionar-se diante
de diagnosticos dificeis ou condutas terapéuticas controversas e do
seu compromisso de atualizar os conhecimentos. E continua atenta,
disponivel, solicita tanto nos atendimentos telefénicos quanto ao lado
dos doentes no hospital e, certamente, mantera abertas as portas do CCl.

Creio que muitos sabem dos limitados recursos de um manual
técnico, mas poucos tém a nogao do quao dificil € para o especialista
reduzir seu conhecimento para caber dentro desse limite. A equipe
técnica participante e os organizadores deste trabalho conhecem bem
essa dificuldade, mas nao devem se desculpar por isso, pois fizeram um
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trabalho de qualidade no espaco-tempo que tiveram, cumprindo o seu
proposito.

Revisoes e novas edigoes serdo necessarias. Para isso, esperamos
que a equipe cresga em ndmero, qualidade e diversidade e que as
contribuicoes sejam espontaneas, mas vinculadas ao objetivo maior —
servir a quem necessita. Assim, a Toxicologia Clinica continuara sendo
apaixonante, desafiadora, porém, mais agradavel sera o aprendizado.

Refago, agora virtualmente, o caminho entre o Hospital Municipal
Dr. Arthur Ribeiro de Saboya, no Jabaquara e a sede da Coordenadoria de
Vigilancia em Salde (COVISA), na regiao central da cidade, tantas vezes
trilhado por profissionais idealistas em busca de apoio. Desejavamos a
criacao de um programa de vigilancia e controle de intoxicagdes para o
municipio de Sao Paulo e, confesso, deixamos de insistir na ideia original,
gestada no CCl, somente depois de conseguirmos a parte essencial. Hoje,
é gratificante ver como a equipe cresceu em competéncia e qualidade.
Isso chama-se progresso.

Finalmente, de muito longe, resta-me gritar bem alto: PARABENS!
Trabalhem, estudem, discutam, escrevam e aceitem sugestoes! Depois,
multipliguem e compartilhem seus conhecimentos, pois quem retém
informacdes preciosas distancia-se dos grandes cérebros, correndo risco
deisolamento. Isso ndo queremos e os que precisam de nds nao merecem.

Com carinho e sincero agradecimento,

Darciléa Alves do Amaral

Maastricht, 30 de agosto de 2017.
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A intoxicacdo é um problema de Salde P
importancia global. Segundo a Organizacao Mun
Salde (OMS) em 2012, foi estimado que 193.460 pess
morreram em todo mundo devido a intoxicagdes na
intencionais. Em torno de 1.000.000 pessoas morrem a
cada ano devido ao suicidio, sendo significante o nimero
relacionado as substancias quimicas e os pesticidas foram
responsaveis por 370.000 destas mortes. Nos Estados
Unidos, em 2014, foram registrados, pelos Centros de
Controle de Intoxicacao, 2.165.142 atendimentos de casos
de exposicao humana.

No Brasil, embora a dimensao ainda nao seja
conhecida em sua plenitude, foram registrados no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), entre
2010 a 2014, 376.506 casos suspeitos de intoxicagao. Deste
total, o estado de Sao Paulo representou 24,5% (n=92.020).
O municipio de Sao Paulo, nesse mesmo periodo, registrou
21.407 casos, representando 23% do total notificado no
estado de Sao Paulo e 5,7% do total do Brasil, conferindo ao
municipio de Sao Paulo o titulo de maior notificador do pais.

A notificacdo das Intoxicacdes Exdgenas se tornou
obrigatériaa partir de 2011, com a publicacao da Portaria GM/
MS n° 104 de 25 de janeiro de 2011, que incluiu a intoxicagao
exdgena (IE) na lista de agravos de notificacdo compulséria,
posteriormente a Portaria GM/MS n° 1271, de 06 de junho
de 2014, manteve a IE na lista de doengas e agravos de
notificacdo compulséria e definiu sua periodicidade de
notificagdo como semanal. A mesma portaria definiu também
gue a tentativa de suicidio, contida no agravo da violéncia,
é de notificacdo compulsoria imediata e deve ser realizada
pelo profissional de salde ou responsavel pelo servico
assistencial que prestar o primeiro atendimento ao paciente,
em até 24 (vinte e quatro) horas desse atendimento, pelo
meio mais rapido disponivel. Portaria mais recente, a GM/MS
n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 (anexo ) veio substituir a
Gltima, sem modificagcées em relacao as IE.



Apesar da importancia do agravo na demanda diaria dos servigos
de saide da atencao primaria, secundaria e terciaria, o tema é ainda
negligenciado na graduacdo dos profissionais de salde, diretamente
envolvidos em seu atendimento, em especial, na graduacao médica. A
atualizacdo médica nos temas de toxicologia & imprescindivel para a
atuacao pratica, principalmente, no setor de atendimento de emergéncias,
urgéncias e pronto atendimento no municipio de Sao Paulo, tornando este
manual um instrumento muito Gtil para os profissionais de salde.

A Secretaria Municipal de Sadde de Sao Paulo conta com o Centro
de Controle de Intoxicacdes, (CCI-SP) que foi criado em 1971 e esta
instalado no Hospital Municipal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya (HMARS), no
bairro do Jabaquara. A equipe multiprofissional do CCI-SP, composta por
médicos, enfermeiros e psicologos, oferece orientagdes e informacgoes, por
telefone sobre o diagnostico e tratamento das intoxicagdes e atendimento
presencial ao pacientes da area de referencia do HMARS.

Os organizadores deste manual, baseados na experiéncia do CCl-
SP, ndo tiveram a pretensao de esgotar os assuntos abordados em seus
capitulos. Os objetivos principais deste manual sao: fornecer informacoes
essenciais para construir ou descartar o diagnostico das intoxicagoes,
contribuir para seu tratamento e registrar sua ocorréncia no instrumento
de notificacdo compulséria FIIE (anexa I1).

A medida que o conhecimento dos agentes tdxicos, suas
caracteristicas de toxicidade, mecanismos de acao e o quadro clinico que
produzem passam a ser de dominio dos profissionais de salde, a hipotese
diagnostica da intoxicacao pode ser incluida na avaliagao dos pacientes.
Da mesma forma, o reconhecimento do agravo e o desenho de seu
perfil epidemioldgico facilitam o desenvolvimento das politicas de salde
necessarias para sua prevencao e controle. No municipio de Sao Paulo,
essas medidas sao urgentes, uma vez que a intoxicagao, principalmente
por drogas de abuso, tem sido importante causa de dbito em adolescentes
e adultos jovens.

Para a escolha dos temas que compoem este manual, nesta
primeira edicao, foi considerada principalmente a epidemiologia do
agravo, onde os agentes toxicos mais frequentes foram contemplados.
Foram incluidos também outros agentes, que embora nao representem
frequéncia expressiva em nosso meio, podem levar a quadros graves ou
de dificil diagnostico como: intoxicagGes por cianeto, opioides, digoxina,
metanol, novas drogas de abuso, entre outras.

A voltar ao menu
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Atendimento
inicial das
intoxicacoes
agudas

Toda intoxicacdo suspeita ou confirmada devera ser
tratada como uma situagao clinica potencialmente grave,
pois mesmo pacientes que nao apresentam sintomas
inicialmente, podem evoluir mal. Desta forma, a abordagem
inicial deve ser feita de forma rapida e criteriosa. Este capitulo
visa estabelecer os principios e condutas basicas para o
atendimento de um paciente com suspeita de intoxicacao.

Avaliacao inicial

O primeiro passo no atendimento de um paciente
intoxicado é a realizacao de um breve exame fisico para
identificar as medidas imediatas necessarias para estabilizar
o individuo e evitar a piora clinica. Portanto, neste momento,
é de fundamental importancia checar:

» Sinais vitais;

» Nivel e estado de consciéncia;

» Pupilas (didmetro e reatividade a luz);

» Temperatura e umidade da pele;

» Oximetria de pulso;

» Medida de glicose capilar (dextro);

» Obter ECG e realizar monitorizacao eletrocardiografica
se necessario;

» Manter vias aéreas abertas e realizar intubagao oro-
traqueal (IOT), se necessario;

» Obter acesso venoso calibroso (neste momento, podem
ser coletadas amostras para exames toxicologicos);



» Administrar tiamina e glicose via intravenosa (IV) se o paciente se
apresentar com alteracao do nivel de consciéncia, a menos que 0s
diagnosticos de intoxicagao alcodlica e hipoglicemia possam ser ra-
pidamente excluidos;

» Administrar naloxona em pacientes com hipdtese de intoxicagao
por opioide. A hipdtese de intoxicacao por opioide é feita com base
na exposicao a substancia e sinais clinicos como rebaixamento do
nivel de consciéncia, depressao respiratoria e pupilas miéticas pun-
tiformes;

» Procurar sinais de trauma, infeccao, marcas de agulha ou edema
de extremidades.

A abordagem diagnostica de uma suspeita de intoxicacao envolve a
historia da exposicao, o exame fisico e exames complementares de rotina
e toxicologicos.

Utiliza-se a estratégia dos "5 Ws", isto &, deve-se obter os dados
relacionados ao paciente (Who? - Quem?), a substancia utilizada (What?
- O qué?), horario da exposicao (When? - Quando?), local da ocorréncia
(Where? - Onde?) e motivo da exposicao (Why? - Por qué?).

Atentar para o fato de que muitas informacdes podem ser
distorcidas ou omitidas, principalmente quando ha tentativas de suicidio
ou homicidio envolvidas, uso de drogas ilicitas, abortamento ou maus-
tratos.

= Paciente: obter o histérico de doencas, medicacoes em uso, tenta-
tivas de suicidio anteriores, ocupagao, acesso a substancias, uso de
drogas e gravidez.

» Agente toxico: procurar saber qual foi a substancia utilizada e a
quantidade. Sempre que possivel, solicitar para os acompanhantes
trazerem os frascos ou embalagens e questionar se pode ser um
produto clandestino.

» Tempo: verificar qual foi o horario da exposigao e por quanto tempo
a substancia foi utilizada, nos casos de exposicoes repetidas. Ques-
tionar se houve algum sintoma prévio a exposicao.

» Local: saber onde ocorreu a exposicao e se foram encontrados
frascos, embalagens, seringas ou cartelas de comprimidos proxi-
mos ao paciente. Verificar quais medicamentos sao utilizados pe-



los familiares ou pelas pessoas onde o individuo foi encontrado.
Também é til saber se foi encontrada alguma carta ou nota de
despedida em casos de tentativa de suicidio.

Motivo: identificar a circunstancia da exposicao, ja que é de extre-
ma importancia saber se foi tentativa de suicidio, homicidio, aci-
dente, abuso de drogas e outras.

Realizar exame fisico do paciente verificando os principais sinais e

sintomas descritos abaixo:

Odores caracteristicos: ex.: hdlito etilico (uso de alcool), odor de
alho (organofosforados);

Achados cutaneos: sudorese, secura de mucosas, vermelhidao,
palidez, cianose, desidratacao, edema;

Temperatura: hipo ou hipertermia;

Alteracoes de pupilas: miose, midriase, anisocoria, alteragoes de
reflexo pupilar;

Alteracoes da consciéncia: agitacdo, sedacao, confusao mental,
alucinacao, delirio, desorientacao;

Anormalidades neuroldgicas: convulsdo, sincope, alteragdo de
reflexos, alteracao de tdnus muscular, fasciculagdoes, movimentos
anormais;

Alteracoes cardiovasculares: bradicardia, taquicardia, hiperten-
sao, hipotensao, arritmias;

Anormalidades respiratdrias: bradipneia ou taquipneia, presenca
de ruidos adventicios pulmonares;

Achados do aparelho digestorio: sialorreia, vomitos, hematéme-
se, diarreia, rigidez abdominal, aumento ou diminuicao de ruidos
hidroaéreos;

Estes sinais e sintomas descritos, quando agrupados, podem

caracterizar uma determinada sindrome toxica. As principais sindromes
toxicas utilizadas para o diagnostico da intoxicacao aguda sao: sindrome
sedativo-hipnédtica, opioide, colinérgica, anticolinérgica, adrenérgica,
serotoninérgica e extrapiramidal.
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Gerais

Dependendo do agente envolvido podem ser solicitados exames
laboratoriais, ECG, exames de imagem (RX, TC) ou endoscopia digestiva
alta.

Toxicologicos

Ver capitulo 2 — O diagndstico laboratorial toxicoldgico na suspeita
de intoxicacao aguda.

O manejo adequado de um paciente com suspeita de intoxicacao
depende do agente envolvido e da sua toxicidade, assim como do
tempo decorrido entre a exposicdo e o atendimento. Além do suporte,
o tratamento envolve medidas especificas como descontaminacao,
administracao de antidotos e técnicas de eliminacao, descritas a seguir:

Vlisa a remocao do agente tdxico com o intuito de diminuir a sua
absorcao. Durante o procedimento, a equipe de atendimento devera
tomar as precaucdes para se proteger da exposi¢ao ao agente toxico.
Os seguintes procedimentos estao indicados, de acordo com a via de
exposicao:

» Cutdnea: retirar roupas impregnadas com o agente toxico e lavar a
superficie exposta com agua em abundancia;

» Respiratéria: remover a vitima do local da exposicao e administrar
oxigénio umidificado suplementar;

» Ocular: instilar uma ou duas gotas de colirio anestésico no olho
afetado e proceder a lavagem com SF 0,9% ou agua filtrada, sem-
pre da regiao medial do olho para a regidao externa, com as palpe-
bras abertas durante pelo menos cinco minutos. Solicitar avaliacao
oftalmologica;

» Gastrintestinal (Gl): consiste na remocao do agente toxico do trato
gastrintestinal no intuito de evitar ou diminuir sua absorcao.



Descontaminacao Gastrintestinal

A indicacao da descontaminagao Gl depende da substancia
ingerida, do tempo decorrido da ingestao, dos sintomas apresentados e
do potencial de gravidade do caso. Recomenda-se avaliacao criteriosa do
nivel de consciéncia do paciente, antes de iniciar o procedimento e sempre
considerar intubacdo orotraqueal, caso julgar necessario, para protecao
de vias aéreas. Os beneficios maiores desse procedimento estdo nas
seguintes situacoes:

» Na auséncia de fatores de risco para complicagdes, como torpor e
sonoléncia;

» Naingestdo de quantidades potencialmente toxicas da(s) substan-
cia(s);

» Nas ingestoes recentes, isto &, até 1 a 2 horas da exposicao;

» Nos casos envolvendo agentes que diminuam o transito intestinal

(anticolinérgicos, fenobarbital, etc.) ou de substancias de liberagao

prolongada, a indicacao da descontaminacgao pode ser mais tardia.

Habitualmente, o procedimento divide-se em duas etapas: a
realizacdo da lavagem gastrica seguida da administracdao do carvao
ativado:

Lavagem gastrica (LG)

Consiste na infusao e posterior aspiragao de soro fisiologico a 0,9%
(SF 0,9%) através de sonda nasogastrica ou orogastrica, com o objetivo
de retirar a substancia ingerida. Sempre avaliar criteriosamente a relagao
risco x beneficio antes de iniciar o procedimento, pois ha grande risco de
aspiracao.

» E contraindicada na ingesto de causticos, solventes e quando ha
risco de perfuracao e sangramentos. Evitar a infusao de volumes
superiores aos indicados, pois pode facilitar a passagem da subs-
tancia ingerida pelo piloro e aumentar a absor¢ao do agente toxico.

» Deve-se utilizar sonda de grande calibre, adultos de 18a 22 e crian-
cas de 10 a 14, mantendo o paciente em decibito lateral esquerdo
para facilitar a retirada do agente tdxico, e diminuir a velocidade do
esvaziamento gastrico para o intestino.

» Infundir e retirar sucessivamente o volume de SF 0,9% recomen-
dado de acordo com a faixa etaria, até completar o volume total
recomendado ou até que se obtenha retorno limpido, da seguinte
forma:

° Criangas: 10 mL/Kg por infusao até volume total de:
o Escolares:4a5L.



o Lactentes:2a3L.
o RN:05L.
° Adultos: 250 mL por vez até um volume total de 6a 8L ou até
que retorne limpido.

Carvao ativado (CA)

E um p6 obtido da pirdlise de material organico, com particulas
porosas com alto poder adsorvente do agente toxico, que previne a sua
absorcao pelo organismo. Geralmente é utilizado ap6s a LG, mas pode
ser utilizado como medida GUnica de descontaminagao Gl. Nestes casos,
a administracao pode ser por via oral sem necessidade da passagem de
sonda nasogastrica.

Na maioria das vezes devera ser utilizado em dose Unica, porém
pode ser administrado em doses maltiplas como medida de eliminagao,
em exposicoes a agentes de acao prolongada ou com circulacdo éntero-
hepatica, como o fenobarbital, carbamazepina, dapsona, clorpropramida,
dentre outros. As formas de administracao estao descritas a seguir:

» Dose Unica:
° Criangas: 1 g/kg, em uma suspensao com agua ou SF 0,9% na
proporcao de 4-8 mL/g.
° Adultos: 50 g em 250 mL de agua ou SF 0,9%.
» Midltiplas doses:
° Intervalos de 4/4 horas; associar catartico, preferencialmente
salino, junto a 32 dose, e repetir quando necessario. Utilizar
o0 catartico como parte da suspensao do CA. Exemplo: utilizar
100 mL Sulfato de Magnésio 10% (10 g), acrescentar 150 mL
de SF 0,9% (total 250 mL) e acrescentar 50 g de Carvao Ativa-
do (suspensao 1:5) (Ver capitulo 3).

Contraindicagoes ao uso do carvao ativado:

» RN, gestantes ou pacientes muito debilitados, cirurgia abdominal
recente, administracao de antidotos por VO.

» Pacientes que ingeriram causticos ou solventes ou que estao com
obstrucao intestinal.

» Pacientes intoxicados com substancias que nao sao efetivamente
adsorvidas pelo carvao, como os acidos, alcalis, alcoois, cianeto e
metais como litio, ferro, entre outros.

Complicacdes que podem ocorrer com o uso do CA:

» Constipagao e impactacao intestinal, principalmente quando utili-
zado em doses mltiplas.

» Broncoaspiracao, especialmente quando realizado em pacientes
torporosos, sem a protecao da via aérea.



Lavagem intestinal

Consiste na administracdo de solucdo de polietilenoglicol (PEG)
via sonda naso-enteral para induzir a eliminacao do agente através do
trato gastrintestinal pelas fezes. E raramente utilizada, salvo nos casos
de ingestao de pacotes contendo drogas (body-packing) ou de quantidades
potencialmente toxicas de substancias nao adsorvidas pelo carvao ativado
(ex.; ferro, litio, etc). Esta contraindicada na presenca de ileo paralitico,
perfuracao gastrintestinal, hemorragia gastrintestinal e instabilidade
hemodinamica. A dose recomendada é:

» Criancas de 9 meses a 6 anos: 500 mL/h.
» C(Criangas de 6a 12 anos: 1000 mL/h.
» Adolescentes e adultos: 1500 a 2000 mL/h.

Sao substancias que agem no organismo, atenuando ou
neutralizando acbes ou efeitos de outras substancias quimicas. A
administracao desses medicamentos ndo é a primeira conduta a ser
tomada na maioria das situacdes. A maior parte das intoxicacdes pode
ser tratada apenas com medidas de suporte e sintomaticos. Entretanto,
algumas situacdes exigem a administracdo de antidotos e, as vezes,
de medicamentos especificos. A disponibilidade destas substancias é
estratégica do ponto de vista de salde piblica. Devem estar disponiveis
seja para uso imediato, no primeiro atendimento, em ambulancias ou
nas unidades de emergéncia, seja em poucas horas para uso hospitalar
ou em servicos de referéncia. Ver em detalhes o capitulo 3 - Antidotos e
substancias auxiliares no tratamento das intoxicagdes, para conhecer as
indicacdes, mecanismos de agao, posologias e outros.

Medidas de eliminacao

Sao utilizadas para potencializar a eliminagao do agente toxico. As
principais medidas utilizadas sao:

» Carvao ativado em dose-miiltipla: indicado em casos de intoxica-
¢ao por medicamentos como fenobarbital, dapsona e carbamazepi-
na. A forma de utilizacdo esta descrita no item Descontaminagao.

» Alcalinizacao urinaria: pode potencializar a excrecao urinaria de
alguns agentes. Alcalinizar a urina favorece a conversao de acidos
fracos lipossoliveis (como fenobarbital e salicilatos) para a forma
de sal, impedindo a sua reabsorcao pelo tibulo renal. As contrain-
dicacoes sao insuficiéncia renal, edema pulmonar ou cerebral e



doencas cardiacas. Técnica: o objetivo é atingir pH urinario > 7,5
enquanto o pH sérico deve se manter em torno de 7,55 a 7,6. Por-
tanto, & recomendada a administragao em bolus de 1-2 mEq/Kg de
bicarbonato de s6dio (NaHCO3) a 8,4%, seguida por infusao conti-
nua de 150 mEq de NaHCO3 em 1 litro de soro glicosado a 5% (SG
5%) (manter infusdo entre 200-250 mL/h).

Hemodialise ou hemoperfusao: sao técnicas raramente utilizadas.
Sao geralmente indicadas quando a velocidade de depuragao da
substancia pode ser maior pela remocao extracorporea do que pelo
proprio clearance endégeno, que ocorre nos casos de nitida dete-
rioracao do quadro clinico do paciente ou quando os niveis séricos
da substancia determinam mau prognostico. A hemodialise pode
ser Gtil em intoxicagdes por fenobarbital, teofiling, litio, salicilatos
e alcoois toxicos.

° Hemodialise: é realizada em 90% dos casos que requerem um
método de remocao extracorpérea. Durante a hemodialise,
até 400 mL de sangue por minuto atravessam um circuito ex-
tracorporeo em que compostos toxicos difundem-se em uma
membrana semipermeavel e sao retirados do organismo.

E mais efetiva na remocao de compostos com as seguintes
caracteristicas:

o Baixo peso molecular (< 500 daltons);

o Pequeno volume de distribuicdo (< 1 L/Kg);

o Baixa ligacao a proteinas plasmaticas.

° Hemoperfusao: consiste na depuracao do agente toxico fa-
zendo o sangue passar através de uma coluna de resinas nao
ibnicas ou de microcapsulas de carvao ativado. Tem a capa-
cidade de remover mais efetivamente as toxinas adsorvidas
pelo carvao ativado quando comparada a hemodialise, porém
a disponibilidade desta técnica nos centros de emergéncia €
limitada.
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Em caso de divida quanto ao agento toxico/tratamento entrar em contato com o CCI-SP:

&, 5012-5311 ou 0800-771-3733
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O diagnostico
laboratorial
toxicologico
na suspeita
de intoxicacao
aguda

A andlise toxicolégica € um componente essencial
de um programa de controle de intoxicagoes. O Laboratério
de Analises Toxicol6gicas da Prefeitura do Municipio de Sao
Paulo (LAT-PMSP) tem como principais atribui¢des: contribuir
para o diagnostico das exposicdes agudas na emergéncia
clinica, o monitoramento de drogas de abuso e drogas
terapéuticas e o monitoramento biologico de exposicao
quimica ocupacional. O LAT-PMSP atende todos os servigos
de salde da atencao basica, média a alta complexidade da
rede pablica e privada, 24 horas por dia, ininterruptamente,
todos os dias. Como servigo tradicional e de referéncia recebe
amostras principalmente de unidades de saide do MSP, mas
também de outros municipios da regido metropolitana de
Sao Paulo, do estado de SP ou mesmo de outros estados da
federacao.

A Toxicologia analitica, aplicada a area da
toxicologia clinica, compreende a deteccao, identificacao e
frequentemente a quantificacdo de farmacos, xenobioticos e
seus produtos de biotransformacao em matrizes biologicas
para auxiliar no diagnéstico, tratamento, prognéstico e
prevencao de intoxicagoes:
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» No diagnostico, podera confirmar ou excluir substancias suspeitas,
baseada nas sindromes toxicas sugeridas a partir da historia e exa-
me fisico. No caso de intoxicacao por miltiplas substancias, onde
0s sinais e sintomas sao mistos, ou na deteccao da presenca de
substancias com inicio de acao mais demorado e ainda para distin-
guir psicoses organicas de toxicas a toxicologia analitica também
pode contribuir;

» No tratamento, guiar o manejo das intoxicagoes apoiando nas de-
cisdbes médicas (hospitalizacdo, observacdo, UTI, monitorizagao,
intervencoes, eliminagdo forcada ou uso de antidotos);

» No prognostico, avaliar a gravidade da intoxicacao, obter resposta
sobre a precisao clinica, confirmar diagnostico, apoiar os estudos
de casos e auxiliar na determinacao de padroes de exposigao.

As solicitacoes pela equipe clinica de um screening toxicologico
(diagnéstico diferencial) surgem, na maioria das vezes, da falsa ideia da
existéncia de uma (nica e rapida analise capaz de confirmar a presenca
de qualquer agente toxico determinante da intoxicagao. Um laboratério de
analises toxicologicas, de fato, dispde de diferentes métodos orientados
através de um planejamento toxicologico. Dos milhares de agentes
capazes de provocar intoxicacdo, um laboratério tem habilidade para
detectar somente cerca de um décimo desse total e de quantificar dezenas
deles nas diversas matrizes biologicas disponiveis.

0 método analitico inclui o conjunto de procedimentos ou técnicas
desde o pré-tratamento da amostra até seu resultado final. Pode ter
finalidade qualitativa, onde se verifica a presenca ou auséncia do agente
toxico na matriz biologica; ou quantitativa, onde se realiza a determinacao
dos analitos nas mesmas; podendo ser til para evidenciar a natureza e
a magnitude da exposicao a um composto em particular ou a um grupo
de compostos. Além disso, as técnicas analiticas podem ser divididas em:

» Testes de triagem: s3o rapidos e fornecem informacoes qualitati-
vas ou semi-quantitativas para uma classe de agentes toxicos (por
exemplo, teste positivo para benzodiazepinicos, mas ndao neces-
sariamente o diazepam), e algumas vezes podem gerar resultados
falso-positivos. Assim, o resultado de uma técnica de triagem pode
ser confirmado por técnicas analiticas mais definitivas.

» Testes de confirmacao: identificam o composto especifico em vez
de simplesmente sua classe. Estes ensaios carecem de mais tem-
po (horas/dias) e intensivo trabalho, sao de limitada disponibilida-
de, além de serem caros de se realizar. A técnica confirmatoéria de
escolha para a grande maioria dos compostos é a cromatografia
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gasosa acoplada a espectrometria de massas; e essa analise pode
ser qualitativa ou quantitativa. Se disponiveis, analises confirmato-
rias serao necessarias quando houver possivel envolvimento mé-
dico-legal ou do servico social.

Devido a complexidade do diagnostico e tratamento das
intoxicacoes agudas, os resultados toxicologicos, quando disponiveis
no tempo apropriado, podem influenciar no diagnostico e tratamento
subsequente do paciente intoxicado. Assim, avaliando a abordagem
emergencial da intoxicacdo aguda, os resultados analiticos devem ser
fornecidos rapidamente, usualmente dentro de 1 a 2 horas da chegada do
paciente ao hospital, priorizando os casos onde o resultado tera influéncia
na conduta a ser tomada.

A integracao entre o clinico e o analista é indispensavel para a
obtencdo de resultados apropriados, permitindo direcionar a analise
e despender o menor tempo possivel para o desfecho da contribuicao
laboratorial: indicando, confirmando, estabelecendo ou excluindo a
suspeita de intoxicacdo. Para que o diagnostico laboratorial seja efetivo e
colabore para a condugao do caso, algumas informagdes sao importantes
para a definicao do tipo de analise a ser realizada e interpretacao dos
resultados obtidos.

Abaixo, seguem algumas informagdes que devem ser investigadas
pelo profissional ao solicitar a analise toxicologica:

» Possiveis toxicantes,

» Data e hora da exposicao,

» Data e hora da coleta da amostra,

» Qual a quantidade estimada do(s) agente(s) toxico(s) ao qual o pa-
ciente foi exposto,

» Produtos/medicamentos encontrados proximos ao paciente,

» Vias de exposicao,

» Medicamentos utilizados pelo paciente (uso crénico),

» Medicamentos administrados ao paciente durante o atendimento
de emergéncia,

» Ocupacao do paciente,

» Presenca de outras patologias (p. ex. alteracdo de funcdo hepatica,

funcdo renal) e

» Informacoes complementares.

No LAT-PMSP sdo realizadas analises qualitativas (identificagao) e
quantitativas (dosagem) do agente toxico pesquisado, conforme quadro
a seguir.
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Antidotos e
medicamentos
auxiliares no
tratamento das
intoxicacoes

Os quadros a seguir apresentam o0s principais
antidotos e medicamentos auxiliares no tratamento das
intoxicacOes, distribuidos em ordem alfabética, com suas
respectivas dosagens, indicacoes, posologias e mais
algumas informacgoes pertinentes. Alguns sao encontrados
comercialmente no Brasil, outros manipulados e alguns
necessitam serem importados.
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Intoxicacao
por drogas
de abuso

Embora os povos primitivos ja tivessem o dominio
sobre um acervo consideravel de substancias psicoativas, o
qual era utilizado para diversos fins, ndo se pode negar que
a evolucao do conhecimento, aliado a novas tecnologias,
tenham dado origem a uma multiplicidade de drogas que,
utilizadas isoladamente ou em associacao, levam a quadros
clinicos complexos e muitas vezes fatais. Os capitulos
seguintes tém por objetivo fornecer subsidios para uma
melhor abordagem terapéutica do paciente vitima de
intoxicacdao aguda por essas drogas, através de uma analise
resumida dos principais fatores envolvidos que sao:

» Drogas mais comuns em nosso meio;
» Mecanismo de agao das drogas;
» Métodos diagnosticos e terapéuticos disponiveis.

Existem varias formas de classificar as drogas de
abuso, seja pela sua estrutura quimica, pela sua origem
natural ou sintética, pelo seu mecanismo de agao ou pelos
seus efeitos clinicos. Tendo em vista a grande multiplicidade
de drogas, origens e acoes, foi adotada uma classificacao
quanto a acao das drogas sobre o Sistema Nervoso Central,
adaptada de L. Chalout, 1971. (Quadro 5).



- Classificacdo quanto a acao das drogas sobre o Sistema

Nervoso Central

Depressores da
Atividade do SNC -
Psicolépticos

Estimulantes da
Atividade do SNC -
Psicoanalépticos

Perturbadores da
Atividade do SNC -
Psicotomiméticos

Novas Drogas
Sintéticas
(Possuem
atividade
estimulante e
perturbadora do
SNC)

Hipnoticos, barbitdricos e benzodiazepinicos

Opiaceos naturais: 6pio, morfina, codeina (extraidos
diretamente do calice da papoula)

Opiaceos semissintéticos: heroina (resultado de modificacoes
parciais da substancia original)

Opioides: zipeprol, metadona, fentanila, etc. (sdo fabricados em
laboratarios e de acdao semelhante aos opiaceos).

Substancias volateis de abuso: inalantes e solventes de colas,
tintas, removedores, lanca-perfume, cheirinho da Lol6, etc.

Alcool

Efedrina, cocaina
Anfetaminas e analogos
LSD-25

Metanfetaminas: ecstasy (MDMA), DOB (“capsula do vento”).
Cetamina, fenciclidina.

Poppers (nitritos)
Mescalina (cacto mexicano), psilosibina (certos cogumelos).

Anticolinérgicas: medicamentos (Bentyl®, Artane®), plantas
(“cha de lirio", trombeteira, zabumba ou saia branca).

THC (maconha).
Canabinoides sintéticos (Spice, K-2).

Catinonas sintéticas (analogas das anfetaminas - “sais de
banho").



E importante a busca por uma padronizacdo na assisténcia ao
paciente com suspeita de intoxicagao por drogas de abuso, que deve
ser iniciada, quando possivel, desde o atendimento pré-hospitalar. A
tomada de decisao quanto ao tratamento podera ser facilitada por meio
de informagdes que podem ser obtidas com o paciente, familiares e/ou
acompanhantes, tais como:

» 0 que foi usado? => Drogas de abuso sao adulteradas ou utilizadas
em associacdo, aumentando seu potencial para complicagoes;

» Por que via foi utilizada? => Houve ingestao? Inalacao? Contato
dérmico? Uso IV?

» Quanto tempo ap6s o uso os sintomas iniciaram? => pode ser uma
sindrome de abstinéncia e nao uma intoxicacgao.

A precocidade na identificagao destas drogas e dos quadros clinicos
associados é fator condicionante para a eficacia do tratamento.

Por outro lado, os programas de prevencao as drogas buscam evitar
0 primeiro contato com as substancias e ajudar os usuarios a controlar a
dependéncia por meio de tratamento, reabilitacao e reintegragao social. A
prevencao de novas ocorréncias também se da através de uma avaliagao
clinica, exames subsidiarios, medidas de suporte e especificas adequadas
e de um efetivo seguimento clinico e da satde mental.

UNODOC. Drogas: Marco legal. Disponivel em:http:/www.unodc.org/Ipo-
brazil/pt/drogas/marco-legal.html. Acesso em: 04 fev. 2016.

CHALOULT, L. Une nouvelle classification dés drogues toxicomanogénes.
Toxicomanies. v.4, n.4. p. 371-5,1971.

CARDIA ,E.; BASTOS, F. As classificacoes das substancias psicoativas no
processo de ensino-aprendizagem de toxicologia e psicofarmacologia
em ciéncias, biologia e programas de salde e prevengao educacional:
uma contribuicdo. IV Encontro Nacional de Pesquisa em Educacao em
Ciéncias. Disponivel em: http:/fep.if.usp.br/~profis/arquivos/ivenpec/
Arquivos/Painel/PNLO70.pdf. Acesso em: 4 fev. 2016.



Visao geral

Droga licita, com propriedade depressora sobre o SNC, com
potencial para abuso. E a droga mais usada e abusada no mundo.

Apresentacoes
Apresenta-se na forma liquida e é utilizada por via oral.
Mecanismos de efeitos toxicos

Depressao do SNC por potencializagao da agao do acido gama-
aminobutirico (GABA) e bloqueio do receptor n-metil-d-aspartato (NMDA)
do glutamato.

Pode ocorrer também hipoglicemia por inibicdo da gliconeogénese,
principalmente em desnutridos e criangas.

Dose toxica

As doses toxicas sao muito variaveis e dependem principalmente
da tolerancia individual, do uso concomitante de outros farmacos e da
porcentagem aproximada de etanol em alguns produtos. Intoxicagao leve
a moderada é esperada com a ingestao de 0,7 g/Kg de etanol absoluto
(correspondente a 100 mg/dL de etanolemia).

Farmacocinética

» Absorcao

° E um alcool que atravessa rapidamente as membranas celu-
lares;

° Bem absorvido pelo trato digestivo (25% no estémago, 75% no
intestino delgado, com uma pequena quantidade absorvida
pelo restante do intestino), 80 a 90% da dose ingerida é absor-
vida em 60 minutos;

° Atravessa a barreira hematoencefalica e placentaria;

° Alguns fatores podem alterar a absorgao do etanol, dentre
eles alta concentracao de etanol, presenca de alimentos, etc.



» Pico plasmatico
30 a 90 minutos.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,5a 0,6 L/Kg;
° Ligacao proteica: 0%.

» Metabolismo
° Através de pelo menos trés vias diferentes:

o Via Principal: das desidrogenases => alcool-desidroge-
nase converte o etanol a acetaldeido e a seguir a aldei-
do-desidrogenase converte este em acido acético.

o Via sistema oxidativo microssomal do etanol (MEQS;
CYP2E1), metabolizando o acetaldeido em acido acético
— passivel de indugao;

o Via peroxidase-catalase, também metabolizando o ace-
taldeido em acido acético;

° A taxa de metabolizacao esta em torno de 13 a 25 mg/dL/h,
podendo chegar a 50 mg/dL/hora em etilistas cronicos.

» Eliminacao
Primariamente por oxidacao no figado e segue cinética de ordem-zero.

Manifestagoes Clinicas

» Dependem do nivel sérico de etanol e da tolerancia do paciente.

» De acordo com o nivel de alcoolemia observa-se:

° 50 a 150 mg/dL: Verborragia, reflexos diminuidos, visao bor-
rada, excitacdo ou depressao mental;

° 150 a 300 mg/dL: Ataxia, confusdo mental, hipoglicemia (prin-
cipalmente em criangas), logorreia;

° 300 a 500 mg/dL: Incoordenagao acentuada, torpor, hipo-
termia, hipoglicemia (convulsdes), distarbios hidreletroliticos
(hiponatremia, hipercalcemia, hipomagnesemia, hipofosfate-
mia), distlrbios acido-basicos (acidose metabdlica);

° > 500 mg/dL: Coma e faléncia respiratoria e/ou circulatoria
podendo levar ao 6bito.



Quadro 6 - Porcentagem aproximada de etanol em alguns produtos

PRODUTO COMERCIAL PORCENTAGEM

Produtos medicinais 0,3-70%
Vinho 10-20%

LogGes pos -barba 15-80%
CRumveda oG0S
Uisque e cachaga 40-50%
CPefumes  ases
Colonias 40-60%
Diagnostico
» Clinico

Baseado na historia de exposicao ao agente e no exame fisico
atentando para os sintomas citados nas manifestagdes clinica.

» Complementar
° Laboratorial especifico
Determinagao em sangue total do nivel de etanol e metanol por
cromatografia gasosa. Colher o sangue utilizando seringa heparinizada. E
importante ter o cuidado de antes da puncao venosa fazer a assepsia com
agua e sabao.
° Laboratorial geral
o Hemograma;
Eletrdlitos;
Calcio, magnésio;
Glicemia (Hipoglicemia);
Gasometria + pH (acidose);
Avaliar presenca de ceton(ria e determinar a presenca
de lactato sérico;
RX de torax (verificar broncoaspiracao);
ECG (arritmias);
Funcao hepatica e renal;
TC de cranio em caso de associacdo com trauma com
sintomas neurologicos.
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Diagnostico Diferencial

Deve-se eliminar um grande nimero de outras causas geradoras
de sintomatologia analoga, tais como:

= Hipoxemia;

» Qutras intoxicagoes isoladas ou associadas (metanol, polietileno-
glicol, outros depressores do SNC, etc);

= Sepse;

» Hipoglicemia;

» Encefalopatia hepatica;

« AVG

» Estado pos-convulsivo;

» TCE (quedas, espancamento);

» Sindrome de Abstinéncia alcodlica.

E interessante notar que aintoxicacao por metanol possuisintomas
iniciais muito semelhantes aos da intoxicacdao por etanol - nauseas,
vomitos, cefaléia, tontura, sonoléncia. Ocorre melhora temporaria por um
periodo de 12 a 24 horas, ap6s o que retornam os vomitos e uma sensacao
de mal-estar, dor epigastrica, visao dupla ou borrada, diminuicao dos
campos visuais, midriase hiporreativa, hiperemia e/ou edema da papila
optica, evoluindo com agitacao, acidose metabélica grave, hiperpnéia,
choque, insuficiéncia renal, convulsdes e coma.

» 0O gap osmolar (GO) e o anion gap (AG) sao Gteis no diagnoéstico

da ingestao de alcool toxico. Um GO > 10 mOsm com um AG > 12

sugerem a ingestao de alcool toxico.

» Nivel sérico ou urinario aumentado de cetona pode indicar cetoaci-
dose alcodlica, jejum prolongado ou cetoacidose diabética.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminagao
° Descontaminagao por lavagem gastrica somente em caso de
ingestao recente (01 hora) de grande quantidade de alcool ou
associacdo com outros produtos téxicos, sempre tendo o cui-
dado de proteger as vias aéreas.



° Nao induzir vémitos, para evitar broncoaspiracao.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
Nao ha.

» Sintomaticos
° Administrar tiamina para prevenir a encefalopatia de Werni-
cke, previamente ou associada a administracao de glicose.
o Adultos: 100 mg diluidas em SF 0,9% ou SG a 5% I\ ou VO.
o Criancas: 50 mg diluidas em SF 0,9% ou SG a 5% IV ou VO.
° Obter glicemia capilar e repor glicose se necessario.
o Em caso de hipoglicemia:
* Adultos — 25 g de glicose (50 mL de glicose 50%)
IV — exceto em caso de edema cerebral. Repetir se
necessario. Manter com SG a 5% IV.
* Criangas — 0,5 a 1 g/kg (2 a 4 mL de glicose a 25%)
IV - exceto em caso de edema cerebral. Repetir se
necessario. Manter com SG a 10% (2 a &4 mL/Kg/h)
IV em infusao continua.

Em caso de convulsao, administrar:
° Diazepam: Atencao para efeito aditivo da associacao de ben-
zodiazepinicos e etanol na depressao respiratoria.
o Adultos: 5 a 10 mg por via endovenosa, em bolus (po-
dendo repetir se necessario até um maximo de 30 mg);
o Criancas: 0,2 a 0,5mg/kg (maximo de 5mg). Repetir a
cada 5 a 10 minutos se necessario até um total de 5 mg
em criangas abaixo de 5 anos ou 10 mg em criancas aci-
ma de 5 anos;
o Na falta de acesso venoso, pode ser utilizada a via retal
na dose de:
* Adultos: 0,2 mL/Kg.
* Criancas: 0,5 mL/Kg em criangas.

Midazolam: Como alternativa a falta de acesso venoso:
° Adultos: 10a 15 mg IM;
° Criangas: 0,2 mg/Kg (maximo de 7 mg).

Se houver edema cerebral, administrar manitol (0,5 a 1 g/kg) IV;
Choque, desidratagao e acidose: aportar solugoes isot6nicas de
cloreto ou bicarbonato de sadio.



Intercorréncias

Encefalopatia de Wernicke

Sindrome aguda: Deve-se a deficiéncia de tiamina e tem um inicio
abrupto, caracterizado pela triade:

° Distlrbios oculares, com nistagmo.

° Paralisia do abducente bilateral.

° Paralisias oculares até a oftalmoplegia total.

Ocorre também ataxia cerebelar, atingindo o tronco e membros in-
feriores, com marcha de base ampla e oscilante;

Confusao mental, apresentando desorientacdo, sonoléncia, desa-
tencao e baixa capacidade de resposta;

Este quadro pode associar-se a sintomas de abstinéncia;

A encefalopatia de Wernicke é considerada como emergéncia mé-
dica e a mortalidade dos casos esta em torno de 17%;

Seu tratamento é com tiamina.

Psicose de Korsakoff

Sindrome cronica: Pode aparecer gradualmente, isolada ou

associada a Encefalopatia de Wernicke, com sinais de falhas da memaéria
de evocacdo, desorientacao, falta de concentracao, apatia e, por vezes,
fabulacao.

Sindrome de abstinéncia

Semelhante a dos outros sedativos hipnéticos.

Manifestacoes clinicas

Pode ocorrer em 12 a 72 horas ap6s o consumo e/ou apds modifi-
cacdo da forma de beber (reducao da quantidade ou frequéncia de
consumo);

Com niveis minimos de dependéncia, aparecem nauseas, debilida-
de, ansiedade, transtornos do sono, tremores discretos (menos de
um dia);

Em grandes dependentes, ocorrem nauseas e vomitos, fraqueza,
sudorese, caimbras, tremores (maximo em 24 a 48 horas), ansie-
dade, hiperreflexia, alucinagdes visuais (“alucinacao alcodlica” —
“Micropsia"), e crises epilépticas ténico-clénicas;

Em fase mais avancada, nota-se agitacdo psicomotora e perda da consciéncia;



Pode evoluir para o delirium tremens por volta do terceiro dia, com
hipertermia e faléncia cardiovascular;

A sindrome de abstinéncia é autolimitada, ocorrendo recuperacao
em aproximadamente 5-7 dias caso nao ocorra obito;

Ela também pode ocorrer em neonatos, levando a déficits neuro-
l6gicos permanentes e outras anormalidades de desenvolvimento.

Tratamento

Restabelecer o controle inibitdrio, administrando agonistas GABA,
do tipo benzodiazepinicos de longa duragao, como o diazepam;
Nos casos refratarios, aportar doses elevadas de barbitdricos, tais
como o fenobarbital, que provocam a abertura direta dos canais de
cloro;

Corrigir fluidos, eletrolitos e deficiéncia de nutrientes;

Prevenir infeccoes;

Manter o paciente em lugar seguro e calmo evitando estimulos.

Cetoacidose alcoolica (CAA)

Pacientes com cetoacidose alcoélica (CAA) s3o tipicamente usuarios

cronicos de etanol, indo a emergéncia ap6s alguns dias de excesso de
ingestao alcoolica.

Manifestacoes clinicas e diagnostico

Encontram- se agudamente espoliados devido a hauseas, vomitos,
dor abdominal, podendo apresentar pancreatite, hepatite, desidra-
tacao, taquipneia, taquicardia e hipotensao arterial;

Condicoes médicas subjacentes, tais como sepse, meningite, pielo-
nefrite, ou pneumonia podem estar presentes;

O diagnostico de CAA é um diagnéstico clinico-epidemiologico de
exclusao;

A concentracao de etanol no sangue é geralmente baixa ou inde-
tectavel;

Os exames incluem um anion gap elevado, acidose metabélica com
uma concentragao sérica elevada de lactato;

No entanto, alguns pacientes terao um pH sanguineo normal, ou
podem apresentar uma alcalose metabédlica primaria devido a vo-
mitos e alcalose respiratoria compensatoria;

Paciente com CAA quando comparados aqueles com cetoacidose
diabética, tendem a ter um ph sanguineo mais elevado, menores
niveis de cloreto e potassio e uma maior concentracao de bicarbo-
nato;

Hipoglicemia alcodlica e CAA podem ser eventos sequenciais do
MEesmo processo.



Tratamento

Multivitaminas suplementares, potassio e magnésio devem ser
instituidos a titulo individual;

A administracao de glicose vai estimular a liberacao de insulina,
diminuindo a liberagao de glucagon, e reduzindo a oxidacao dos
acidos graxos;

A administracao de Tiamina facilita a entrada do piruvato no ciclo
de Krebs, aumentando assim a producao de ATP;

0 aumento do volume circulante restaura o fluxo glomerular e me-
Ihora a excrecao de cetonas e acidos organicos;

A administracao de insulina ou de bicarbonato de sédio no trata-
mento de CAA é geralmente desnecessaria;

Pacientes com CAA manifestam insuficiéncia metabdlica grave e
exigem hospitalizacdo. Eles podem sucumbir a outras condicGes
meédico cirrgicas coexistentes, tais como trauma oculto, pancre-
atite, hemorragia Gl ou disfuncao hepato-renal e infecgoes. No en-
tanto, a mortalidade pela cetoacidose induzida por etanol é rara.

Reacoes tipo Dissulfiram

O dissulfeto de tetraetiltiuram (Dissulfiram) foi sintetizado a partir
do tiocarmamato na década de 1880 para aceleradores de vulcani-
zacao (estabilizagao) de borracha;
Sessenta anos mais tarde, foi o primeiro medicamento ocidental
utilizado para tratar a dependéncia do alcool;
Em 1951 o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o dissulfi-
ram para o tratamento para o alcoolismo;
Dissulfiram & normalmente prescrito a uma dose inicial de 500 mg
/ dia durante 1 a2 semanas, seguido por uma dose de manutengao
de 125-500 mg / dia. Nunca foi amplamente utilizado clinicamen-
te;
Com a aprovacao mundial de naltrexona em 1993, e mais tarde do
acamprosato, o uso clinico de dissulfiram diminuiu;
Reacoes dissulfiram-etanol graves continuam a ser relatados;
Produtos domésticos comuns que contém etanol e podem causar
uma reagao com Dissulfiram:

° Adesivos;

° Alcoois;

° Detergentes;

° Alimentos: vinagre fermentado, alguns molhos;

° Analgésicos, antiacidos, antidiarreicos, antitussigenos, anes-

tésicos, vitaminas;



° Produtos de higiene pessoal: logdes pos barba, colonias, so-
lucOes para lentes de contato, desodorantes, sabonetes, an-
tissépticos bucais, perfumes, xampus, linimentos de pele e
locoes, solventes.

Manifestacoes Clinicas

» Os sintomas da reacao dissulfiram-etanol geralmente comegam
dentro de 15 minutos ap6s a ingestao de etanol, o pico fica entre
30 a 60 minutos, e resolve-se gradualmente durante as proximas
horas. Os sintomas sao variados e podem incluir:

° Rubor, prurido, sudorese, tontura, dor de cabeca, nauseas, vo-
mitos e dor abdominal;

° Alteragdes do ECG incluindo depressdes do segmento ST e
achatamento das ondas T, podem ocorrer juntamente com ar-
ritmias e IAM;

° Qutras complicagdes raras incluem metemoglobinemia, hiper-
tensao, broncoespasmo e mioclonia, choque grave e hipoten-
sao necessitando de suporte vasopressor € relatada;

° Mortes atribuidas a reacao dissulfiram-etanol sdao extrema-
mente raros e estao associadas com doses em excesso de
dissulfiram;

° Reacdes Dissulfiram like podem ocorrer quando o etanol é in-
gerido com alguns produtos. Os sintomas sao semelhantes as
reacoes de dissulfiram-etanol. Os profissionais de salde de-
vem avisar os pacientes de tais reacdes ao prescrever certos
medicamentos que podem causar este efeito adverso. Infe-
lizmente, essas reagOes sao idiossincraticas. Algumas subs-
tancias sao conhecidas por causarem reacgoes dissulfiram like:

o Antimicrobianos
* (Cefalosporinas, especialmente aquelas que contém
um grupo n-metiltiotetrazol como cefotetan,
cefoperazona, cefamandol e Moxalactama;
* Rocarbazina, quinacrina, sulfonamidas;
* Sulfametoxazol-trimetoprima;
* Metronidazol;
o Outros: Dissulfureto de carbono, tetracloreto de carbo-
no, hidrato de cloral, dimetilformamida, clorpropramida,
cogumelos, tricloroetileno, etc.

Tratamento

» A duracdo da reagao dissulfiram-alcool varia de 30 a 60 minutos
em casos leves, podendo perdurar por varias horas em casos mais
graves;



Avaliar a funcao renal devido a vomitos e deplecao de volume, gli-
cemia e eletrdlitos;

Pacientes com instabilidade cardiovascular devem realizar um ECG;
Cuidados sintomaticos e de suporte sdao basicos para tratamento.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria GM/MS n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il.
Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
alcool - Intoxicacao aguda — F10.0;
° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
alcool - Uso nocivo para a saiide - F10.1;
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
alcool - Sindrome de dependéncia - F10.2
Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:
° Efeito toxico do Etanol (alcool etilico) - T 51.0
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Visao geral

» 0O gama-hidroxibutirato (GHB) existe, naturalmente no sistema
nervoso central de mamiferos e tem estrutura similar ao neuro-
transmissor GABA ou acido gama-aminobutirico;

» Foisintetizado na Franca, durante a busca de um analogo do GABA,
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica;

» Ganhou popularidade na década de 80 por provocar alteracées no
estado mental, realcar o efeito do etanol e por uma possivel esti-
mulacdo da producdo de horménio de crescimento;

» Investigado como agente anestésico e estimulante da producao do
horménio do crescimento, foi abandonado devido aos seus efeitos
colaterais, que compreendem contragoes musculares involunta-
rias, delirio, depressao respiratéria e convulsoes;

» Aprovado em 2002 pelo FDA para o tratamento da narcolepsia;

» Permanece sendo produzido ilicitamente.
Apresentacao
» Liquido inodoro, levemente salgado e amargo;

» Utilizado geralmente por via oral isolado ou associado a outras
drogas.

Figura 2 - GHB

Primeira Jornada de Criminologia. Ter, 25/10/2005. Disponivel em: http:/www.ssp.sp.gov.br/noticia/
lefotos.aspx?id=2499.



Mecanismo de efeitos toxicos

E um analogo estrutural do acido gama-aminobutirico (GABA) com
atividade agonista nos receptores tanto GABA (B) como nos receptores de
GHB. Ele atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica, conduzindo
a anestesia geral e depressao respiratéria. A morte resulta de lesao
secundaria a perda abrupta da consciéncia, apnéia, edema pulmonar, ou
aspiragao pulmonar do conteldo gastrico. Potencializacdo por vezes fatal
dos efeitos depressores do GHB ocorrem com o uso concomitante do
etanol ou outras drogas depressoras.

Dose toxica

» Dose para tratamento da narcolepsia varia de 25 a 50 mg/Kg;

» Dose letal minima nao esta bem estabelecida;

» A dose toxica é dificil de ser estimada devido a variedade de con-
centracao da substancia ativa em diferentes lotes e a coingestao
de outras drogas;

» Aproximadamente, podemos estimar:

° 10 mg/kg - relaxamento muscular;

° 20-30 mg/kg - euforia ou até mesmo sono;

° 50 mg/kg - inconsciéncia;

° 60 mg/kg - Hipotermia, vomitos, confusao mental, bradicar-
dia, tontura, hipersalivagao, hipotonia, depressao respiratoria,
amnésia, sono profundo ou coma por 1 a 5 horas. Raramente
convulsdes tonico-cldnicas, mais comum é a mioclonia.

Farmacocinética

» Absorcao
O inicio dos efeitos ocorre dentro de 10 a 15 minutos apés a
ingestao oral de GHB e de 2 a 8 minutos apds a injecao IV.

» Pico plasmatico
Ocorre em 25-45 minutos, dependendo da dose.

» Meia-vida
° A meia-vida de eliminacdo é dose dependente e esta em torno
de 20 a 53 minutos;
° Aduracao do efeito é de 1 a 2,5 horas ap6s doses anestésicas
de 50 a 60 mg / kg e cerca de 2,5 horas em overdoses aciden-
tais (intervalo, 15 minutos a 5 horas);



° Niveis plasmaticos de GHB sao indetectaveis dentro de 4 a 6
horas apds doses terapéuticas.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: é variavel devido a absorcao e elimi-
nacao saturavel;
° Ligacdao as proteinas plasmaticas: nao se liga as proteinas
plasmaticas.

» Metabolismo
° A metabolizacao se da por diferentes vias:

o GHB: Sua degradacao ocorre no tecido cerebral pela con-
versao em semi-aldeido succcinico (SSA) e metabolizado
pelo Ciclo de Krebs;

o Gama-butirolactona (GBL), um solvente regulamenta-
da pelo Drug Enforcement Administration (DEA) como um
produto quimico Lista | que pode ser quimicamente con-
vertido por hidréxido de sédio para GHB. E rapidamente
convertido no corpo por lactonases periféricos para GHB
dentro de minutos;

o 1,4-butanodiol (1,4-BD) é facilmente disponivel através
de fornecedores de produtos quimicos. E oxidado pela
alcool-desidrogenase (ADH) a gama-hidroxibutiraldeido,
o qual é entao metabolizado pela aldeido-desidrogena-
se a GHB. A ingestao concomitante de etanol e 1,4 BD,
leva a uma inibicao competitiva pela ADH, retardando a
metabolizagao do 1-4 BD. Assim, pode haver uma de-
pressao inicial do nivel de consciéncia seguido por uma
melhora quando o etanol & metabolizado e logo em
seguida evolugao para coma com a disponibilizagao da
ADH (efeito bifasico).

» Eliminacao
Urinaria. Para doses baixas tem cinética de eliminacao de ordem 1
e para doses elevadas tem cinética de eliminagao de ordem O.

Manifestagoes Clinicas

» Sonoléncia e euforia geralmente ocorrem apos 15 minutos de uma
dose oral, podendo evoluir para inconsciéncia e coma profundo
dentro de 30 a 40 minutos;



» Se ingerido sozinho, a duragao de coma é geralmente curta, com
recuperacao dentro de 2 a 4 horas e a resolucao completa dos sin-
tomas dentro de 8 horas;

» Na overdose os pacientes apresentam comumente coma, bradicar-
dia e movimentos mioclénicos. Bradipnéia com aumento do volu-
me corrente é visto com frequéncia. Respiragao de Cheyne-Stokes
e perda de reflexos de protecao das vias aéreas podem ocorrer. \/6-
mitos sao vistos em 30 a 50% dos casos, e pode ocorrer incontinén-
cia urinaria. A estimulagao pode causar taquicardia e hipertensao
leve, mas bradicardia & mais comum;

» Delirium e agitacao sao comuns;

» 0 uso frequente de GHB em doses elevadas pode produzir tole-
rancia e dependéncia. A sindrome de abstinéncia tem sido relatada
quando o uso cronico é interrompido. Os sintomas incluem tremo-
res, paranoia, agitacao, confusao, delirio, alucinacoes visuais e au-
ditivas, taquicardia e hipertensao. Rabdomiélise, mioclonia, convul-

soes e morte podem ocorrer.
Diagnostico

» Clinico
Sempre suspeitar quando se apresenta um paciente com coma de
inicio abrupto sem outras patologias e com recuperagao rapida em poucas
horas.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Cromatografia gasosa e espectrometria de massa sao o
teste de escolha para analise da presenca de GHB tanto
em sangue como em urina. GHB pode ser detectado na
urina até 12 horas do uso. Todavia, estes testes de labo-
ratério ndo estao facilmente disponiveis.
° Laboratorial geral
o Glicose, eletrélitos, gasometria, alcoolemia, funcoes he-
patica e renal;
o Quando da coingestao de etanol, pode ocorrer efeito bi-
fasico - coma > recuperagao >coma >recuperacao.

Diagnostico Diferencial

Fazer diagnodstico diferencial com outras intoxicacdoes por
depressores do SNC e com outras situagoes que levem a um rebaixamento
do nivel de consciéncia.



Tratamento

Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

Descontaminacao
° Lavagem gastrica e carvao ativado nao tém indicagao;
° Deve-se considerar o esvaziamento gastrico em caso de sus-
peita de coingestao de outras drogas.

Antidoto
Nao ha.

Medidas de eliminacao
Nao ha.

Sintomaticos
Tratar convulsdes utilizando diazepam e hipotensao com hidratacao

e uso de drogas vasoativas.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria GM/MS n® 204, de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.
Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10:
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
sedativos hipnoéticos- Intoxicacao aguda - F13.0;
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
sedativos hipnoticos- Uso nocivo para a saide - F13.1;
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
sedativos hipnodticos-Sindrome de dependéncia — F13.2

Nos casos acidentais ou quando ocorreu o 6bito, preencher o cam-
po 66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesoes, envenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicagao por outros narcéticos sintéticos — T 40.4
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Visao geral

Opiaceo semi-sintético produzido em 1874 pelo quimico inglés
C.R. Alder Wright a partir da acetilacdao da morfina. Felix Hoffman, quimico
chefe da inddstria farmacéutica Bayer, da Alemanha, introduziu a heroina
como medicamento em 21 de agosto de 1897. O nome possivelmente
deriva do alemao heroisch (heroico), sensacao descrita pelos primeiros
voluntarios nos estudos experimentais. O fabricante comercializou o
produto de 1898 a 1910 como sedativo para a tosse de criangas e como
tratamento do vicio da morfina, até que se descobriu que a heroina é
convertida em morfina no figado.

Apresentacoes

» A forma de base livre é de cor castanha e relativamente insolGvel
em agua; é mais volatil e pode ser fumada. Esta forma de uso é
conhecida como chasing the dragon;

» Aformade cloridrato tem a tonalidade mais clara e nao é ideal para
ser fumada por decompor-se facilmente quando aquecida;

» Aforma tradicional de uso & misturada em agua, aquecida para fa-
cilitar a dissolucao, aspirada em uma seringa e injetada IV, que é a
via que provoca maior intensidade de efeito e com maior rapidez.
O local preferido sdo as veias da fossa antecubital do braco nao
dominante;

» Pode ser injetada também por via subcutanea: skin popping, ou
por via intramuscular: muscle popping, na medida que os vasos se
tornam menos acessiveis em geral por fendmenos esclerdticos. O
uso injetavel dessa droga € o que resulta nas mais drasticas mani-
festacoes cutaneas, agudas ou cronicas, algumas desencadeadas
pela propria droga e a maioria pelos adulterantes tais como o talco,
quinino, amido, aclcar e farinha, entre outros;

» 0 aparecimento do HIV pode explicar a tendéncia atual dos consu-
midores para fumar ou aspirar o vapor liberado pelo aquecimento
da heroina (em torno de 39% para o uso IV e de 49% para a forma
fumada);

» Seu consumo também é muito frequente misturada com outras
drogas como por exemplo a cocaina: speed ball, para prolongar e
intensificar os efeitos de ambos os produtos.



Mecanismo de efeitos toxicos

Apresenta baixa afinidade pelos receptores opidides atuando
mais como uma pro-droga que tem como metabdlitos ativos a
6-monoacetilmorfina (6MAN) e amorfina. A acdo agonista dos metabélitos
sobre os receptores opidides (K: kappa, d: delta e p: mu) leva a sedagao
e depressao respiratéria. Pode ocorrer também edema pulmonar nao
cardiogénico por mecanismos desconhecidos.

Dose toxica

Muito variaveis, dependendo da via e do tempo de uso.

Farmacocinética

» Absorcao
Bem absorvida por via inalatéria, nasal ou venosa. Por via oral
apresenta baixa biodisponibilidade (metabolismo de primeira ordem).

» Volume de distribuicao
2a5L/Kg.

» Ligacao Protéica
40%.

»  Meia-vida
60 a 90 minutos.

» Pico plasmatico
° Uso Intravenoso ou Inalatério <1 minuto;
° Uso Intranasal 3 a 5 minutos;
° Uso Intramuscular 3 a 5 minutos;
° Uso subcutanea 5 a 10 minutos.

» Metabolismo
° Hepatico e pelas esterases plasmaticas. Em 10 minutos a
heroina é hidrolisada a 6-mono-acetil-morfina (6-MAM) que
sera metabolizado a morfina. A morfina circulante se trans-
forma em morfina-3-glicuronideo (inativo) e morfina-6-glicu-
ronideo (ativo).



» Eliminacao
° 90% renal, na forma de 6-MAM e seus glicuronideos, morfina
e pequena quantidade de heroina; 10% pela bile ocorrendo cir-
culagdo éntero-hepatica (5 a 14% de glicuronideos de morfina).

Manifestagoes Clinicas

» Intoxicagao leve a moderada: miose geralmente puntiforme, nau-
seas, vOmitos, ansiedade, euforia, sonoléncia, bradicardia, hipo-
tensao arterial, diminuicdo da peristalse e flacidez muscular.

» Intoxicagao grave: é caracterizada pela triade de depressao do sis-
tema nervoso central (SNC), depressao respiratéria e miose punti-
forme. Se nao tratado, este quadro podera evoluir para coma pro-
fundo, bradipneia até apneia e 6bito.

° Pode ocorrer também edema pulmonar nao cardiogénico,
muitas vezes depois de reanimacao e administracao da na-
loxona.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histéria de exposicao ao agente no exame fisico,
atentando para a presenca da triade caracteristica de sinais e
sintomas;
° A contracao da pupila & um sinal importante na distincao cli-
nica da overdose de heroina em relacao a overdose por outras
drogas, como cocaina e anfetaminas, que produzem midriase.

= Complementar
° Laboratorial especifico

o Teste rapido de triagem ou CCD para drogas de abuso
positivo para heroina;

o Tipica imagem de ressonancia magnética (MRI) - leuco-
encefalopatia - tem sido relatada em alguns fumantes
de heroina Chasing the dragon.

° Laboratorial geral

o ECG, RX, eletrolitos, funcao hepatica e renal, CPK, hemo-

grama, glicemia, gasometria e pH e enzimas cardiacas.



Diagnostico Diferencial

» Qutras intoxicacoes: agentes depressores do SNC (alcool, antide-
pressivos triciclicos, anti-histaminicos, fenotiazinas, ciclobenzapri-
na, antipsicaticos, benzodiazepinicos, ghb, etc);

» QOutras condigdes: hipoglicemia, encefalite, hemorragia subarac-
noidea, acidente vascular cerebral.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada.

» Descontaminacgao

° Indicada apenas para Body Packer.

° Em caso de suspeita de ruptura do invélucro ou de obstrucao
intestinal, esta indicado cirurgia. Nos demais casos, adminis-
trar polietilenoglicol (ver em tratamento para intoxicacdo por
cocaina — Body Packen.

» Antidoto
° NALOXONA

O

Indicado para reversao da depressao respiratéria (FR <
12 ipm).

Pode ser administrado IV, IM, SC, intranasal ou endotra-
queal.

Dose: 0,4 a2 mg IV; pode ser repetida a cada 2 a 3 minu-
tos até 10 mg. Recomenda-se iniciar com 0,04 mg se 0
paciente tem respiragao espontanea. Em pacientes com
quadros de apnéia ou parada cardiorrespiratéria, a dose
inicial deve ser mais alta (1 a 2 mg).

(Caso o paciente volte a ficar sedado em 15-20 minutos, ini-
ciar infusdo: 0,4 a 0,8 mg/hora (4 mg em 500 mg de SG 5%).
E necessaria infusdo continua em casos de Body packers;
a dose sugerida é de 2/3 da dose necessaria para rever-
ter a depressao respiratoria, administrada por hora.



o Deve-se ter cautela na administragao em dependentes
de opidides por risco de sindrome de abstinéncia. Obs.: a
sindrome de abstinéncia por opidides causa ansiedade,
disforia, piloerecao, hiperalgesia, insdnia, dores abdomi-
nais e diarreia.

o O usodanaloxona nao previne o edema agudo pulmonar
nao cardiogénico;

o Se o paciente nao responde a altas doses de naloxona,
pensar que outra droga depressora do SNC ou danos ce-
rebrais podem estar presentes.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Administrar oxigénio e benzodiazepinicos na ocorréncia de
convulsoes. Considerar administracao de fenobarbital nos ca-
sos refratarios.

° Ahipotensao geralmente é revertida pela naloxona. Em alguns
casos solucdo salina e vasopressores podem ser necessarios;

° Tratar urticaria e prurido com anti-histaminicos, se necessa-
rio;

° Verificar se ha infeccao nos locais de injecao e sinais clinicos
de endocardite, pneumonia e edema pulmonar;

° Discutir o teste para HIV e hepatite em todos os pacientes em
uso de drogas intravenosas.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria GM/MS n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il.

» Seintoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
opiaceos - intoxicacao aguda - F11.0;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
opiaceos - uso nocivo para a saiide - F11.1;

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso -
sindrome de dependéncia - F11.2



» Nos casos acidentais ou quando ocorreu o 6bito, preencher o cam-
po 66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesoes, envenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicacao por heroina — T 40.1
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Inalantes e solventes
Visao geral

» Em 1959 houve o primeiro relato de abuso de colas, na Califérnia
(EUA). No Brasil, o uso de substancias volateis de abuso (solventes
e inalantes) surge no periodo de 1965-1970;

» Estas substancias podem ser inaladas involuntariamente: como
por exemplo o sapateiro com a cola e o pintor com as tintas duran-
te o trabalho, ou voluntariamente: como o menino de rua que inala
tolueno ou a crianga em casa, que inala esmalte para unhas;

» Atualmente o consumo de solventes ocorre muito em paises do
Terceiro Mundo;

» A categoria abrange um grande nimero de substancias como pode

ser visto no Quadro 7.

Quadro 7 - Inalantes e solventes

HIDROCARBONETOS | HIDROCARBONETOS | HIDROCARBONETOS CETONAS

AROMATICOS HALOGENADOS ALIFATICOS

Benzeno Cloreto de metileno  Gasolina Acetona
(Diclorometano)

Xileno Tetracloreto de 4-Metil-2-
carbono Pentanona
Meta-xileno Tricloroetileno Ciclohexanona
Etilbenzeno Freons
Apresentacoes

» Apresentam-se geralmente nas embalagens oficiais dos produtos,
ou em frascos reaproveitados;
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Para efeitos didaticos, podemos dividir os inalantes em:
° Hidrocarbonetos:

o Langa-perfume: Termo que designa um produto desodo-

rizante de ambiente em forma de spray. O liquido, que &
a base de cloreto de etila (H3 C-Cl) associado a um agen-
te odorizante é acondicionado sob pressao em ampolas
de vidro. Devido a isto ao ser liberado, forma um fino
jato com efeito congelante. Era importado da Argentina,
utilizado inicialmente no periodo carnavalesco e, poste-
riormente como droga de abuso. Foi proibido seu uso no
Brasil em 1961, mas continua sendo utilizado na clan-
destinidade;

Cheirinho da Lol6: Termo que designa uma mistura, de
fabricagao clandestina, composta normalmente de éter
e cloroférmio, mas que pode ter em sua composicao
qualquer outro solvente;

o Cola de sapateiro, removedores de tinta.
° Agentes anestésicos: Oxido nitroso, halotano, enflurano, etc.
° Nitritos volateis (inalantes): serdo vistos separadamente em
drogas perturbadoras do SNC.



- Principais componentes dos produtos utilizados como

inalantes

Lanca-perfume
Cheirinho-da-lolé

Colas (para PVC, marcenaria, de
sapateiro, etc.)

Agentes desengraxantes (ex:
anti-respingo de solda) e produtos de
limpeza a seco

Tintas e seus removedores e diluentes

Esmalte de unha e seus removedores

Odorizante de ambientes, spray fixador
de cabelos, desodorantes

Benzina

Thinner

Agentes anestésicos

Cloreto de etila

Etanol, éter etilico, cloroférmio

Acetona, tolueno, xileno

Tricloroetileno, tetracloroetileno,
diclorometano

Acetona, tolueno, diclorometano, acetato
de etila, varios alcoois, ésteres, hexano e
xileno.

Acetona, acetato de etila, acetato de
butila, etanol, tolueno, xileno

Eter dimetilico, butano, propano,
isobutano

Destilado de petréleo que consiste de
hidrocarbonetos alifaticos (C5 -G 2)

Composicao variada dependendo do
nome comercial do produto. Pode conter
alcoois (etanol, metanol, butanol,
isopropanol), cetonas (acetona, MEC,
MIC), acetatos alifaticos, tolueno, xileno e
varios outros hidrocarbonetos aromaticos
ou alifaticos

Oxido nitroso, halotano, enflurano,
isoflurano, cloreto de etila, éter etilico.

» Atuam nas membranas neuronais alterando sua permeabilidade
aos ions e sua funcdo. No entanto, os aspectos moleculares desta
acao precisam ser melhor esclarecidos;

» Embora quimicamente heterogéneos, sao altamente lipofilicos e
atravessam rapidamente a barreira hemato-encefalica;



» Levam a depressao do sistema nervoso central, potencializando a
acao inibitoria do GABA e inibindo a acao excitatoria do neurotrans-
missor glutamato;

» Sensibilizam o muisculo cardiaco as catecolaminas, predispondo a
arritmias;

» A dissolucdo de camadas lipidicas das membranas celulares e da
mielina justifica os efeitos tardios, como atrofia de regides cere-
brais e alteracao da transmissao nervosa na neuropatia periférica.

Dose toxica

Muito variavel.
Farmacocinética

» Pouco se sabe sobre a farmacocinética dos inalantes;
» O inicio e duragao da agao apos a inalagao costumam ser rapidos.
Por isto o usuario repete seguidamente as inalagoes para manter
o efeito desejado;
» A eliminagao se da pela via pulmonar, hepatica ou ambas, depen-
dendo da substancia:
° Hidrocarbonetos aromaticos e halogenados sao excretados
predominantemente pela via do citocromo p450.
° Oxido nitroso e os hidrocarbonetos alifaticos sao eliminados
via pulmonar sem alteragao.

Manifestacoes Clinicas

» Hidrocarbonetos
° Os efeitos clinicos mais importantes na intoxicacao aguda sao
cardiovasculares e neurologicos:

o Efeitos neuroldgicos: fala arrastada, ataxia, desorienta-
cao, cefaleia, alucinagao, agitacao e convulsao;

o Efeitos cardiovasculares: arritmias, miocardite e infarto
agudo do miocardio. O termo sudden sniffing death se re-
fere ao colapso cardiovascular associado a inalacao de
hidrocarbonetos, especialmente os halogenados, que
leva & morte sibita. E um evento raro, mas pode ocor-
rer mesmo em pessoas que abusam da substancia pela
primeira vez;



o

Geralmente, a intoxicagao aguda se manifesta em 4 fases se-
quenciais:

o Primeira fase: é a desejada, de excitacao. O individuo
mostra euforia, perturbacoes auditivas e visuais, nause-
as, espirros, tosse, salivagao excessiva e rubor facial;

o Segunda fase: & a de depressao, com predominancia
central, associando confusao mental, desorientacao, lin-
guagem incompreensivel, visao turva, agitacao psicomo-
tora, cefaleia, palidez e alucinagoes auditivas ou visuais;

o Terceira fase: a depressao se aprofunda, com reducao
do estado de alerta, dificuldade para falar, aumento da
depressao, incoordenagao motora, marcha vacilante e
reflexos diminuidos;

o Quarta fase: traduz-se por uma depressao tardia que
pode chegar a inconsciéncia, hipotensao, relato de so-
nhos estranhos e convulsoes.

0 uso cronico pode levar as seguintes manifestacoes:

o

o

o

o

Pele: irritacao de pele e mucosas com prurido, eritema, quei-
maduras, dermatites, eczema perioral;

Aparelho hepatico e renal: hepatomegalia, cirrose, acidose tu-
bular, calculos renais, proteinaria, hematdria;

Aparelho respiratério: edema pulmonar, enfisema;

Sistema imunolégico: inducao de doengas autoimunes;
Les6es medulares e dos nervos periféricos.

Algumas substancias podem estar relacionadas a alguns sintomas
especificos, como:

o

o

o

o

Tolueno: fraqueza muscular, hipocalemia, acidose metabélica
e encefalopatia progressiva e irreversivel, com dificuldades
cognitivas e ataxia cerebelar;

N-hexano, metil n-butil cetona e metil-isobutil cetona: o
abuso de colas e tintas contendo estas substancias leva ao
desenvolvimento de neuropatia periférica com alteracao da
marcha (“andar de pato”);

Benzeno: aplasia medular;

Cloreto de metileno: intoxicagdo por monoxido de carbono
produzido durante seu metabolismo.

Oxido nitroso (NO)

o

o

0 abuso da substancia pode levar a diversos efeitos neurolo-
gicos como ataxia, polineuropatia e psicose.

A acao do NO provoca deficiéncia de vitamina B12, o que ex-
plica o desenvolvimento de anemia megaloblastica e neuro-
toxicidade.



Diagnostico

» Clinico

° Baseado na histdria de exposicao ao agente e no exame fisico.
Pacientes encontrados arresponsivos ou com produtos toxi-
cos ou aparatos para inalagao em sua proximidade;

° Pistas para identificar o abuso de inalantes incluem odores
guimicos na respiragao, na pele ou roupas, a presenca de fras-
cos vazios de solventes, ou sacos ou tecidos usados;

° Pessoas que fazem uso continuo de inalantes podem apre-
sentar dermatites eczematoide com eritema, alteragdes infla-
matorias e prurido na regido perioral, que podem se estender
ao terco médio da face. Estas alterages sao causadas pelo
efeito de ressecamento produzido pelos hidrocarbonetos.

» Complementar
° Laboratorial especifico

o Nao ha indicacdo para intoxicagdes agudas. Podera ser
feito uma triagem toxicologica para descartar outras
drogas de abuso;

O A exposicao a alguns hidrocarbonetos pode ser consta-
tada pela pesquisa direta no sangue (ex. tolueno) ou por
meio da deteccao de metabélitos urinarios, como por ex:
acido hipdrico apds a exposicao a tolueno e tricloroeta-
nol ap6s a exposicao a hidrocarbonetos clorados. Estas
analises podem ser utilizadas no monitoramento do uso
para pacientes em tratamento de abuso de substancias.

° Laboratorial geral

o ECG, RX térax, eletrolitos, fungao hepatica e renal, CPK,
hemograma, glicemia, gasometria, pH e enzimas cardi-
acas.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes

° IntoxicacOes por outros agentes depressores do SNC como:
etanol, benzodiazepinicos, barbituratos e opidides;

° Intoxicacao por outros agentes que possam predispor a arrit-
mias ventriculares ou prolongamento dos intervalos QRS ou
QT como: cocaina, anfetaminas, antipsicoticos ou antidepres-
sivos triciclicos. Fazer a diferenciacdo pelas sindromes toxicas
caracteristicas destes agentes.



» Outras condicoes
° Hipoglicemia, encefalite, hemorragia subaracnoidea, acidente
vascular cerebral.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Se houve contato com pele e mucosas, deve-se praticar uma
descontaminacao, lavando com agua corrente em abundancia
e sabao;
° A descontaminagao gastrintestinal ndo esta indicada.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
° Nao estao indicadas.
° Sintomaticos

o E imprescindivel afastar o paciente da fonte de exposi-
¢ao e prover oxigenacao e ventilacdo mecanica, se ne-
cessario;

o Administrar oxigénio e benzodiazepinicos na ocorréncia
de convulsoes. Considerar administracao de fenobarbital
nos casos refratarios;

o O tratamento do coma e das alteracoes cardiovasculares
deve ser realizado com cuidado, sabendo-se que as ami-
nas vasoativas podem facilitar arritmias cardiacas. Dar
preferéncia para lidocaina ou amiodarona no tratamento
das arritmias ventriculares;

o O monitoramento pelo eletrocardiograma devera ser re-
alizado por 4 a 6 horas apds a exposicao.



Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria GM/MS n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il.
Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo VV do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
solventes volateis —Intoxicacao aguda - F18.0;

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
solventes volateis — uso nocivo para a saiide - F18.1;

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
solventes volateis — sindrome de dependéncia - F18.2

Nos casos acidentais ou quando ocorreu o 6bito, preencher o cam-
po 66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Les6es, envenenamentos
e algumas outras consequéncias de causas externas:

° Utilizar o codigo CID-10, de acordo com a identificacdo do
agente toxico, onde os agentes mais frequentes se encontram
no grupo do:

o T53 - Efeito toxico de derivados halogénicos de hidro-
carbonetos alifaticos e aromaticos.

BRUST, J.C. Other agents . Phencyclidine , marijuana, hallucinogens ,
inhalants , and anticholinergics. Neurol Clin. v. 11, p. 555,1993.

CEBRID. Solventes ou Inalantes. Disponivel em: http:/bvsms.saude.gov.
br/bvs/folder/10006002603.pdf. Acesso em: 18 jul. de 2015.

NEAD - Ndcleo Einstein de Alcool e Drogas do Hospital Israelita Albert
Einstein. Inalantes. Disponivel em: http:/apps.einstein.br/alcooledrogas/
novosite/drogas_inalantes.htm#. Acesso em: 08 dez. 2015.

LONG , H., Inhalants . In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's toxicologic
emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill Professional; p.1129-
1137, 2015.



Visao Geral

A classe da anfetamina e seus derivados se referem a um grupo de
substancias que apresentam como estrutura comum a feniletila-
mina. Estao incluidos neste grupo derivados anfetaminicos de uso
terapéutico e drogas de abuso;

Uma infinidade de drogas é produzida por meio de substituicao na
estrutura da feniletilamina em laboratérios clandestinos. Estas di-
ferem entre si em relagao a capacidade de estimular os sistemas
adrenérgico e/ou serotoninérgico, a velocidade e duracao da acao
e a poténcia;

As anfetaminas foram sintetizadas pela primeira vez por L. Edella-
no, em 1887;

Na década de 1950, a anfetamina ganhou popularidade como dro-
ga para emagrecimento e depois se popularizou como substancia
de abuso;

Atualmente as anfetaminas possuem poucas indicagoes terapéu-
ticas. A indicagao como drogas para controle do apetite vem sen-
do questionada e atualmente sua liberagao esta em avaliacdo pela
ANVISA;

O metilfenidato é utilizado no tratamento do Transtorno do Déficit
de Atencdo e Hiperatividade (TDHA) e seu consumo tém aumenta-
do nao apenas entre portadores, mas também entre jovens e adul-
tos normais. Nestes casos para uso recreativo misturado a outras
drogas ou em busca da melhora do desempenho cognitivo.

Apresentacoes

Podem ser utilizadas por via oral, respiratoria e intravenosa.
Exemplos de derivados anfetaminicos:

Derivados anfetaminicos
° Anfetamina ou B - fenilisopropilaming;
° 3,4-Metilenodioxianfetamina — MDA - Love drug;
° 3,4-metilenodioxietilamfetamina — MDEA — Eve;
° Para-metoxianfetamina — PMA;
° 2,5-dimetoxi-4-bromo-anfetamina — DOB;
° 2,5-dimetoxi-4-iodo-anfetamina — DOI;



° Cloridrato de Metanfetamina - Crystal - Ice;
° 3,4-metilenodioxi-N-metilanfetamina — MDMA - Ecstasy;
° metcatinona - Cat - Jeff.

» Anfetaminas de uso terapéutico
° Dexamfetamina, dietillpropiona, fentermina, fenfluramina,
metilfenidato, pemolina, modafilina, dexfenfluramina, etc.

Mecanismo de efeitos toxicos

» As anfetaminas sao agentes simpatomiméticos estruturalmente
semelhantes a noradrenalina. Agem estimulando a liberagao cen-
tral e periférica de monoaminas biogénicas (noradrenalina, dopa-
mina e serotonina), bloqueando a recaptacdo neuronal de monoa-
minas e inibindo a acao da monoaminoxidase;

» Existe uma grande variedade de drogas neste grupo, levando a va-
riaveis perfis de acao sobre as catecolaminas e serotonina, resul-
tando em diferentes niveis de estimulacao do SNC e periférico.

Dose toxica

» Muito variavel, dependendo da substancia, via e tempo de uso;

» Geralmente apresentam baixo indice terapéutico, com niveis toxi-
cos ligeiramente superiores as doses usuais. Todavia, um alto nivel
de tolerancia pode se desenvolver apos doses repetidas.

Farmacocinética

Sao muitos os tipos de anfetaminas e, por isso, os dados abaixo
sao apenas uma referéncia de valores.
» Absorcao
° Bem absorvidas por via oral, intravenosa ou respiratoria;
° Pico de concentragao plasmatica: 3 a 6 horas.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 3 a 33 L/Kg, exceto para a pemolina
(Vd=0,2a0,6 L/kg);
° Ligacao Proteica: 16%.
= Metabolismo
Hepatico, via CYP - P450.



Eliminacao

° Renal. A excrecao da maioria das anfetaminas é altamente de-
pendente do pH urinario, sendo eliminadas mais rapidamente
em pH acido;

° Meia-vida: depende da substancia: anfetaminas: 8-30 h, me-
tanfetamina: 12 a 34 horas, MDMA: 5 a10 horas, metilfeni-
dato: 2,5 a 4 horas. No abuso da substancia, a administracao
repetida leva ao prolongamento da meia-vida, com conse-
quente aumento da duracao do efeito.

Manifestagoes Clinicas

A maioria dos efeitos clinicos se devem a estimulacao adrenérgica
prolongada, principalmente em SNC e cardiovascular;

Intoxicacao leve a moderada: agitacao, sudorese, midriase, nause-
as, vomitos, dor abdominal, hipertensao, taquicardia, dor toracica,
cefaleia, hiperventilacao;

Intoxicacao grave: ocorre geralmente com o uso ilicito de altas do-
ses. Pode ocorrer hipertermia grave (> 40°C), desidratacdo, arrit-
mias, hipertensao grave, infarto agudo do miocardio, vaso espas-
mo, disseccao de aorta, acidente vascular cerebral, morte sibita,
pneumotdrax, psicose, convulsado, colite isquémica, rabdomidlise,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, sindrome serotoninérgi-
ca, delirios, paranoia e coma;

A sindrome de abstinéncia das anfetaminas se caracteriza por si-
nais e sintomas opostos aos induzidos pelo abuso, favorecendo o
aparecimento de sono, fome intensa, exaustao e, as vezes, depres-
sao.

Diagnostico

= Clinico
Suspeitar de intoxicacdo por anfetaminas quando ha histéria de

uso e manifestaces simpatomimeéticas.

= Complementar
° Laboratorial especifico

o Testes qualitativos em urina: Testes imunocromatografi-
cos utilizando fitas reagentes mono ou multidrogas para
triagem sao rapidos e eficientes, podendo detectar anfe-
tamina em poucos minutos;

o Cromatografia de camada delgada (CCD), preferencial-
mente na urina.



° Laboratorial geral
o Monitorar eletrolitos, glicose, funcao renal, fungao hepa-
tica, CPK, urina com pesquisa de mioglobindria (suspeita
de rabdomi6lise), Rx térax, ECG, troponina (suspeita de
IAM), TC de cranio (sintomas neurolégicos persistentes).

Diagnostico Diferencial

» QOutras intoxicagdes: agentes estimulantes como cocaina, antico-
linérgicos, alucindgenos, fenciclidina, xantinas, alcool;

» QOutras condigdes: choque séptico, emergéncias hipertensivas, IAM,
angina, EAP, hipoglicemia, insolacdo, sindrome de abstinéncia, ma-
nia, esquizofrenia, colite isquémica e trauma.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada;
° Medidas de resfriamento corporal;
° Correcao de distlrbios eletroliticos.

» Descontaminacao
Realizar lavagem gastrica e posterior administracao de carvao
ativado apenas em casos de ingestao recente.

» Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Os benzodiazepinicos sao a primeira escolha para o controle
da agitacao, evitar o uso de haloperidol. A sedacdo adequada
pode evitar o desenvolvimento de rabdomi6lise, hipertermia,
hipertensao e convulsoes. Nos casos graves, podem ser ne-
cessarias paralisia neuromuscular, intubacao orotraqueal e
medidas de resfriamento corporal.



o Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das ma-
nifestacoes; podem ser utilizadas doses cumulativas de
até 100 mg. Na impossibilidade de obtencao de acesso
venoso, pode-se utilizar midazolam IM.

° Para o controle das convulsdes, sugere-se a utilizagao de ben-
zodiazepinicos e, em casos refratarios, fenobarbital;

° Em hipertensao arterial grave nao responsiva a sedagao com
benzodiazepinicos, utilizar nitroprussiato. Evitar antagonistas
beta-adrenérgicos, especialmente quando ha coingestao com
cocaina.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos l e ll;

» Seintoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina — Intoxicacao aguda
- F15.0;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - uso nocivo para a
saide - F15.1;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - sindrome de de-
pendéncia - F15.2

» Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicacao por psicoestimulantes que potencialmente po-
dem provocar dependéncia — T43.6
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Visao Geral

Alcaloide de sabor amargo, branco, inodoro, cristalino, com pro-
priedades anestésicas e vasoconstrictoras, extraido das folhas da
Erithroxylum coca, um arbusto nativo da América do Sul. Seu nome
guimico é benzoilmetilecgonina.

Figura 3- Folha de Erithroxylum coca

By H. Zell. A utilizacdo deste arquivo é regulada nos termos da licenca GFDL 1.2. Disponivel em:
https:/commons.wikimedia.org/wiki/File:Erythroxylum _coca_001.JPG?uselang=pt-br#/media/
File:Erythroxylum_coca_001.JPG

Apresentacoes e formas de uso

Folhas de coca: Mascadas junto com substancia alcalinizante ou
sob a forma de cha (forma tradicional de uso nos paises Andinos),
possuide 0,5 a 1,5% do alcaloide;

Cloridrato de cocaina: pé fino e branco; pode ser utilizado por via
nasal (aspirado) ou venoso. Possui de 15 a 75% do alcaloide;

Crack: Nome popular para a cocaina basica, obtida através da con-
versao do cloridrato de cocaina para a sua forma de base livre, com
0 seu aquecimento com bicarbonato de sddio ou hidréxido de s6-
dio, formando uma pedra cristalizada rigida, pouco sollvel em agua
e que se torna volatil quando aquecido proximo a 1000°c, sendo
fumada em cachimbos rudimentares, contem de 50 a 100 mg da
droga e 40 a 70% do alcaloide;

Merla: Nome popular para a forma em pasta da cocaina, pouco soldvel
em agua e se torna volatil quando aquecida préximo a 1000 C, sendo
também fumada em cachimbos. Possui de 40 a 71% do alcaloide.



Quadro 9 - llustragdes referentes a Cocaina e Crack

u u QUEIMADURA
CLORIDRATO PINOS" DE PEDRAS DE CACHIMBO

A z POR
PARA FUMAR
DE COCAINA | COCAINAEM CRACK ERACK CACHIMBO DE

CRACK

“Carreirinhas” de Por Gama. Disponivel By DEA. A utilizagao Cachimbos para fumar Por CCI-SP.
cloridrato de cocaina em: http:/liberal.com.  deste arquivo é de crack. Disponivel em:

em po. Disponivel em:  br/cidades/americana/ dominio pablico, http:/www.clmais.com.
http:/www.campinas.  adolescente-e-detido- disponivel em: https:/  br/informacao/48672
sp.gov.br/governo/ com-cocaina-no- commons.wikimedia.

assistencia-social- mario-covas-542042/. org/wiki/File:Rocks_

seguranca-alimentar/ of _crack_cocaine jpg#/

prevencao-as-drogas/ media/File:Rocks_of _

tipos-de-drogas.php crack_cocaine,jpg.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Bloqueio da recaptura de catecolaminas (dopamina, adrenalina e
noradrenalina) no sistema nervoso central (SNC) e no sistema ner-
voso periférico (SNP), levando a agitacao psicomotora e estimu-
lagcao dos receptores alfa, beta1 e beta2 adrenérgicos e com isto,
taquicardia, vasoconstricao e consequente hipertensao arterial;

» Bloqueio da recaptura da serotonina, podendo levar a alucinagoes,
psicose, anorexia e hipertermia;

» Bloqueio dos canais de sadio, levando localmente a anestesia das
membranas axonais;

» No coragao, se utilizada em altas doses, pode levar a uma agao qui-
nidina-like com alargamento do QRS, prolongamento do QT, bradi-
cardia e hipotensao;

» Aumento da concentracdao de aminoacidos excitatérios do SNC
(glutamato e aspartato) levando a hiperatividade do SNC, convul-
soes e hipertermia;

» Aumento da producado de endotelina e diminuicao da producao de
oxido nitrico, levando a vasoconstricao, além de aumento da adesi-
vidade plaquetaria e da permeabilidade endotelial;

» O uso cronico pode levar a focos de microfibrose miocardica e miocar-
dite, independente da presenca ou ndo de lesdo coronaria prévia;

» Podem ocorrer reacoes distonicas, acatisia e pseudoparkinsonis-
mo, pela deplecao de receptores dopamina-1.

A voltar ao menu



Dose Toxica

» A dose toxica é muito variavel, dependendo da tolerancia individu-
al, via de administracao e da associacao com outras drogas;

» Por exemplo, a aplicacdo rapida de uma dose IV pode levar a con-
vulsoes e arritmias, a mesma dose inalada ou ingerida pode produ-
zir somente euforia. Uma tipica “carreirinha" para ser inalada con-
tém de 20 a 30 mg da droga, com teor de pureza variada;

» 0O Crack é usualmente vendido em pedras contendo de 50 a 100
mg da droga, que contem de 40 a 70% do alcalbide;

» Aingestdo Gnica de 1 g ou mais de cocaina pode ser fatal. Ha re-
latos de dbito com doses de 20 mg utilizadas de forma parenteral.

Farmacocinética

» Absorcao
° Bem absorvida por todas as vias. Quando aplicada em mem-
branas mucosas ou ingerida, suas propriedades vasoconstric-
toras retardam a absorcao;
° Pico plasmatico: vide Quadro 1

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 2,7 L/Kg;
° Ligacao Proteica: 90%.

» Metabolismo
° Biotransformacao: No figado e pela pseudocolinesterase (3
metabdlitos principais ativos):
o Norcaina: menos de 5% do total; cruza rapidamente a
barreira hematoencefalica.
o Ecgonina metil-éster: de 32 a 49% do total. Sem ativida-
de vasoconstritora.
o Benzoilecgonina: até 50% do total - detectada na urina
até 30 dias, em usuarios cronicos.
» Eliminacao
° Excrecao renal;
° Meia-vida: 30 a 60 minutos.
Obs: Na presenca de etanol, a cocaina forma um composto
chamado de cocaetileno, que tem agao similar a cocaina e com meia-vida
mais prolongada.



- Inicio, pico e duracao dos efeitos da cocaina em minutos

Intranasal 1-5 20-30 60-120
Intravenosa <1 3-5 30-60
Fumada <1 3-5 30-60
Gastrintestinal 30-60 60-90 Desconhecido

Manifestacoes Clinicas

0 quadro clinico mais proeminente se deve a estimulacao simpatica

decorrente da sindrome adrenérgica.

Intoxicacao leve a moderada: Agitacao psicomotora, apreensao,
pseudoalucinagdes, inquietude, instabilidade emocional, movi-
mentos estereotipados, tiques, tremores nao intencionais de face
e dedos das maos, palidez, hipertensao arterial, taquicardia, dor
toracica, hipertermia, diaforese, midriase, cefaleia, nauseas e vé-
mitos, dor abdominal;

Lesoes de mucosa e septo nasal podem estar presentes no uso
cronico;

Intoxicacao grave: Além dos sintomas acima podem ocorrer ar-
ritmias cardiacas, hipotensao arterial, dispneia, IAM, convulsao e
status epilepticus;

Se nao houver resposta a medicacao, podera ocorrer insuficiéncia
renal (por vasculite e rabdomiélise), coma, fibrilagdo ventricular, in-
suficiéncia respiratoria e 6bito.

Perguntas importantes a serem feitas na anamnese:

Qual via foi utilizada? => houve ingestao de pedras de crack, pape-
lotes ou pacotes de cocaina?;

Quanto tempo ap6s 0 uso os sintomas se iniciaram? =>pode ser
uma sindrome de abstinéncia e ndo uma intoxicacao;

O paciente é alcodlatra? => atividade da colinesterase plasmatica
pode estar diminuida, retardando a metabolizagao da cocaing;

A paciente esta gravida? => niveis altos de progesterona podem
aumentar os niveis de norcaina, que é mais vasoconstritora;

Tem dor toracica? Abdominal? => pensar em angina, IAM, infarto
mesenteérico;



Associou com bebida alcodlica? => o uso de cocaina e alcool leva
a formagao in vivo de etilbenzilecgonina (cocaetileno), com meia-
vida mais longa e menor dL50 (maior toxicidade);

Houve associagao com medicamentos? => associagao com anti-
depressivos triciclicos, metildopa e reserpina e IMAO podem ter
efeitos graves devido ao aumento da disponibilidade da epinefrina
e norepinefrina. A associacao com fluoxetina ou neurolépticos (ha-
loperidol) podem desencadear sindrome serotoninérgica.

Diagnostico

Clinico

Suspeitar de intoxicagao por cocaina ou crack em adultos jovens

que desenvolvem sindrome adrenérgica. Lesdes de mucosa nasal ou
restos de p6 ao redor das narinas podem ser achados em individuos que
utilizaram a via intranasal. Nos usuarios de crack & comum encontrar
queimaduras em pontas dos dedos.

Complementar
° Laboratorial especifico
o Testes qualitativos em urina: Testes imunocromatografi-
cos utilizando fitas reagentes mono ou multidrogas para
triagem sao rapidos e eficientes;
o Cromatografia em camada delgada (CCD) em urina. E po-
sitivo para cocaina nao metabolizada até 6 a 12 h do uso
e para a benzoilecgonina até 60 h da exposicao.
° Laboratorial geral
o Monitorar eletrolitos, glicose, fungao renal, RX torax e
abdome se dor toracica e abdominal, gasometria, CPK,
urina com pesquisa de mioglobindria na suspeita de
rabdomidlise, ECG, troponina na suspeita de isquemia
miocardica, TC de cranio se os sintomas neurologicos
persistentes.

Diagnostico Diferencial

Outras intoxicagdes: agentes estimulantes como anfetaminas,
anticolinérgicos, alucindgenos, fenciclidina, xantinas, alcool, etc;
Outras condigoes: choque séptico, emergéncias hipertensivas,
IAM, angina, edema agudo pulmonar, insolagao, sindrome de abs-
tinéncia, mania, esquizofrenia, sindrome tireotoxica, colite isqué-
mica e trauma.



Tratamento

Medidas de suporte

o

o

o

Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
guando necessario;

Monitorizar sinais vitais;

Manter acesso venoso calibroso;

Hidratacao adequada;

Medidas de resfriamento corporal, quando indicadas.

Descontaminacao

o

Indicada em casos de ingestao acidental, body packers ("mu-
las") ou body stuffers (ver item "Situagdes especificas").

Antidoto
Nao ha.

Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas, exceto para situagoes especificas.

Sintomaticos

o

Os benzodiazepinicos sao fundamentais para o controle da
agitacao. A sedacao adequada pode evitar o desenvolvimento
de rabdomiodlise, hipertermia, hipertensao e convulsoes. Nos
casos graves, podem ser necessarias intubagao orotraqueal e
medidas de resfriamento corporal.

o Adultos: Diazepam de 5 a 10 mg de diazepam IV repeti-
dos a cada 5 a 10 minutos até o controle das manifesta-
¢Oes ou até 1 mg/Kg. Na impossibilidade de obten¢ao de
acesso venoso, pode-se utilizar midazolam IM;

o Criancas: Diazepam 0,25 a 0,4 mg/kg/dose IV repetidas
a cada 5 a 10 minutos conforme necessidade, até o ma-
ximo de 10 mg.

Nao usar neurolépticos (haloperidol, clorpromazina) pelo
risco de convulsao, taquicardia, arritmias, piora da hiperter-
mia e inducao de reagdes distonicas. Também deve-se evitar
medicamentos com acao anticolinérgica importante como a
prometazina;

Para o controle das convulsoes, sugere-se a utilizacao de ben-
zodiazepinicos e, em casos refratarios, fenobarbital;

Deve-se ter o cuidado com a utilizagao de succinilcolina, pois
a mesma é metabolizada pelas colinesterases plasmaticas, e
na ocorréncia de rabdomidlise pode agravar a hipercalemia e
aumentar o risco de arritmias cardiacas;



° Se ocorrer hipotensao ou choque, colocar o paciente em po-
sicao de Trendelemburg e infundir cristaloides e aminas va-
soativas, se necessario. Preferir dopamina, e se nao houver
resposta norepinefrina. Usar dopamina em doses de: > 10 pg/
kg/min e aumentar conforme a necessidade; doses altas po-
dem ser necessarias chegando até 50 pg/kg/min;

Pacientes assintomaticos e com sinais vitais e exames labo-
ratoriais normais por mais de 12 horas, podem receber alta
hospitalar e serem encaminhados para servico especializado
para tratamento da dependéncia.

Situacoes especificas
° Sindrome coronariana aguda/hipertensao/taquicardia
o Terapia medicamentosa de primeira linha
* Oxigénio;
* Aspirina (325 mg);
* Diazepam - 5a 10 mg/IV, a cada 5 a 10 minutos,
até 1 mg/Kg. Pode ser substituido pelo midazolam;
* Nitroglicerina - 50 mg/250 mL SG 5% IV; infundir 5
a 100 microgramas/minuto.
o Terapia medicamentosa de Segunda Linha
* A angioplastia primaria tem preferéncia ao uso de
tromboliticos;
* Nitroprussiato de Sédio - 50 mg/500 mL SG 5% -
0.1 pg/Kg/Min;
* Fentolamina (1 mg/IV em bolo, seguido por 1a 5
mg/min em SG 5%), em caso de persisténcia da dor.
Pode haver aumento reflexo da frequéncia e da
contratilidade cardiaca.

° Taquicardia ventricular, fibrilacao Ventricular - O tratamen-
to vai depender do tempo de inicio da arritmia em relacao ao
uso da cocaina

o Taquiarritmias que iniciam logo apds o uso da cocaina -
resultam do bloqueio dos canais de sddio no miocardio:
* Primeira linha: Bicarbonato de sédio;
*  Lidocaina{em modeloanimal) pode exacerbar convulsoes
e arritmias pelos efeitos similares nos canais de sodio.
° Taquiarritmias que iniciam varias horas apds o uso da cocaina:
o Sao usualmente secundarias a isquemia.
o O tratamento deve ser direcionado a isquemia;
o Pode ser usado lidocaina para arritmias persistentes ou
recorrentes.



Observacao: Esta formalmente contraindicado o uso de
betabloqueadores em intoxicagées por cocaina na fase
aguda devido a piora da vasoconstriccao coronaria e ao
aumento da pressao arterial devido a falta de oposicao
aos efeitos a-adrenérgico. Varios modelos experimentais
mostram um aumento da frequéncia de convulsao e da
mortalidade.

° Body Stuffer: € o eventual ou pequeno traficante que ingere
pequena quantidade da droga para se livrar do flagrante po-
licial.

o Tratamento: carvao ativado em dose (nica, catartico sa-
lino, monitorizacao, sintomaticos.

° Body Packer: & o transportador de grande quantidade de dro-
gas - cocaina, heroina, etc - através da ingestao de capsulas
hermeticamente fechadas contendo a droga. Geralmente faz
viagens internacionais e é conhecido como "mula”. Ha grande
perigo de rompimento de uma capsula e consequente morte
sGbita.

o Tratamento: lavagem intestinal continua com solugao de
polietilenoglicol (manipulada) até eliminacdo total das
capsulas:

* Adolescentes e adultos, 1.500 a 2.000 mL/hora;
* 6a12 anos, 1.000 mL/hora;
* 9 meses a 6 anos, 500 mL/hora.

o Monitorizacdao: Em caso de inicio de sintomas, interven-
¢ao cirargica imediata.

° Body pusher: € também “mula” que transporta grande quan-
tidade de drogas embaladas hermeticamente e introduzidas
nos orificios naturais — reto, vagina, anus.

o Tratamento: retirada mecanica e/ou catartico salino.

As Figuras 4 e 5 mostram capsulas retiradas respectivamente de
um Boddy packer e Boddy stuffer.



Figura 4 - Capsulas retiradas de um

Figura 5 - Capsulas retiradas de um

Boddy packer Boddy stuffer
Por CCI-SP. Por CCI-SP.
Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e ll;
Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
cocaina - Intoxicacao aguda - F14.0;
° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da
cocaina - Uso nocivo para a saide F14.1;
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
cocaina - Sindrome de dependéncia — F14.2.
Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:
° Intoxicagao por cocaina — T 40.5.
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Visao Geral

» (anabinoides sao substancias presentes em plantas dos géneros
Cannabis sativa e Cannabis indica. Alguns possuem propriedades
psicoativas; existem também os canabinoides sintéticos que serao
vistos em outro capitulo;

» A maconha é uma palavra de origem angolana e se refere a uma
mistura preparada a partir de folhas e flores da Cannabis sativa. E
uma das drogas mais antigas extraidas de plantas. Os registros
mais remotos da sua utilizacao datam de 2 700 anos a.C;

» E conhecida como haxixe, no Oriente Médio e Norte da Africa; cha-
ras, no Extremo Oriente; e marijuana ou pot, no México e Estados
Unidos. No Brasil os termos populares mais usados sao: maconha,
baseado, fininho, bomba, fumo, erva, etc.;

» E obtida das folhas de toda a planta, sendo que a extremidade flo-
rida do cdnhamo possui maior concentracao de THC. (Cannabis sa-
tiva), uma planta arbustiva de origem asiatica;

» 0O A° -tetraidrocanabinol (THC) é o principal constituinte ativo pre-
sente em todas as partes da planta Cannabis sativa e o responsavel
pelos efeitos psicoativos da droga. E termossensivel, fotossen-
sivel e seu armazenamento a longo prazo leva a degradagao por
oxidacdo e formacao de canabinol (CBN), composto que possui
um décimo da psicoatividade do THC. Outro constituinte bastante
presente é o canabidiol (CBD), que, em seres humanos, apresenta
atividade anticonvulsivante, além de ser desprovido de atividade
psicomimética;

» A maconha tem indicacoes terapéuticas em estudo. O A° -tetrai-
drocanabinol sintético é comercializado nos Estados Unidos com
o nome comercial de Marinol® (Dronabinol) como alternativa ao
tratamento antiemético em pacientes portadores de cancer, sub-
metidos a quimioterapia e, ndo responsivos a outros tratamentos;

» Existe também uma forma de maconha hibrida, conhecida por
Skank. Obtida em laborat6rio, através de manipulacdo de espécies
com técnicas de engenharia genética. Tem concentragoes da subs-
tancia ativa 7 a 10 vezes maiores do que a maconha comum. Fu-
mada a partir da confeccao de cigarros de seda.



Figura 6 - Cannabis sativa

(Maconha)

By Benutzer:Michael_w. A utilizagao
deste arquivo é regulada nos termos
da licenca GFDL 1.2. Disponivel em:
https:/commons.wikimedia.org/wiki/

Figura 7 - Cigarro de
maconha

Por Milton Rogério. Disponivel em:
http:/www.saocarlosagora.com.br/
policia/noticia/2014/07/14/55868/
adolescentes-sao-flagrados-com-

Figura 8 - Cannabis indica

(Hachiche)

By Nikodem Nijaki. A utilizacdo deste
arquivo é regulada nos termos da
licenca CC BY-SA 3.0. Disponivel em:
https:/commons.wikimedia.org/

wiki/File:Cannabis_indica_plant_
IMGP3337 jpg#/media/File:Cannabis _
indica_plant_IMGP3337 jpg.

File:Cannabis _sativa.jpg#/media/
File:Cannabis_sativajpg.

cigarro-de-maconha-no-aracy/.

Apresentacoes e formas de uso

» Fumada a partir da confeccao de cigarros de seda;

» Haxixe: preparado a partir da resina que cobre as folhas da parte
superior das inflorescéncias femininas da Cannabis indica;

«+ Oleo de haxixe: obtido pela destilacio da resina segregada pelas
inflorescéncias feminina da Cannabis indica. E fumado puro ou as-
sociado ao tabaco ou @ maconha;

» Narguilé: espécie de cachimbo constituido de um fornilho, um tubo
longo e um pequeno recipiente contendo agua, pelo qual passa a
fumaca antes de chegar a boca;

» Bhang bango, bengue ou bongo: apresentagao liquida ou na forma
de doces, preparada com as inflorescéncias femininas da planta
cannabis, é consumido por via oral;

» (razy cake: bolo preparado com a maconha;

» Existem também outras apresentacoes, tais como: biscoitos, barra
de cereais, gomas, chicletes, pirulitos de maconha.

Quadro 11 - Concentragdes da THC na maconha nas diversas apresentacoes

CONCENTRACOES DA THC NA MACONHA NAS DIVERSAS

APRESENTACOES
Maconha 0,5-3%
Maconha modificada geneticamente 20%
Haxixe 20%
Oleo de haxixe 30-40%

A voltar ao menu



Mecanismo de efeitos toxicos

» Os canabinoides sao compostos que agem como agonistas de re-
ceptores canabinoides. Estes pertencem a familia dos receptores
acoplados a proteina G, que inibem a adenilciclase e estimulam a
condutancia de potassio. Existem dois tipos:

° CB1: encontrados no SNC, sdao os responsaveis pelos efei-
tos psicoativos da droga. Estao localizados em regides como
a substancia nigra, ganglios da base, cerebelo, hipocampo e
cortex cerebral. Quando estimulados, inibem a liberacao de di-
versos neurotransmissores, como a acetilcoling, o glutamato,
0 GABA, a noraderenalina, a dopamina e a 5-hidroxitriptamina.
Os efeitos principais observados sao alteracdes na cognicao,
emocoes e movimentos;

° CB2: localizados no sistema imune (macr6fagos esplénicos e
linfocitos B), terminais nervosos periféricos, e ducto deferen-
te nos 6rgaos genitais masculinos. Parece ter participagao em
processos imunes e inflamatérios. Pesquisas recentes tém
demonstrado a presenca de receptores CB2 também em SNC.

» A falta de receptores canabinoides no tronco cerebral explica a
auséncia de coma e depressao respiratéria nas intoxicagées, uma
vez que essa porgao cerebral regula a respiragao e outras fungdes
vitais.

Dose Toxica

» \Variavel; depende de experiéncia anterior e grau de tolerancia do
individuo;

» Doses acima de 7,5 mg/m2 estao associadas a nauseas, hipoten-
sdo ortostatica, ataques de panico, delirio, ansiedade e mioclonias.

Farmacocinética

» Absorcao
° 10 a 35% de THC é absorvido pela via respiratéria quando a
maconha é utilizada na forma fumada e 5 a 20% quando utili-
zada por ingestao;
° Pico de concentragao plasmatica:
o Forma fumada: 3 a 10 minutos
o Ingestao: 2 a 4 horas, podendo perdurar o efeito até 6 horas.



» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 2,5 a 3,5 L/Kg;
° Armazena-se em tecido adiposo.

» Metabolismo
° Hepatico, principalmente pelo sistema citocromo P450. (CYP
3A4 e CYP 209);
° O principal metabalito é ativo, chamado 11-0H-THC, que pode
ser detectado laboratorialmente de 1 semana a mais de 3 me-
ses, dependendo da intensidade de uso.

» Eliminacao
° 50% Renal e 15% fecal.
° Meia-vida: 1,6 a 57 horas.

Manifestacoes clinicas

» Os efeitos mais comuns descritos pelo uso da maconha fumada
sao: hiperemia da conjuntiva ocular, ataxia, fala arrastada, boca
seca, aumento do apetite, taquipneia, taquicardia. Podem ocorrer
hipertensao arterial e hipotensao ortostatica com doses mais ele-
vadas dos canabinoides;

» Os sinais psiquicos dependem da expectativa do usuario, sua ex-
periéncia prévia e "estado de espirito" no momento do uso. Estes
sinais incluem relaxamento, diminuicao da ansiedade, euforia, hi-
laridade espontanea, aumento do apetite, prejuizo da meméria de
curto prazo, incoordenacao, prejuizo da atencao e concentracao,
alteracao da percepgao espaco-tempo, aumento subjetivo da per-
cepcao sensorial, exacerbagao de transtornos "neuroticos” e "psi-
cOticos" pré-existentes.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histéria e em achados tipicos, como vermelhidao
ocular, taquicardia, alteragao de humor e da cognicao.
= Complementar
° Laboratorial especifico
o Testes qualitativos em urina: Testes imunocromatografi-
cos utilizando fitas reagentes mono ou multidrogas para
triagem sao rapidos e eficientes.
° Laboratorial geral
o Eletrolitos e glicose.



Diagnostico diferencial

» Qutras intoxicagdes: agentes sedativos (alcool, opidides, sedativo
-hipnéticos), monéxido de carbono, outros alucinégenos;

» Outras condi¢oes: trauma cranio-encefalico, infeccées do SNC, hi-
poglicemia, distdrbios hidreletroliticos, doengas psiquiatricas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Administra oxigénio suplementar quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso.

» Descontaminagao
Esta indicada apenas nos casos de ingestao de grandes
quantidades, com lavagem gastrica seguida por carvao ativado.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Pacientes que se apresentam com disforia moderada podem
ser controlados colocando-os em uma sala mal iluminada,
tranquila, com diminuicao da estimulagao. Os benzodiazepini-
cos podem ser (teis no controle dos sintomas de ansiedade e
taquicardia e tém um perfil baixo de efeitos colaterais;

° A hipotensao ortostatica geralmente é tratada com declbito
e fluidos IV;

° Distlrbios psicdticos persistentes podem exigir a instituicao
de antipsicoéticos.

» Vigilancia
° Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de
acordo com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de
2016 na Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE.
Ver anexos | e Il;



° Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
o Transtornos mentais e comportamentais devidos ao
uso de canabindides - intoxicacao aguda - F12.0;
o Transtornos mentais e comportamentais devidos ao
uso de canabinéides - uso nocivo para a sadde - F12.1;
o Transtornos mentais e comportamentais devidos ao
uso de canabindides - sindrome de dependéncia - F12.2
° Nos casos acidentais ou quando ocorrer obito, preencher o
campo 66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envene-
namentos e algumas outras consequéncias de causas exter-
nas:
o Intoxicacao por cannabis (derivados) - T40.7
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Visao Geral

A cetamina foi criada a partir da fenciclidina (PCP) e compartilha
muitas caracteristicas farmacoldgicas e clinicas com a PCP;
Embora atualmente seja utilizada como um agente anestésico e
para sedacao, € uma droga de abuso popular devido a sua agao
dissociativa, analgésica e alucinégena;

Foi usada pela primeira vez como uma droga de rua na década de
1970 e ganhou popularidade na década de 1990. Os nomes de rua

"n " on

para a cetaminaincluem "K', “Especial K, “vitamina K,"super C" ,etc.

Apresentacoes e formas de uso

Encontrada sob a forma de p6 branco, liquido ou tablete, podendo
ser consumida por via oral, nasal, venosa e retal.

Figura 9 - Cetamina
Photo @ Erowid.org. disponivel em: https:/www.erowid.org/chemicals/ketamine/ketamine.shtml.

Mecanismo de efeitos toxicos

A cetamina e a PCP sao anestésicos dissociativos que produzem
perda generalizada da percepgao da dor com pouca ou nenhuma
depressao de reflexos das vias aéreas ou de ventilacdo. Atuam nos
receptores colinérgicos do SNC e nos receptores opibides (analge-
sia);

Os efeitos psicotrépicos sao mediados principalmente através do
antagonismo do receptor N metil-D-aspartato-(NMDA);

Também inibem a recaptacao de dopamina, norepinefrina e sero-
tonina e bloqueiam o transporte de potassio para o cérebro.



Dose Toxica

A dose anestésica é de 2 a 10 mg/kg, enquanto as doses recreacio-
nais variam de 30 a 300 mg;

A dose letal minima nao esta bem estabelecida;

Ha relatos de ébitos com doses entre 900 a 1000 mg.

Farmacocinética

Absorcao
Bem absorvida por inalagao ou inje¢ao; pouco absorvida por via oral.

Pico de concentracao plasmatica:
1-5 minutos.

Distribuicao
° Volume de distribuicao: 2 a 4L/Kg
° Ligacao Proteica: 27%.

» Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Renal;
° Meia-vida: 3 horas.

Manifestacgoes clinicas

Baixas doses: sintomas relacionados a dissociacdo, como alucina-
coes, ilusdes, desrealizacao, despersonalizacao, desaceleracao do
tempo, estado onirico, percepgdes extracorporeas. A atencdo, a
aprendizagem e a memoria ficam prejudicadas. Nistagmo, hipersa-
livacao e lacrimejamento podem ser observados;

Doses maiores: vomitos, distlrbios da fala, amnésia, taquicardia,
hipertensao, midriase, agitacdo, delirium, intensa dissociagao, ex-
periéncias neardeath, hipotermia, distlrbios visuais e flash-backs.
Os pacientes podem oscilar abruptamente entre catatonia e agitacao;
Em casos mais graves, podem ocorrer depressao respiratoria, ap-
neia, convulsdes e rabdomidlise.



Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de intoxicacao por cetamina em pacientes com
comportamento subitamente oscilante, nistagmo vertical e sinais
simpatomimeéticos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Testes qualitativos em urina: Testes imunocromatografi-
cos utilizando fitas reagentes mono ou multidrogas para
triagem podem ser utilizados para a deteccao de ceta-
mina.
° Laboratorial geral
o Eletrolitos, glicose, fungao renal, CPK e pesquisa de mio-
globina na urina (suspeita de rabdomidlise).

Diagnostico Diferencial

» Qutras intoxicacoes: agentes sedativos (alcool, opioides, outros se-
dativo-hipnéticos), anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina),
fenciclidina, LSD, cocaina e anfetaminas;

» QOutras condigdes: trauma cranio-encefalico, hipoglicemia, hipoxia,
sindrome de abstinéncia por alcool ou agentes sedativo-hipnoti-
cos, doengas psiquiatricas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada;
° Medidas de resfriamento corporal quando indicadas.

» Descontaminagao
Como é raro o uso por via oral, medidas de descontaminagao
gastrintestinal nao estao indicadas.

« Antidoto
Nao ha.



» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Os benzodiazepinicos sao os medicamentos de primeira linha
para o controle da agitacdo. Colocar o paciente em um am-
biente calmo, com pouca luz e ruidos, também é benéfico. A
sedagao adequada pode evitar o desenvolvimento de rab-
domidlise, hipertermia, hipertensao e convulsdes. Nos casos
graves, podem ser necessarias paralisia neuromuscular, intu-
bacao orotraqueal e medidas de resfriamento corporal.

o Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das mani-
festacoes; podem ser utilizadas doses cumulativas de
até 100 mg. Na impossibilidade de obtencao de acesso
venoso, pode-se utilizar midazolam IM.

° Os antipsicoticos nao estao indicados para o tratamento da
agitacao pois podem baixar o limiar de convulsao, alterar a
regulacao da temperatura, causar distonia aguda e precipitar
arritmias cardiacas.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Fi-
cha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.;

» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por outros anestésicos gerais e os nao especifi-
cados: T41.2.
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Visao geral

Afenciclidina, ou PCP [1- (1-fenilciclohexil) piperidinal, € um agente
anestésico dissociativo com propriedades semelhantes as da ceta-
mina. Comercializada anteriormente para uso veterinario, tornou-
se popular como uma droga de rua barata no final dos anos 60;

Foi sintetizada pelos laboratérios Parke & Davis em 1959, sendo
depois comercializada como agente anestésico e analgésico para
uso em Medicina Veterinaria;

0 seu uso em humanos foi interrompido em 1965 devido aos seus
efeitos alucinatdrios e neurotoxicos.

Apresentacoes e formas de uso

A PCP é mais comumente fumada, mas pode também ser inalada,
ingerida, ou injetada;

0 produto utilizado & um cloridrato e apresenta-se sob a forma de
p6 branco, com sabor amargo, conhecido como angel dust ou p6 de
anjo, krystal, ice ou peace pill.

Figura 10 - Apresentacao da Fenciclidina
Droga embalada em um zip-bag. Disponivel em: http:/forum.advanced-roleplay.com.br/viewtopic.
php?t=24855.

E frequentemente adicionada a drogas psicoativas ilicitas, como a
maconha, a mescaling, e o LSD;
A forma fumada é associada @ maconha e recebe o nome de supergrass.



Mecanismo de efeitos toxicos

Anestésico dissociativo com propriedades simpatomimeéticas e
alucinoégenas;

Produz perda generalizada da percepgao da dor com pouca ou ne-
nhuma depressdo de reflexos das vias aéreas ou de ventilacao.
Atua nos receptores colinérgicos do SNC (bloqueio neuromuscular)
e nos receptores opidides (analgesia);

Os efeitos psicotrépicos sao mediados principalmente através do
antagonismo do receptor N metil-D-aspartato-(NMDA);

Também inibe a recaptagao de dopamina, norepinefrina e serotoni-
na e bloqueia o transporte de potassio para o cérebro.

Dose Toxica

Na forma de comprimido, a dose habitual é de 1 a 6 mg, o que re-
sulta em alucinagdes, euforia e desinibigao;

Aingestao de 6 a10 mg causa psicose e sinais de estimulagao sim-
patomimeética;

Ha relatos de ébito com doses de 150 a 200 mg.

Farmacocinética

Absorcao
° Rapidamente absorvido por inalagao ou ingestao;
° Altamente lipofilico;
° Pico de concentragao plasmatica: 5 min.

Distribuicao
° Volume de distribuicao: 6 L/Kg;
° Ligacao Proteica: 65%.

Metabolismo
Hepatico.

Eliminacao
° Renal;
Meia-vida: 7 a 46 horas (média 21 horas).



Manifestagoes Clinicas

» 1a5mg: sensacao de embriaguez, acompanhada de relaxamento,
sensacao de desligamento da realidade, incoordenagao motora e
dificuldade de concentracdo e de comunicagao. Os efeitos psico-
trépicos compreendem distor¢oes temporo-espaciais e desperso-
nalizacao;

» Letargia, desorientacao, alucinagoes e inconsciéncia sao relatadas
com doses de 1a 3 mg por via inalatéria, 2 a 6 mg por viaorale 1a
3 mg por via endovenosa;

» 5a 10 mg: paranoia, angustia, agressividade e experiéncia de mor-
te eminente, catalepsia, crises delirantes agudas e coma;

» Aintoxicagdo grave resulta em hiperatividade adrenérgica, incluin-
do alteragdes como hipertensao arterial, taquicardia, diaforese,
hipertermia, rigidez, reacoes distonicas localizadas, edema pulmo-
nar, convulsoes e coma.

Diagnostico

» Clinico
° A suspeita deve ser feita em pacientes com comportamento
subitamente oscilante, nistagmo vertical e sinais simpatomi-
méticos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Identificacdo da fenciclidina por cromatografia de cama-
da delgada. Obs.: drogas que podem causar resultados
falso-positivos para fenciclidina: dextrometorfano, dife-
nidramina, venlafaxina, tramadol, alprazolam, clonaze-
pam, carvedilol e lamotrigina.
° Laboratorial geral
o Eletrélitos, glicose, fungao renal e hepatica, CPK, ECG e pes-
quisa de mioglobina na urina (suspeita de rabdomidlise).

Diagnostico Diferencial

» QOutras intoxicagdes: agentes anticolinérgicos, agentes simpatomi-
méticos, drogas alucindgenas (mescalina, LSD), salicilatos, sindro-
me neuroléptica maligna e sindrome serotoninérgica;

» QOutras condicoes: trauma cranio-encefalico, hipoglicemia, hipoxia,
hipertireoidismo, hiponatremia, sindrome de abstinéncia por alcool



ou agentes sedativo-hipnéticos, infec¢coes do SNC (encefalite, me-
ningite), doencas psiquiatricas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada;
° Medidas de resfriamento corporal quando indicadas.

» Descontaminacao
Como é raro o uso por via oral, medidas de descontaminacgao
gastrintestinal ndo estao indicadas.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
N3ao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Os benzodiazepinicos sao os medicamentos de primeira linha
para o controle da agitacao. A sedacao adequada pode evitar o
desenvolvimento de rabdomidlise, hipertermia, hipertensao e
convulsoes. Nos casos graves, podem ser necessarias intuba-
cao orotraqueal e medidas de resfriamento corporal.

o Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das ma-
nifestacoes; podem ser utilizadas doses cumulativas de
até 100 mg. Na impossibilidade de obtencao de acesso
venoso, pode-se utilizar midazolam IM;

o Nas agitacoes psicomotoras refratarias ao uso de ben-
zodiazepinicos, recomenda-se a utilizacao de barbitdri-
cos ou propofol. O uso de haloperidol & controverso, mas
geralmente se a sua utilizacdo é evitada pelo risco de
convulsao e hipertermia.



Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por outros anestésicos gerais e os nao especifi-
cados: T41.2.
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LSD

Visao geral

O LSD-25, ou dietilamida do acido lisérgico, & uma substancia
sintética descoberta em 1943 pelo cientista suico Albert Hofmann, do
Laboratério Sandoz, que teve a absorcdao cutanea acidental de uma
pequena quantidade da droga. Foi inicialmente utilizada com anestésico e
como terapia adjuvante a psicanalise. Comecou a ser utilizada como droga
de abuso nos anos 60, ganhando popularidade no inicio dos anos 70.

Apresentacoes e formas de uso

» Recebe os nomes populares de “acido”, “"doce” ou “ponto”;

» E comercializado em cartelas picotadas similares a um mata-bor-
rao. Cada pequeno quadrado (como um selo) picotado recebe uma
gota de LSD;

» Podem ser consumidos inteiros, divididos ao meio ou em quartos.
Ha ainda apresentacoes gelatinosas, em forma de pontos, etc.;

» 0O consumo se da pela via sublingual; em média, se usa de 20 a 80
pg por dose.

Figura 11 — Cartela com selos de LSD.
By Erowid, @ 200 Erowid.org. disponivel em: https:/www.erowid.org/chemicals/show _image.php?i=lsd/
Isd_collage2.jpg.




Mecanismo de Efeitos Toxicos

0O mecanismo exato de acao dos alucinégenos & desconhecido,
mas sabe-se que ha o envolvimento de diversos neurotransmissores,
com destaque para a serotonina, dopamina e glutamato. O LSD age
principalmente como agonista dos autorreceptores 5-HT1A, nos
corpos celulares da rafe, diminuindo a taxa de descarga dos neurdnios
serotoninérgicos agem também como agonista parcial do receptor
5-HT2A da serotonina no cértex, modo pelo qual pode se explicar seus
efeitos alucinatarios.

Dose Toxica

Muito variavel; a dose toxica pode ser apenas levemente superior
a dose recreacional.

Farmacocinética

Absorcao
° Bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, com inicio de acao
em 30 a 60 minutos;
° Pico de concentragao plasmatica: 3 a 5 horas ap6s absorgao.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,28 L/Kg;
° Ligacao Proteica: > 80%.

=  Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Excrecao renal;
° Meia-vida: 2,5 horas.

Manifestagoes Clinicas

» Os efeitos psicolégicos dependem da expectativa do usuario e do
ambiente fisico que o cerca;

» Haaltera¢des na percepgao, principalmente de carater visual e au-
ditivo, e sinestesias (ex.: "ouvir cores" ou "ver sons"). 0 pensamen-
to pode ficar acelerado ou desorganizado, com ideias soltas e perda
do foco;



O humor torna-se labil, podendo variar de situacées de grande
euforia a quadros de extremo mal-estar, marcados por tristeza e
medo. Podem ocorrer "bad trips" (viagens ruins), quando a experi-
éncia com o uso da droga é desagradavel, apresentando ansiedade
intensa, agressividade e comportamentos bizarros;

Sinais simpatomiméticos podem acontecer, porém sao leves, e
incluem: taquicardia, sudorese, piloerecao, midriase, aumento de
temperatura e hipertensao arterial.

Diagnostico

Clinico
Ospacientesintoxicados poralucindgenos geralmenteapresentam-

se alertas e conscientes de que os sintomas sao induzidos pela droga.
Podem ocorrer sinais e sintomas leves de estimulo simpatomimeético,
porém quadros adrenérgicos mais graves requerem diferencial com
outras drogas estimulantes.

Complementar
° Laboratorial especifico
o OLSD ndo é detectado nos testes de rotina para a detec-
¢ao de drogas de abuso. Podem ser realizados testes de
radioimunoensaio para a detecgao da substancia na uri-
na, com posterior confirmagao por cromatografia liquida
(HPLC) ou gasosa, porém nao sao (teis na pratica clinica.
° Laboratorial geral
o Monitorar eletrdlitos, glicose, funcao renal, ECG.

Diagnostico Diferencial

Outras intoxicagoes: cocaina, anfetaminas, anticolinérgicos, cana-
binoides e catinonas sintéticos, sindrome serotoninérgica e sindro-
me neuroléptica maligna;

Outras condicdes: trauma cranio-encefalico, infeccdo do SNC (en-
cefalites ou meningites), hipoglicemia, hipertireoidismo, sindrome
de abstinéncia por alcool ou agentes sedativo-hipnéticos, doencas
psiquiatricas como esquizofrenia.



Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada;
° Medidas de resfriamento corporal quando indicadas.

» Descontaminagao
Como os alucinégenos sao rapidamente absorvidos e a intoxicacgao,
geralmente, é leve, as medidas de descontaminacao gastrintestinal nao
estdo indicadas.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Colocar o paciente em um ambiente calmo e livre de ruidos;

° Os benzodiazepinicos sao os medicamentos de primeira linha
para o controle da agitacao. A sedacao adequada pode evitar o
desenvolvimento de rabdomidlise, hipertermia e hipertensao;

o Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das ma-
nifestacdes. Na impossibilidade de obtencao de acesso
venoso, pode-se utilizar midazolam IM;

o Antipsicoticos podem ser administrados se houver per-
sisténcia dos sintomas psicdticos e da agitacdo apesar
do tratamento de suporte e da administracao de benzo-
diazepinicos.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de
acordo com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha
de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e II;

» Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por lisergida [LSD] - T40.8
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MDMA (Ecstasy)
Visao geral

Ecstasy, ou 3,4 metileno-dioximetanfetamina (MDMA), é um
derivado anfetaminico sintetizado em 1912 e patenteado em 1914 pela
Merck. Foi redescoberto em 1965 por Shulgin, época em que comecou
a ser utilizado como tratamento auxiliar em psicoterapia nos EUA. Pelas
suas propriedades estimulantes e alucinégenas, iniciou-se também seu
uso recreacional, principalmente em danceterias de misica eletronica e
festas rave.

Apresentacao e forma de uso

Figura 12- Ecstasy em forma de comprimidos
National Institute on Drug Abuse. MDMA tablets in various colors. Disponivel em: https:/www.drugabuse.
gov/publications/drugfacts/mdma-ecstasymolly.

» E normalmente utilizado na forma de comprimidos ou misturado a
bebidas. Cada comprimido contém 50 a 200 mg de MDMA;

» Muitas vezes chamados de "bala’; os tipos de ecstasy ganham ape-
lidos conforme a cor e o desenho impresso nos comprimidos;

» O poliabuso é frequente, principalmente a associacao com alcool,
inalantes, maconha, LSD, cocaina e sildenafila (Viagra®);

» A adulteracao é muito comum e se faz com LSD, efedrina, pseu-
doefedrina, cafeina, paracetamol, cetamina, dextrometorfano ou
outras anfetaminas ou metanfetaminas.

A voltar ao menu



Mecanismo de efeitos toxicos

Sendo um derivado anfetaminico, o ecstasy age estimulando
a liberacao periférica de monoaminas biogénicas (principalmente
noradrenalina, dopamina e serotonina), bloqueando a recaptacao
neuronal de monoaminas e inibindo a agaoc da monoaminoxidase. O
que difere o ecstasy das anfetaminas tradicionais é a sua potente acao
serotoninérgica. A quantidade de ecstasy necessaria para estimular a
liberacao de serotonina é dez vezes menor do que a requerida para o
estimulo de noradrenalina e dopamina. Porém, o uso em altas doses é
responsavel pelos efeitos simpatomiméticos na intoxicagao. Ocorre
também um aumento da liberagdo de ADH, que somado ao aumento da
ingestao de agua e da perda de s6dio em consequéncia do aumento da
atividade fisica, pode levar a importante hiponatremia.

Dose toxica

» A menor dose conhecida que causou 6bito foi de 150 mg de MDMA
e estava associada a ingestao de alcool.

Farmacocinética

» Absorcao
° E rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal;
° Pico de concentragao plasmatica: 2 h

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 6 L/kg;
° Ligacao proteica: baixa

= Metabolismo
° O MDMA e os seus analogos sofrem N-desalquilacao, hidroxi-
lacdo, desmetilagdo predominantemente hepatica;
° N-desmetilacao de MDMA resultado na formacao de anfeta-
mina e MDA.

» Eliminacao
° Renal de 65%, variando com o pH urinario;
° Meia-vida: 5 a 10 horas
o A quase a totalidade do produto é eliminada em menos
de 40 horas, por via renal.
o Um de seus metabdlitos, o 3,4-metileno dioxianfetami-
na, permanece ativo até sua total eliminacao.



Manifestagoes Clinicas

» 0O quadro clinico & semelhante a outras sindromes adrenérgicas
(provocadas por cocaina e outras anfetaminas), com taquicardia,
hipertermia, agitacao, delirios, hipertensao arterial, sudorese pro-
fusa, irritabilidade, midriase fotorreagente. Nos casos mais graves,
podem ocorrer convulsoes, colite isquémica, IAM, AVC, sindrome
serotoninérgica e rabdomidlise;

» Existem algumas peculiaridades nos sintomas provocados pelo
uso de ecstasy, tais como aumento da energia do individuo, da so-
ciabilidade e da disposicao sexual;

» E descrita também a ocorréncia de secrecio inapropriada de hor-
monio antidiurético nos casos de intoxicagao, com hemodiluicao e
hiponatremia, levando a convulsdes e edema cerebral.

Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de intoxicacao por ecstasy quando ha historia de uso e
manifestacées simpatomiméticas.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o CCD ou teste rapido para drogas de abuso;
° Laboratorial geral
o Monitorar eletrélitos, glicose, funcao renal, funcao hepa-
tica, CPK, urina com pesquisa de mioglobindria (suspeita
de rabdomiélise), ECG, troponina (suspeita de IAM), coa-
gulograma.

Diagnostico diferencial

» QOutras intoxicagoes: agentes estimulantes como cocaina, outras
anfetaminas, anticolinérgicos e alucinégenos;

» QOutras condicoes: choque séptico, alteragdes em SNC (infeccdes ou
hemorragia) emergéncias hipertensivas, 1AM, angina, hipoglicemia,
distdrbios hidreletroliticos, mania, esquizofrenia, sindrome tireotoxica.



Tratamento

Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar

quando necessario;

° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Medidas de resfriamento corporal.

Descontaminacao
Realizar lavagem gastrica e posterior administracdo de carvao

ativado apenas em casos de ingestao precoce de grande quantidade.

Antidoto
Nao ha.

Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

Sintomaticos
° Os benzodiazepinicos sao fundamentais para o controle da

agitacao. A sedacao adequada pode evitar o desenvolvimento
de rabdomiélise, hipertermia, hipertensdo e convulsdes. Nos
casos graves, podem ser necessarias paralisia neuromuscular,
intubacdo orotraqueal e medidas de resfriamento corporal.

o Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das ma-
nifestacoes; podem ser utilizadas doses cumulativas de
até 100 mg. Na impossibilidade de obtencao de acesso
venoso, pode-se utilizar midazolam IM.

o Nao utilizar haloperidol pelo risco de convulsao e au-
mento da temperatura.

Em hipertensao arterial grave nao responsiva a sedagao com
benzodiazepinicos, utilizar nitroprussiato. Evitar antagonistas
beta-adrenérgicos, especialmente quando ha coingestao com
cocaing;

Deve-se ter cuidado na hidratagao pois ha risco de hemodi-
luicao e edema cerebral. Se houver hiponatremia grave com
sintomas neurolodgicos, repor sodio lentamente;

° Se ocorrer sindrome serotoninérgica:

o Resfriamento corporal com medidas fisicas. Lembrar
que antitérmicos ndo surtem efeito pois 0 aumento da
temperatura esta relacionado a hiperatividade muscular;



o Se temperatura muito elevada (> 41°C), estao indicados
sedacao, paralisia e intubagao orotraqueal;

o Sedagdo: benzodiazepinicos (nao usar haloperidol);

o Nos casos refratarios as medidas acima administrar an-
tagonista da serotonina: Ciproeptadina — 12 mg inicial-
mente (VO ou por sonda naso-enteral) e 4 mg por hora
por 3 a 4 doses.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - Intoxicacao aguda
- F15.0;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - uso nocivo para a
saide - F15.1;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina -sindrome de de-
pendéncia - F15.2

» Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicacao por psicoestimulantes que potencialmente po-
dem provocar dependéncia — T43.6
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Nitritos

Visao Geral

» Poppers é o termo vulgar utilizado para denominar varios alquil-ni-
tritos (amil, butil e isobutil-nitrito) utilizados com fins recreacionais
por via inalatoria;

» Estas substancias sdo encontradas tanto em medicamentos (anti-
dotos para intoxicagao por cianeto, anti-anginosos) como em odo-
rizadores de ambientes e limpadores de cabegas de video cassete;

» Sinonimia: Poppers, nitritos.

Apresentacoes e formas de uso

Encontrados nos frascos de medicamentos e odorizadores de
ambiente.

Figura 13 - Nitrito em frasco de medicamento.
Botlles of poppers. Disponivel em: http:/www.talktofrank.com/drug/poppers.

Mecanismo de Efeitos Toxicos

Os efeitos fisiologicos sao consequéncia de sua transformacao
em nitratos, produzidos durante a degradacao dos alquil-nitritos no
organismo. Portanto, agem como potentes vasodilatadores relaxando a
musculatura lisa vascular central e periférica.

A voltar ao menu



Dose Toxica

A ingestao de 15 mL de nitrito butilico é capaz de produzir 40% de
metemoglobina em um adulto;
A dose letal estimada de nitrito de sddio para adultos é de 1 g.

Farmacocinética

Absorcao
Rapidamente absorvido por via inalatéria.

Metabolismo
Rapidamente hidrolizados a ion nitrito.

Eliminacao
° Excrecdo: Renal (60% inalterado).
° Meia vida de eliminacao: 1,4 min.

Manifestagoes clinicas

Quando inalados, causam analgesia, euforia, sedacao leve, sen-
sacao de calor, aumento da duracao da erecao e relaxamento do
esfincter anal;

O consumo regular provoca metemoglobinemia e deplecao de vi-
tamina B12, distirbios de erecao, eritemas, edema da face, quei-
maduras por contato direto da pele com o frasco e formacao de
crostas amareladas em torno das narinas;

A associagao de poppers com inibidores da fosfodiesterase do tipo
5 (sildenafila, tadalafila, vardenafila) pode ser fatal, devido a hipo-
tensao severa e a reducao da perfusao coronaria com risco de |AM
por potencializacao dos efeitos vasodilatadores;

A intoxicacao aguda resulta em vasodilatagao com cefaleia, visao
borrada, palpitacoes, hipotensao postural, sincope, taquicardia
(devido a vaso-constricao reflexa).

Diagnostico

Clinico
° O diagnostico é sugerido pela presenca de cefaleia, hipoten-
sao e taquicardia reflexa;



° Pessoas que fazem uso continuo de inalantes podem apre-
sentar dermatite eczematoide com eritema, alteragoes infla-
matorias e prurido nas regides ao redor das narinas e perioral.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao hg;
° Laboratorial geral
o Eletrélitos, glicose, gasometria arterial, dosagem de me-
temoglobina e ECG.

Diagnostico Diferencial

» Qutras intoxicagoes: agentes metemoglobinizantes, drogas anti
-hipertensivas e outros inalantes;

» QOutras condicoes: situacoes relacionadas a vasodilatacao, tais
como choque séptico e anafilatico.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada.

» Descontaminacao
Se houve contato com pele e mucosas, deve-se realizar a
descontaminacao cutanea, lavando com agua corrente em abundancia e
sabao. A descontaminagao gastrintestinal ndo esta indicada.

» Antidoto
Em casos de metemoglobinemia importante, administrar azul de
metileno. (Ver capitulo: agentes metemoglobinizantes)

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Em caso de hipotensao, tratar com fluidos EV, posicao supina
e drogas vasoativas se necessario;
° Monitorar sinais vitais e ECG por 4 a 6 horas.



Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico da nitroglicerina e outros acidos e ésteres ni-
tricos - T65.5

BENOWITZ, N.L. nitratos e Nitritos. In: Olson , K.R. Manual de toxicologia
clinica, 6 ed. Porto Alegre: McGraw-Hill , p. 331-332, 2014.

DEROOQS , F.J. Miscellaneous antihypertensives and pharmacologically
related agents. In: HOFFMAN , RS.; et al. Goldfrank's toxicologic
emergencies, 10ed . New York, NY: McGraw-Hill Professional ; p. 874-
8847, 2015.
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aspx?bookid=3518ionid=39619717. Acesso em: 15 jul. 2015.



Visao geral

» (anabinoides sintéticos sao analogos quimicamente sintetizados
dos canabinoides naturais;

» Ja estavam disponiveis na Europa desde 2004, tendo sido relatado
seu uso nos Estados Unidos em 2008;

» Sao classificados como Classe |: substancias controladas pelo Dru-
gs Enforcement Admnistration dos EUA (DEA), sendo ilegal possuir,
vender e usar o composto sintético. Constam também da lista de
substancias de uso proscrito no Brasil, da Portaria SVS/MS n° 344,
de 12 de maio de 1998;

» 530 geralmente adicionados a ervas como, por exemplo, Canavalia
sp, Nymphaea sp, Pedicularis sp, Leonotis sp, para parecer um produ-
to natural. Normalmente sao comercializados como "incensos"” ou
"remédios a base de plantas" e vendidos sob varios nomes, incluin-
do: K2, Spice, chill out, chill X;

» Os efeitos clinicos geralmente sao bem mais potentes e graves do
que com o uso da maconha, resultando em sintomas que amea-
cam a vida. Além disso, os analogos quimicos do THC utilizados em
canabinoides sintéticos estao em constante mudancga para evitar a
deteccao pelos laboratérios de regulamentacao e supervisao. Tais
mudangas podem apresentar efeitos toxicos adicionais.

Apresentacoes e formas de uso

» S3o tipicamente adicionados a ervas ou misturados a outros aluci-
nogenos e fumados.
» Podem também ser ingeridos e insuflados na forma pura.



Figura 14- Apresentacdes de Canabinoides sintéticos

By Andy Szawsum, @ 2010 Erowid.org. Disponivel em: https:/ By  JAYNE ~ HANSON.  Disponivel

www.erowid.org/chemicals/show_image.php?i=spice_  em: http:/www.havasunews.com/

product/k2 _blueberry __i2010e0098_disp.jpg. news/spice-outlawed-in-arizona/
article_20f53434-f34b-5718-86a0-
fca69c5da22b.html.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Semelhantes aos canabinoides naturais, agem como agonistas no
receptor canabinoide (CB) - CB1. Podem também estar envolvidos
o0s receptores da serotonina e do N-metil-D-aspartato (NDMA);

» S3ao frequentemente agonistas mais potentes, com relatos de po-
téncias variando de 2 a 800 vezes maior do que a do delta-9 te-
trahidrocanabinol;

» O produto de origem vegetal ou planta que serve como veiculo para
o canabinoide sintético também pode ter propriedades alucinége-
nas, ou pode conter outros contaminantes (tais como cafeina, ni-
cotina e tramadol) que podem contribuir para mais efeitos clinicos
e toxicidade;

» Mais de 50 canabinoides sintéticos sao sabidamente fabricados
por laboratérios de drogas ilicitas;

» Fazem parte dos grupos que compdem a familia dos canabinoides:

° Canabinoides classicos: sao analogos do delta-9 tetraidro-
canabinol, derivados de um anel dibenzopiram (por exemplo,
HU-210, nabilona, ou dronabinol). O canabinoide HU-210 é
um forte agonista de receptores canabinoides, com poténcia
entre 60 e 100 vezes maior que o THC;

° Canabinoides nao classicos, ou analogos do ciclohexilfenol
(por exemplo, CP 47, 59, 497, 540): sdo analogos sintéticos
biciclicos ou triciclicos dos canabinoides classicos. CP- 47,497
possui uma afinidade em torno de 20 vezes maior que THC
para receptores CB1;

° Aminoalquilindois: possuem uma estrutura quimica total-
mente diferente dos anteriores, mas ainda com propriedades



canabimiméticas. Incluem os canabinoides sintéticos WIN-
55,212-2, que possuem maior afinidade por CB2, JWH-015 e
seu homologo, JWH-018, que possui de quatro a seis vezes
maior afinidade para os receptores canabinoides que o THC e
0 JWH-073.

» Podem ser tanto agonistas parciais como totais em receptores ca-

nabinoides;
» Tém uma grande variabilidade de poténcia e efeitos clinicos.

Dose toxica

« E dificil determinar doses téxicas especificas porque os compostos
estao constantemente sendo modificados;

» 0O grau de toxicidade depende da quantidade utilizada e do com-
posto especifico.

Farmacocinética

Existem poucas informagdes sobre a farmacocinética destes
agentes.

» Absorcao
° Bem absorvidos ap6s inalacao;
° Pico de concentragao plasmatica: dentro de alguns minutos.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: em geral, apresentam altos volumes
de distribuicao;
° Ligacao Proteica: desconhecida.

= Metabolismo
° Sao metabolizados principalmente por oxidacao e glucoroni-
dacao via enzimas da citocromo-oxidase no figado;
° Alguns compostos, tal como os naftolindois, parecem ter me-
tabolitos ativos.

» Eliminacao
° Excrecao renal;
° Meia-vida: desconhecida.



» Manifestagoes Clinicas

° Os efeitos fisiologicos dos canabinoides sintéticos sao se-
melhantes aos da maconha e incluem: taquicardia, hiperemia
conjuntival (olhos vermelhos), aumento do apetite, nistagmo,
ataxia e fala arrastada. No entanto, apresentam maior poten-
cial de toxicidade neuropsiquiatrica e risco de morte;

° As manifestagoes clinicas podem durar de varias horas a dias,
dependendo do composto e poténcia;

° Na intoxicacdo leve a moderada, os sintomas sao semelhan-
tes a intoxicacdo pela maconha, com duracao tipica de menos
de 08 horas;

° Na intoxicacao grave, ocorrem alucinagoes, delirio, distonia,
paranoia, agitacdo psicomotora, psicose, convulsdes, hiper-
termia e rabdomiolise. Em adultos jovens, ja foram relatados
casos de precordialgia, isquemia miocardica, exacerbagoes
agudas de asma, pneumotdrax e pneumomediastino.

Diagnostico

» Clinico
A intoxicagao aguda com canabinoides sintéticos &€ um diagnostico
clinico tipicamente feito com base em uma histdria de uso da droga obtida
do paciente, com achados fisicos compativeis.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Embora testes de laboratorio possam identificar através
de cromatografia liquida ou de espectrofotometria de
massa o canabinoide sintético, esses estudos nao sao
disponiveis em tempo habil para impactar cuidados clini-
cos e, portanto, nao sao geralmente executados.
° Laboratorial geral
o Monitorar hemograma, eletrdlitos, glicose, gasometria,
funcao renal, CPK, urina com pesquisa de mioglobindria
(suspeita de rabdomiélise), ECG, troponina (suspeita de
IAM), TC de cranio (sintomas neuroldgicos persistentes),
RX torax.



Diagnostico Diferencial

» Pacientes com grave intoxicacdo por canabinoide sintético tém
caracteristicas comuns a muitas outras intoxicacoes e condigoes
médicas, especialmente aquelas que causam agitacao, estado epi-
Iet|co ou psicose aguda. Por exemplo:

° Intoxicagdo ou abstinéncia por outras drogas (simpatomiméti-
cos, anti-histaminicos, anticolinérgicos, isoniazida, metilxanti-
nas, organofosforados);

° Doenca psiquiatrica;

° Convulsoes;

° Estado de mal epilético;

° Hipoglicemia;

° Desequilibrios hidreletroliticos;

° Traumatismo cranio-encefalico.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratar adequadamente;
° Instituir medidas de resfriamento corporal se necessario.

» Descontaminagao
Geralmente ndo esta indicada pois o uso da substancia é
predominantemente inalatorio.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Intoxicacao leve a moderada:

o Pacientes que se apresentam com disforia moderada
podem ser controlados colocando-os em uma sala mal
iluminada, tranquila, com diminuicao da estimulagao.
Os benzodiazepinicos podem ser (teis no controle dos



sintomas de ansiedade e tém um perfil baixo de efeitos
colaterais.
° |Intoxicacao grave:

o Pode ser fatal e exige tratamento imediato;

o Pacientes com agitacao intensa geralmente exigem
sedacao com benzodiazepinicos. A sedacao adequada
evita o desenvolvimento de rabdomidlise, hipertermia,
hipertensao e convulsdes. Nos casos graves, podem ser
necessarias paralisia neuromuscular, intubacao orotra-
queal e medidas de resfriamento corporal;

o Se as crises convulsivas nao forem controladas com
doses adequadas de benzodiazepinicos, um segundo
agente anticonvulsivo, tal como fenobarbital, deve ser
administrado;

o As reacoes distbnicas em pacientes com intoxicacao
por canabinoides sintéticos devem ser controladas com
benzodiazepinicos de curta duracdo (lorazepam e mida-
zolam). N3o utilizar agentes anticolinérgicos, pois seus
efeitos secundarios antimuscarinicos tém o potencial de
piorar o estado mental.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e ll;
Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:
° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
canabinodides - intoxicacao aguda - F12.0;
° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
canabinobides - uso nocivo para a saide - F12.1;
° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
canabindides - sindrome de dependéncia - F12.2
Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:
° Intoxicacao por cannabis (derivados) - T40.7
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Catinonas

Visao Geral

As catinonas sintéticas sao analogas de uma substancia que ocorre
naturalmente nas folhas de uma planta chamada Catha edulis (Khat). Sao
estruturalmente semelhantes as anfetaminas, mas se diferenciam por
conterem uma cetona na posicao beta e, por esta razao, sao muitas vezes
conhecidas como BK-anfetaminas. O grupo betacetona é responsavel
pelo aumento da polaridade, o que diminui a penetracao na barreira
hematoencefalica.

Apresentacdes e formas de uso

» S3o muitas vezes vendidas como "sais de banho" ou “fertilizante
para plantas” e rotuladas como "inadequadas para uso humano"
em uma tentativa de contornar a legislagao das substancias con-
troladas;

» S3o geralmente ingeridas ou fumadas, mas podem ser utilizadas
também via IV.

Figura 15 - Apresentacoes de Catinonas

MDVP. Disponivel em: http:/www.hdap.org/mdpv.  Mephedrone. Disponivel em: http:/stopthedrugwar.
html. Mefedrona org/taxonomy/term/227.




Mecanismo de Efeitos Toxicos

» As catinonas sintéticas pertencem a um grupo denominado de fe-
netilaminas, que incluem também as anfetaminas tradicionais. Os
efeitos mais importantes provocados por estas substancias sao
decorrentes da estimulacao de receptores adrenérgicos, levando a
excitacdo, hipertensao, taquicardia, midriase e sudorese;

» Provocam aliberacao de neurotransmissores, tais como dopamina,
serotonina e norepinefrina, podendo também inibir a sua recapta-
¢ao neuronal;

» Os sintomas psicéticos na overdose ocorrem pelo excesso de do-
pamina e serotonina. As propriedades alucindgenas parecem ser
refor¢adas por um maior agonismo do receptor de 5HT2a;

» Algumas catinonas tém propriedades especificas, como a seguir:

° Metilona e pirovalerona inibem a recaptacao de noradrenalina
e dopamina com poucos efeitos sobre a serotonina;
° Mefedrona favorece a inibi¢ao da recaptacao da dopamina.

Doses toxicas

» Doses toxicas para as catinonas sintéticas mais recentes ainda nao
foram estabelecidas;

» Os usuarios iniciantes podem desenvolver toxicidade com dose de
1 mg/kg, mas usuarios cronicos podem tolerar doses muito mais
elevadas.

Farmacocinética

Existem poucas informacoes sobre a farmacocinética destes
agentes, mas as suas caracteristicas parecem ser similares as anfetaminas
tradicionais.

» Absorcao
° Atravessam facilmente a barreira hematoencefalica, com ra-
pido inicio de acao quando injetadas, inaladas ou insufladas;
° Pico de concentragao plasmatica: 1 hora apds exposicao.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: apresentam altos volumes de distri-
buicao, em torno de 3a 6 L/Kg;
° Ligacao Proteica: variavel dependendo do agente; ex.: metilo-
na: 30%.



= Metabolismo
Hepatico, por desmetilagao seguida por sulfatacao.

» Eliminacao
° Excrecao: renal e biliar;
° Meia-vida: varia amplamente por droga, desde 3 a 24 horas,
podendo estender-se para além de 30 horas.

Manifestacoes Clinicas

» As caracteristicas clinicas da intoxicagcao por catinonas sintéticas
sao sinais de Sindrome adrenérgica aguda e agitacao intensa de
longa duragao que incluem:

» Taquicardia, hipertensao, hipertermia, sudorese, midriase, precor-
dialgia, Isquemia, miocardica, ansiedade, agitagao, comportamento
violento, convulsoes, lesdes autoinfligidas/tentativas de suicidio,
Mioclonias, tremores, rabdomidlise, insuficiéncia renal, dor abdo-
minal, infarto mesentérico.

» A caracteristica mais marcante da overdose por catinonas é a dura-
cao dos efeitos prolongada. Muitos relatos descrevem caracteristi-
cas psicoticas com duragao de dias a até semanas;

» As causas mais comuns de morte relacionadas com a toxicidade
das catinonas sintéticas sao:

° Arritmia cardiaca;
° Hipertermig;
° Hemorragia intracerebral.

Diagnostico

» Clinico
A suspeita deve ser feitaem todo o paciente com sinais de sindrome
adrenérgica e histéria de uso da droga.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o As catinonas sintéticas e compostos semelhantes "legal
highs" (por exemplo, os canabindides sintéticos - K2, Spi-
ce) nao sao detectados pelos testes de drogas de rotina.
Laboratérios selecionados identificaram com sucesso a
catinona sintética e compostos utilizando cromatografia
gasosa e espectrofotometria de massa, mas tais testes
ndo estao rotineiramente disponiveis, e geralmente sao



de nenhuma ajuda com o tratamento imediato de pa-
cientes intoxicados. Assim, tais testes normalmente nao
sao solicitados, exceto por razoes médico-legais.
° Laboratorial geral

o Monitorar glicemia, eletrdlitos, gasometria, CPK, funcao
hepatica e renal, enzimas cardiacas (suspeita de IAM),
mioglobindria (suspeita de rabdomi6lise), ECG, exames
de imagem se necessarios.

Diagnostico Diferencial

» QOutras intoxicacoes: agentes estimulantes como cocaina, anfeta-
minas, anticolinérgicos, alucindgenos, fenciclidina e alcool;

» QOutras condigdes: choque séptico, emergéncias hipertensivas, IAM,
angina, edema agudo de pulmao, hipoglicemia, insolacao, sindrome
de abstinéncia, mania, esquizofrenia, sindrome serotoninérgica,
sindrome tireotoxica.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio; suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacdo adequada;
° Correcao de distirbios eletroliticos;
° Medidas de resfriamento corporal quando indicadas.

» Descontaminacao
Realizar lavagem gastrica e posterior administracao de carvao
ativado apenas quando o paciente se apresenta precocemente e em
ingestao de grandes doses.

» Antidoto
Nao ha.
» Medidas de eliminacao

Nao estdo indicadas.

» Sintomaticos
° Os benzodiazepinicos sao os medicamentos de primeira linha
para o controle da agitacao, evitar o uso de haloperidol. A se-



dacao adequada pode evitar o desenvolvimento de rabdomio-
lise, hipertermia, hipertensao e convulsdes. Nos casos graves,
podem ser necessarias paralisia neuromuscular, intubacao
orotraqueal e medidas de resfriamento corporal;

° Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das manifesta-
¢Oes; podem ser utilizadas doses cumulativas de até 100 mg.
Na impossibilidade de obtencao de acesso venoso, pode-se
utilizar midazolam IM;

° Para o controle das convulsdes, sugere-se a utilizagao de ben-
zodiazepinicos e, em casos refratarios, fenobarbital;

° Os antipsicoticos nao estao indicados para o tratamento da

agitacao pois podem baixar o limiar de convulsao, alterar a

regulacao da temperatura, causar distonia aguda e precipitar

arritmias cardiacas;

Em hipertensao arterial grave nao responsiva a sedagao com

benzodiazepinicos, utilizar nitroprussiato;

° Evitar antagonistas beta-adrenérgicos, especialmente
quando ha coingestao de cocaina.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e ll;
Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina — Intoxicacao aguda
- F15.0;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - uso nocivo para a
saide - F15.1;

° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina -sindrome de de-
pendéncia - F15.2

Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicagcao por psicoestimulantes que potencialmente po-
dem provocar dependéncia — T43.6
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DOB

Visao Geral

O DOB ou 2,5-dimetoxi-4-bromo-anfetamina & um derivado
anfetaminico que possui um atomo de bromo ligado a sua estrutura
feniletilamina. Este elemento quimico é o responsavel por potencializar o
efeito da droga e por aumentar o tempo de acao.

Apresentacao e formas de uso

» E denominada de “capsula do vento” pela sua aparéncia comercial,
constituida de uma capsula transparente com capacidade para 500
mg contendo apenas de 1 a 1,5 mg da substancia;

» Geralmente utilizada por inalagao, mas & bem absorvida por via oral.

Figura 16 - DOB em capsulas

Disponivel em http:/www.denarc.pr.gov.br/modules/conteudo/conteudo.php?conteudo=52 .

Mecanismo de efeitos toxicos

» Por ser uma feniletilamina, o DOB atua estimulando a liberagao
central e periférica de monoaminas biogénicas, principalmente
noradrenalina, dopamina e serotonina, bloqueando a recaptacao
neuronal de monoaminas e inibindo a acao da monoaminoxidase;

» No DOB, a adicao de bromo a molécula resulta em efeitos alucing-
genos e serotoninérgicos mais potentes.




Dose toxica

Muito variavel, dependendo da via e do tempo de uso. A ingestao
aguda de 1 mg/Kg de dextroanfetamina ou a dose equivalente de outras
anfetaminas deve ser considerada como potencialmente téxica.

Farmacocinética

Existem poucas informacoes sobre a farmacocinética destes
agentes, mas as suas caracteristicas parecem ser similares as anfetaminas
tradicionais.

» Absorcao
° Bem absorvidas por via oral, intravenosa ou respiratoria;
° Pico de concentracgao plasmatica: 1 a 3 horas.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 3 a5 L/Kg;
° Ligacao Proteica: 20%.

» Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Renal;
° Meia-vida: 7 a14 horas.

Manifestacoes Clinicas

» Semelhante as outras anfetaminas, com énfase em processos alu-
cinatorios;

» Sindrome adrenérgica prolongada, com ilusdes, paranoia, taqui-
cardia, hipertensao, hipertermia, diaforese, hiperreflexia, midriase,
convulsoes, coma;

» A probabilidade de induzir vasoconstricdo & maior, quando em
comparagao com outras drogas do grupo das fenetilaminas;

» Devido a poder levar até 3 horas para o inicio de acao, pode levar o
usuario a repetir o uso, o que pode levar a um quadro clinico mais
grave;

» Atolerdncia se instala rapidamente;

» A sindrome de abstinéncia das anfetaminas se caracteriza por si-
nais e sintomas opostos aos induzidos pelo abuso, favorecendo o
aparecimento de sono, fome intensa, exaustao e, as vezes, depressao.



Diagnostico
Como para as outras anfetaminas.

» Clinico
A suspeita deve ser feita em todo o paciente com sinais de sindrome
adrenérgica e historia de uso da droga.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Testes qualitativos em urina: Testes imunocromatografi-
cos utilizando fitas reagentes mono ou multidrogas para
triagem sao rapidos e eficientes, podendo detectar anfe-
tamina em poucos minutos;
o Cromatografia de camada delgada (CCD) em urina.
° Laboratorial geral
o Monitorar glicemia, eletrdlitos, gasometria, CPK, funcao
hepatica e renal, enzimas cardiacas (suspeita de 1AM),
mioglobindria (suspeita de rabdomidlise), ECG, exames
de imagem se necessarios.

Diagnostico Diferencial

» QOutras intoxicagoes: Isoladas ou associadas por cocaina, antico-
linérgicos, alucinégenos, fenciclidina, xantinas, alcool;

» QOutras condicoes: Choque séptico, emergéncias hipertensivas,
IAM, angina, EAP, hipoglicemia, insolagao, sindrome de abstinén-
cia, mania, esquizofrenia, sindrome serotoninérgica, sindrome ti-
reotoxica e trauma.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada;
° Medidas de resfriamento corporal quando indicadas.
o
» Descontaminagao
Nao ha indicagao.



Antidoto
Nao ha.

Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

Sintomaticos

o

Os benzodiazepinicos sao os medicamentos de primeira linha
para o controle da agitacao. A sedacao adequada pode evitar
o desenvolvimento de rabdomi6lise, hipertermia, hipertensao
e convulsoes. Nos casos graves, podem ser necessarias para-
lisia neuromuscular, intubagao orotraqueal e medidas de res-
friamento corporal;

Utilizar 10 mg de diazepam IV até o controle das manifesta-
cOes; podem ser utilizadas doses cumulativas de até 100 mg.
Na impossibilidade de obtencao de acesso venoso, pode-se
utilizar midazolam IM;

Para o controle das convulsoes, sugere-se a utilizacdao de ben-
zodiazepinicos e, em casos refratarios, fenobarbital;

Os antipsicoticos nao estao indicados para o tratamento da
agitacao pois podem baixar o limiar de convulsao, alterar a
regulacao da temperatura, causar distonia aguda e precipitar
arritmias cardiacas;

Em hipertensao arterial grave nao responsiva a sedacao com
benzodiazepinicos, utilizar nitroprussiato.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;
Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

o

o

o

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - intoxicacao aguda
- F15.0;

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina - uso nocivo para a
saide - F15.1;

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
outros estimulantes, inclusive a cafeina -sindrome de de-
pendéncia - F15.2;



» Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesdes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicacao por psicoestimulantes que potencialmente po-
dem provocar dependéncia — T43.6

JANG, D. H. Amphetamines. In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's
toxicologic emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill Professional;
p.1030-1041, 2015.

ALBERTSON, T. E. Chapter 8. Amphetamines. In: Olson KR. eds.
Poisoning & Drug Overdose, 6ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2012.
Disponivel em http:/accessmedicine.mhmedical.com/content.
aspx?bookid=391&Sectionid=42069822. Acesso em: 04 de julho de 2015.
DELLIOU, D. Bromo-DMA: new hallucinogenic drug. Med J Aust.;v. 1, n.2,
p.83, 1980.
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Intoxicacao
por
medicamentos

Acido valproico
Visao geral

Medicamento utilizado no tratamento da epilepsia,
transtorno bipolar e na profilaxia da enxaqueca.

Apresentacoes

Quadro 12 - Acido Valproico

NOME NOME -
GENERICO | COMERCIAL APRESENTAGAO QUANTIDADE

Divalproato de Depakote® Capsulas gelatinosas: 125 mg. 30 capsulas.
sédio Comprimidos: 250 mg e 500 20 comprimidos.
mg.
Depakote Comprimidos revestidos de 6e30
ER® liberagdo entérica: 300 mg comprimidos.
Acido valproico  Depakene® Comprimidos: 250 mg. 25 comprimidos.
Xarope: 250 mg/5 mL 100 mL.

Manual de Toxcologia Clinica [ Orientases para assisténca e vigildnos das intoxicagies Jqﬁlﬂg
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Mecanismo de efeitos toxicos

Blogueia canais de so6dio e calcio voltagem-dependentes,
estabilizando a membrana e inibindo a condutancia responsavel
pelas crises epiléticas. Antagoniza neurorreceptores excitatorios de
NMDA (N-metil-D-aspartato) e aumenta niveis de GABA (acido gama-
aminobutirico) no SNC, resultando em depressao da atividade neuronal.

Os efeitos toxicos decorrem da potencializacao dos efeitos
farmacolégicos e resultam em depressao do SNC. Ocorre, também,
alteracdo no metabolismo lipidico pela deplecao de L-carnitina,
responsavel pelo metabolismo dos acidos graxos.

Hiperamonemia é outro efeito observado e seu mecanismo resulta
da falta de coenzima A (CoA), necessaria para a incorporagao da amonia
no ciclo de uréia.

Dose toxica

» Intoxicacao leve: > 200mg/Kg, depressao do SNC;
» Intoxicacao moderada: > 400 mg/Kg, efeitos em mdltiplos 6rgaos;
» Intoxicacao grave: > 750 mg/Kg, potencialmente letal.

Farmacocinética

» Absorcao
° Bem absorvido por via oral;
° Biodisponibilidade de 80-90%;
° Pico de concentragao plasmatica: 6 h, exceto para preparagoes
de liberagao entérica ou prolongada, quando pode ser retarda-
do por até 24 h.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,1-0,5 L/Kg;
° Ligacao proteica: 90% em niveis terapéuticos. Este valor cai
para 35% quando os niveis de acido valproico ultrapassam 300
mg/mL.

» Metabolismo
Hepatico.
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» Eliminacao
° Renal: 70 a 80%, 30 a 50% sob a forma de glicuronideos conju-
gados e menos que 3% nao modificados;
° Meia-vida: 5 a 20 horas; na overdose pode se prolongar para
até 30 horas.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
Letargia, sedacdo, vomitos e taquicardia.

» Intoxicacao grave

° Depressao do SNC, coma, pupilas podem estar miéticas, hipo-
tensao, taquicardia, prolongamento de QT no ECG e depressao
respiratoria. Alteracdes menos comuns: pancreatite, insufici-
éncia hepatica e renal. Encefalopatia por hiperamonemia pode
ocorrer apds overdose ou uso terapéutico; € caracterizada por
deterioracao do estado mental (letargia, confusao, coma, ni-
veis séricos elevados de amonia); podem também ocorrer al-
teragdes metabdlicas tais como: hipernatremia, hipercalcemia
e acidose metabdlica com aumento do anion gap;

° Depressao da medula 6ssea: pode ocorrer apos 3 a 5 dias de
intoxicagoes graves.

Diagnostico

» Clinico
Historia de exposicao associada a achados de depressao do SNC e
distarbios metabdlicos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Solicitar nivel sérico de acido valproico e repetir a cada 4
a 6 horas:
* Niveis maiores que 450 mg/L estao associados a
letargia e sedagao;
* Niveis maiores que 850 mg/L estao associados
a coma, insuficiéncia respiratéria e alteracoes
metabdlicas.
° Laboratorial geral
o Monitorar ritmo cardiaco (ECGs), fun¢ao renal e hepatica,
gasometria e amonia;




o Hemograma, eletrdlitos, acido latico, bilirrubinas, glicose;
o Pode haver falsa elevacao de cetonas na urina.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Por opioides, sedativo-hipnéticos, anticonvulsivantes, drogas
hepatotoxicas.
» Outras condicoes
Hipoglicemia, infeccoes, distlrbios metabdlicos, AVC ou outras
causas de encefalopatia

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacdo adequada;
° Correcao de alteragoes eletroliticas.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica + carvao ativado devem ser realizados
precocemente, até 2 horas da exposicao.

» Antidoto
° Nao ha antidoto especifico, mas podem ser usadas duas me-
dicacOes em casos selecionados:

o Naloxona: apesar de ser questionavel a sua eficacia,
pode ser utilizada a dose de 0,8 a 2 mg IV para a rever-
sao da depressdo do SNC em casos graves. Nao usar em
dependentes de opioides pelo risco do desencadeamen-
to de crise de abstinéncia. Sugestao de administragao:
iniciar com 0,04 mg IV e repetir com doses progressiva-
mente mais altas apds alguns minutos até a melhora do
nivel de consciéncia. Se nao houver resposta ap6s dose
total de 10 mg, suspender a administracao;

o L-carnitina: indicagcao em situagdes de coma, hepatoto-
xicidade, hiperamonemia ou niveis séricos de acido val-
proico acima de 450 mg/mL. Sugestao de administracao:
100 mg/Kg IV em 30 minutos (max.: 6 g), seguido por 15
mg/Kg IV a cada 4 horas até melhora clinica.

A voltar ao menu




» Medidas de eliminagao

° (Carvao ativado em dose multipla: administrar a cada &4 horas
nos pacientes com ingestao de formulagoes de liberagao pro-
longada ou quando os niveis séricos de acido valproico per-
manecem em constante elevacao apesar do tratamento. As-
sociar catarticos pela sonda nasogastrica a cada duas doses
de carvao;

° Hemodialise: reservada para os casos graves resistentes as
medidas de suporte, especialmente quando ha alteracoes
metabdlicas e niveis séricos de acido valproico superiores a
1000 mg/L. Apesar de haver alta ligagao a proteinas plasmati-
cas, o acido valproico é saturado em altas concentragoes; des-
ta forma, ocorre maior porcao livre da droga no plasma, sendo
a hemodialise um recurso eficaz para o tratamento.

» Sintomaticos
° Convulsao: administrar benzodiazepinicos;
° Hipotensao: tratar com hidratagao e drogas vasoativas, se ne-
cessario.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Intoxicacao por outras drogas antiepilépticas e sedativos -
T42.6

Referéncias
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Anti-inflamatorio nao esteroides (AINEs)

Visao geral

AINEs constituem-se em um grupo de medicamentos que tém
propriedades farmacolégicas similares e sao utilizados para con-
trole da dor e de processos inflamatoérios;

A intoxicagao pela maioria destes medicamentos produzem usual-
mente alteracBes gastro-intestinais leves;

Uma toxicidade maior pode ser esperada apos overdose com al-
gumas substancias como: fenilbutazona, acido mefenamico e pi-
roxican.

Apresentacoes

Coordenadoria de Vigils
seCratal

i Mol

Existem inGmeros medicamentos neste grupo com apresentacoes
tanto por via oral (liquidos, comprimidos) quanto por via dérmica
(gel, spray) e por via injetavel;

Estao citados no quadro 13 apenas alguns dos medicamentos mais
utilizados, juntamente com seus nomes comerciais.
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Quadro 13 - AINEs mais comuns

NOME NOME =

GENERICO | COMERCIAL BT A A

Acido AAS.®, Comprimidos: 100 mg, em embalagens com 30, 120 ou 200

acetilsalicico Aspirina® comprimidos.
Comprimidos: 500 mg, em embalagens de 20, 24, 96, 100, 160,
200 ou 240.

Acido Postan® Comprimidos: 500 mg, em embalagens com 24 comprimidos.

Mefenamico

Celecoxib Celebra® Capsulas: 100 mg, em embalagens com 20 comprimidos.

Capsulas: 200 mg, em embalagens com 04, 10, 15 ou 30 capsulas.

Cetoralaco Toragesic® Comprimidos sublinguais: 10 mg, em embalagens com 10
comprimidos.

Diclofenaco Cataflan® Comprimidos dispersiveis: 50 mg, em embalagens com 20
comprimidos.

Drageas: 50 mg, em embalagens com 10 ou 20 drageas.
Suspensao oral: 2 mg/mL, em frascos com 120 mL.
Suspensao oral (gotas): 15 mg/mL, em frasco com 20 mL.

Etoricoxib Arcoxia® Comprimidos revestidos: 60 mg e 90 mg, em embalagens
com 7 ou 14 comprimidos.
Comprimidos revestidos: 120 mg, em embalagens com 4
comprimidos.

Fenilbutazona Eyltf_lzoga Drageas: 200 mg, em embalagens com 10 ou 100 drageas.
alcica

Ibuprofeno Alivium® Comprimidos revestidos: 600 mg, em embalagens com 2,
4Lou 10 comprimidos.
Suspensao oral: 30 mg/mL, em frascos contendo seringas
dosadoras com 50 mL ou 100 mL.
Suspensao oral gotas: 50 mg/mL, em frascos com 30 mL.
Suspensao oral gotas: 100 mg/mL, em frascos com 10 mL ou
20 mL.

Indometacina  Indocid® Capsulas: 25 mg ou 50 mg, em embalagens com 30 capsulas.
Supositérios: 100 mg, em embalagens com 10 supositorios.
Colirio: 10 mg/mL, em frascos de vidro com conta-gotas
contendo 5 mL.

Naproxeno VVimovo® Comprimidos: 500 mg em associacdo com esomeprazol 20
mg, em embalagens com 4, 10, 20, 30 ou 60 comprimidos.
Naprozin®
Comprimidos: 250 mg , embalagens com 10, 15, 30 e 45
comprimidos. 500 mg, embalagens com 10, 20, 30 e 45
comprimidos.

Piroxicam Feldene® Capsulas: 20 mg, em embalagens com 10 ou 15 capsulas.
Comprimidos sollveis: 20 mg, em embalagens com 10
comprimidos.

Solugdo injetavel: 20mg/mL, em embalagens contendo 2
ampolas de 2 mL.

Comprimido de dissolugao instantanea: 20 mg, em
embalagens contendo 10 comprimidos.




Mecanismo de efeitos toxicos

Os AINEs produzem seus efeitos farmacoldgicos e a maioria de
seus efeitos toxicos pela inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (iso-
enzimas COX-1 e COX-2), levando a uma reducdo na producao de
prostaglandinas e consequente reducao da dor e do processo in-
flamatoério. Devido as prostaglandinas estarem envolvidas também
na manutencao da integridade da mucosa gastrica e na regulagao
da circulagao renal, sua reducao tanto nas intoxicagdes agudas
como nas cronicas pode causar danos nestes 6rgaos;

Uma nova geracao de AINEs, conhecidos como inibidores seletivos
da COX-2, nao inibem em doses terapéuticas a COX-1; desta forma
a probabilidade de sangramento gastro-intestinal & menor com o
uso desta classe de drogas. Entretanto, esta classe tem sido rela-
cionada a um aumento de eventos cardiovasculares, como risco de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia car-
diaca, insuficiéncia renal e hipertensao arterial. Esses agentes nao
blogueiam a formagao de Tromboxano-A2 (TXA2), nem exercem
acdo antiplaquetaria, devido a inibicdo minima da COX-1, porém
reduzem a producao de prostaciclina 1 dependente de COX-2, que
tem acao vasodilatadora e cardioprotetora. Este desvio do balanco
entre os prostanoides produzidos parece favorecer a trombose

Dose toxica

Geralmente ocorreapdsingestaode5a 10vezes adose terapéutica.

Farmacocinética

Absorcao
° Sao geralmente bem absorvidos por via oral.

Distribuicao
° \lolume de distribuicio (Vd): E relativamente pequeno (0,15 I/
Kg para o ibuprofeno). Mas ha excegdes:o celecoxibe possui
um Vd de 40 L/Kg. Ligacdo com proteinas plasmaticas:
A maioria tem alta ligacdo com proteinas plasmaticas.

Metabolismo
Hepatico.
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» Eliminacao
° Renal.
° Meia-vida: Variavel.

Quadro 14 - Farmacocinética de alguns medicamentos

TEMPO
PARA A
i EXCREGCAO % VIDA CONCEN- | oBSERVA-
F;T_?x::\:lmﬂﬁ URINARIA (4) | PLASMATICA | TRACAO COES
cas (%) (HORAS) MAXIMA
(TMAX)
(HORAS)

LIGACAO A
SUBSTANCIA

Acido 3000~ = Do mato
4000 anti-inflamat6-
a_cetllsallcf s e
lico 4 x dia Intoxicacao: até
20h

Ibuprofeno 3200 Overdose
pode levar a
coma, IRA,
acidose
metabélica e
depressao

respiratoria.

por medicamentos

Cetoprofe- 1,5-4,0 Overdose
no pode levar a
coma,
depressao
respiratoria e
convulsao
Acido 1000 Overdose °
mefenaml- pode levar a lm
espasmos e un
convulsdes m
Fenilbutzo- +/-70 Overdose x
na pode levar a o
convulso e
acidose E
Sulindaco 11-19 Apresenta
recirculacao
entero-
hepatica.
Meloxicam 15-20
Etoricoxib

Manual de Towicologia Clinica [ Onentaghes para assisténcia & wiglldncia das intoxicagdes agudas
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PP PARA A
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As intoxicacoes agudas por AINEs sao frequentes, porém casos
graves sao raros;

Ous

o cronico e/ou inadequado pode trazer maiores prejuizos tais

como: alteragOes gastrintestinais, renais e cardiovasculares;

Intoxmagao leve

° De modo geral, os pacientes sao assintomaticos ou apresen-
tam um quadro gastro-intestinal leve, com nauseas, vomitos,
dor ou desconforto abdominal;

Ocasionalmente podem apresentar sonoléncia, cefaleia, letar-
gia, ataxia, nistagmo, tinitus e desorientacao;

Pode ocorrer também prolongamento do tempo de sangra-
mento por inibigao do tromboxano, podendo durar de 1 diaa 2
semanas dependendo da meia vida do medicamento;

Leve alteracdo das transaminases também pode ser encon-
trada;

Convulsdes — sdo incomuns (< 2%) e auto-limitadas, excecao
feita nas intoxicacdes pelo acido mefenamico e fenilbutazona;
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) — S3o incomuns na intoxicacdo
aguda, porém pode ocorrer com alguns medicamentos como
acido mefenamico, diclofenaco, naproxen, piroxicam, fenpro-
feno, ibuprofeno,etc. Geralmente ocorre em pacientes de risco
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com alguma comorbidade como: desidratacao, hepatopatias,
cardiopatias, lesdes renais prévias;

° Estas alteragoes sao normalmente reversiveis e se resolvem
em alguns dias.

» Intoxicacao grave
° QOcorre geralmente com doses toxicas de fenilbutazona, acido
mefenamico, piroxicam, ibuprofeno, ou com o uso de doses
muito altas de qualquer um dos AINEs;
° Pode ocorrer hipoprotrombinemia, acidose metabdlica, dis-
funcao hepatica, convulsdes, coma e alteragoes cardiovascu-
lares.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histéria de exposicdo a AINEs e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o O nivel sérico geralmente nao esta disponivel com a ra-
pidez necessaria e nao contribui para o manejo clinico.
Exceto para a salicilemia.
° Laboratorial geral
o Glicose, eletrolitos, gasometria e pH, alcoolemia, fun-
¢Oes hepatica e renal, TP/AP, urina I.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Intoxicacoes que levem a alteragdes do sistema digestivo, renal ou
neurolégico.

» Outras condi¢oes
Dispepsias, sepse, hemorragia digestiva, sindrome convulsiva, etc.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desabstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;




° Monitorizar sinais vitais;

° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames de rotina e toxicologicos;

° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica e carvao ativado nao tém indicacao de rotina, no
entanto devem ser considerados para pacientes com ingestao de dose
macica ou uso de preparagoes de liberacao prolongada.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Em intoxicacOes graves, dialise nao é indicada pela alta ligagao proteica.

» Sintomaticos

° Em intoxicagoes leves protetores de mucosa sao suficientes;

° Tratar convulsdes utilizando diazepam e hipotensao com hi-
dratagao e uso de drogas vasoativas;

° Doses repetidas de colestiraminas foram relatadas como sen-
do eficazes no tratamento da intoxicagao por meloxicam e pi-
roxicam;

° Crianga com ingestao dose menor que 100 mg/Kg de ibupro-
feno, pode ser observada em casa, mas aquela que ingeriu
dose maior que 400 mg/Kg esta em alto risco de toxicidade e
requer internagao hospitalar, descontaminagao gastro intesti-
nal com lavagem gastrica e carvao ativado.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exogena-FIIE. Ver anexos I elll.

» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE de acordo
com o agente responsavel pela intoxicacao:

» Intoxicacao por salicilatos - T39.0

° Intoxicacao por outros anti-inflamatorios nao esteroides - T39.3

A voltar ao menu
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Antagonistas de canais de calcio

Visao geral
Os antagonistas de canal de calcio (ACC) sdo farmacos utilizados

no tratamento da hipertensao arterial sistémica, cardiopatia isquémica e
arritmias cardiacas.

Apresentacoes

Quadro 15 - Apresentagdes dos Antagonistas de canais de calcio.

NOME NOME ~ =
GENERICO COMERCIAL GERACAO APRESENTACAO
Verapamil Dilacoron®, Dilacoron AP®, 12 geracio Comprimidos: 80mg, 120mg
Dilacoron Retard®. (retard), 240mg (retard).

Nifedipino Adalat Oros®, Adalat 23 geragao Comprimidos: 10mg, 20 mg
Capsulas®, Adalat Retard®, (retard), oros 30mg, oros
Cardalin®, Cardalin Retard®, 60mg.

Oxcord®, Oxcord Retard®.

Anlodipino Diovan®, Norvasc®, 32 geracao Comprimidos: 5 mg, 10 mg.
Pressat®, Tensodin®.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Em virtude da diferenca dos efeitos farmacodinamicos dos varios
ACC, os efeitos adversos potenciais sao especificos de cada agente;
» Bloqueiam seletivamente os canais de calcio dependentes de vol-
tagem tipo |, impedindo o influxo de ions calcio nas células do mas-
culo liso vascular e nas células miocardicas, levando a reducao da
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pressao arterial e diminuicdo do débito cardiaco. Doses maiores
que as terapéuticas resultarao na potencializagao destes efeitos;

» 0Os ACC de 12 geragao tém efeito breve devido a meia-vida curta e
clearance elevado.

° 0 verapamil e o diltiazem provocam primariamente efeito ino-
tropico e cronotropico negativo e retardo na conducao atrio-
ventricular, enquanto o nifedipino atua mais intensamente
como vasodilatador, o que pode produzir taquicardia reflexa.

» Asegunda geracao dos ACC pode ser dividida em duas subclasses:

° |I-a: composta por nifedipino, nicardipino, verapamil e diltia-
zem em formulagdes de liberacao prolongada (SR);

° |I-b compreende as novas dihidropiridinas tais como nisoldi-
pino, nitrendipino e manidipino. Estas apresentam uma maior
seletividade vascular e menor efeito inotropico e cronotropico
negativo.

» Atualmente, ha os ACC de 32 geragao, anlodipino e lercanidipino,
onde a biodisponibilidade é elevada, a meia-vida & longa e a afini-
dade pelos canais de calcio é alta. Estes apresentam inicio e tér-
mino de acao lentos, o que evita a atividade simpatica reflexa e o
fenémeno da retirada.

Dose toxica

» Depende do tipo de ACC e de sua formulacao (liberagao imediata ou
liberagao prolongada);

» Em adultos, o verapamil de liberacao imediata em dose > 120 mg e
o de liberagao lenta em dose > 480 mg, ja pode ser toxico;

» Em criangas, o verapamil de liberacao imediata em dose > 2,5 mg/
kg ja apresenta toxicidade;

» Para o anlodipino, ndo ha dose toxica estabelecida, mas ha relato
de toxicidade em adultos que ingeriram dose >10 mg e em criancas
com ingestdo de dose > 0,3mg/kg. A menor dose fatal relatada de
anlodipino foi 100mg.

Farmacocinética

» Absorcao
° Todos sao bem absorvidos no trato gastrintestinal (> 90%);
° Possuem baixa biodisponibilidade devido ao importante me-
tabolismo de 1® passagem pelo figado, exceto os de liberacao
lenta e os de 32 geracao;




° Pico plasmatico: é de 1h (nifedipino), 3h (verapamil, diltiazem,
etc.) e de 7h (anlodipino).

Distribuicao
Todos tém elevado grau de ligagao proteica ((80-99%)).

Metabolismo
Hepatico. Poucos metabdlitos ativos (verapamil, diltiazem).

Eliminacao

° Urinaria;

° Em baixas doses apresentam cinética de eliminacao de pri-
meira ordem e em doses elevadas, cinética de eliminacao de
ordem zero;

° Meia-vida: Varia de 6h (verapamil, diltiazem, nifedipino) a 40h
(anlodipino);

° Duragao da acao: Varia de 10h (verapamil) a >24h (anlodipino).

Manifestacoes Clinicas

» 0 quadro clinico caracteristico das intoxicacoes pelos ACC € a pre-
senca de hipotensao e bradicardia, resultantes da diminuicao da
contratilidade miocardica e da vasodilatagao periférica;

» A hipotensao é o achado clinico mais importante na intoxicacao
aguda e também o que oferece maior risco de vida ao paciente.
Além da hipotensao podem ser observados outros sintomas como
fadiga e tontura, os quais refletem o grau de comprometimento
cardiovascular e de hipoperfusao, particularmente no SNC. Altera-
¢Oes mentais na auséncia de hipotensao devem levar o clinico a
pensar em outras causas de intoxicacao;

» Outros achados em intoxicagdes mais graves incluem convulsoes,
coma, edema agudo de pulmao e morte;

» Pacientes que sao atendidos logo ap6s a ingestao e estao assin-
tomaticos, podem evoluir rapidamente para choque cardiogénico
grave;

» Pacientes idosos e com patologias cardiovasculares subjacentes,
como insuficiéncia cardiaca congestiva, sao mais sensiveis, poden-
do desenvolver hipotensao mesmo em doses terapéuticas.
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Diagnostico

» Clinico
° Sempre suspeitar de intoxicagao por ACC quando um paciente
se apresenta com hipotensao e bradicardia, particularmente
com parada sinusal ou bloqueio AV, na auséncia de prolonga-
mento QRS e, com hiperglicemia associada.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Cromatografia em camada delgada pode ser de ajuda no
diagnostico da substancia envolvida.
° Laboratorial geral
o No eletrocardiograma observa-se QRS alargado, blo-
queio atrioventricular de varios niveis, isquemia e até
assistolia;
o Agasometria mostra graus variados de acidose metabd-
lica com elevacao do lactato;
o O Raio-x de térax mostra geralmente aumento da area
cardiaca e congestao pulmonar;
o Glicose, eletrélitos, funcdes hepatica e renal.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
° Devera incluir betabloqueadores e outros farmacos simpato-
Iiticos.

» Outras condicoes
° Devem ser consideradas as inimeras causas de instabilidade
hemodinamica decorrente de hipotensdo arterial severa, arrit-
mia e bloqueio atrioventricular avangado.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biologicas
para exames laboratoriais e toxicologicos;
° Hidratagao adequada.




» Descontaminacao
° Lavagem gastrica e carvao ativado preferencialmente na 12
hora pos ingestao. Caso haja ingestao de dose macica ou de
uma preparacao de liberacao prolongada, considerar o uso de
carvao ativado em doses maltiplas.

» Antidoto
° Casos graves

o Adultos: administrar 20 mL de gliconato de calcioa 10 %
diluidos em 100 mL de SF 0,9% IV em 5 minutos, poden-
do ser repetido 3 a 4 vezes. Pode-se utilizar alternativa-
mente uma solucdo de gliconato de calcio a 10%: 0,6 a
1,2 ml/kg/h IV;

o Criancas: administrar 0,2-0,3 mL/Kg de gliconato de cal-
cio a 10% em 30 mL de SF 0,9% IV em 5 minutos. Repetir
se necessario até um total de 6 mL em 1 hora.

° Casos refratarios

o Glucagon (1amp=1mL=1mg): fazer 5mg IV podendo
repetir 1 vez e, se boa resposta, infusao continua de 1 a
5 mg/hora.

o Uma outra opcao é a uso de emulsao lipidica intraveno-
sa. Ver capitulo 3 para detalhes.

» Medidas de eliminagao
° Nao estao indicadas, exceto na ingestao de apresentacoes de libera-
¢ado prolongadas, onde o carvao ativado é utilizado em doses multiplas.

» Sintomaticos
° Atropina (1 a 2 ampolas IV a cada 3 minutos, até 16 ampolas
podem ser necessarias);
° Solugao polarizante (10 unidades insulina regular em 50 g de
glicose: SG 50% 100 mL ou SG 10% 500 mL, IV &4/4h);
° Marca-passo externo é utilizado quando as medidas farmaco-
|6gicas sado insuficientes.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos I elll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por bloqueadores dos canais de calcio - T46.1.
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Anticolinérgicos
Visao geral

Agentes anticolinérgicos englobam uma série de substancias,
incluindo medicamentos, plantas e cogumelos. Os medicamentos mais
comuns sao os anti-histaminicos, antipsicoticos, antiespasmadicos,
relaxantes musculares e antidepressivos triciclicos. As plantas com acao
anticolinérgica incluem a trombeteira (Datura stramonium), a saia-branca
(Datura suaveolens) e a beladona (Atropa beladona); dentre os cogumelos,
destacam-se os do género Amanita, como a Amanita muscaria tyndrum.

Apresentacoes

Quadro 16 - Apresentagdes dos Anticolinérgicos

NOME NOME =
GENERICO | COMERCIAL AT
Sulfato de Atropina, Solucdo injetavel: 0,25 mg/mL; 0,5 mg/mL em ampolas de 1 mL.
atropina Sulfato de
atropina. Colirio: 1 e 5%.

Brometo de Atrovent®. Solucdo a 0,025% para inalagao, frasco com 20 mL.
ipratrépio

Cloridratode  Artane®. Comprimidos: 2 mg, 5 mg.
triexifenidil

Mecanismo de efeitos toxicos

» Antagonizam os efeitos da acetilcolina por competicao em recep-
tores muscarinicos periféricos e centrais. As glandulas exdcrinas e
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os misculos lisos sdo frequentemente afetados. A inibicao da ati-
vidade colinérgica muscarinica no coragao leva a taquicardia.

Dose toxica

» \Variavel.
° A dose potencialmente letal da atropina é de 10 mg em adul-
tos;
° Aingestao de 30 a 50 sementes de trombeteira causa intoxi-
cacao significativa.

Farmacocinética

Quadro 17 - Farmacocinética dos Anticolinérgicos

==

‘por medicamentos

i

BROMETO DE
ATROPINA | BIPERIDENO IPRATROPIO ESCOPOLAMINA | TRIEXIFENIDIL

Pico de Pico de Pico de Pico de Pico de
concentracdo  concentracgdo  concentragdo concentracao concentracao
plasmatica:  plasmatica: plasmatica: plasmatica:em  plasmatica: 1h
30 min. 1h e 30m. em poucos 2h. e 15 min.
minutos.

Absorcao

Distribuicao

icacdo

Metabolismo:  Nao é Hepatico. Hepatico. Nao disponivel.
hepético. totalmente
conhecido,
Metabolismo envolvendo
processos
de
hidroxilagao.

. ..
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Manifestacoes clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
° Sonoléncia, midriase, rash cutaneo, febre, boca seca, taquicar-
dia, nauseas, vomitos, leve aumento da pressao arterial. Em
intoxicacdes moderadas, podem ocorrer agitacao, confusao
mental e alucinagoes.
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» Intoxicacao grave
° Delirio, psicose, alucinagées, convulsodes, hipertermia e coma.
Em alguns casos, pode ocorrer insuficiéncia renal consequente
a rabdomidlise pela agitagao prolongada, convulsoes e coma.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histaria de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o A deteccao qualitativa pode ser realizada nos casos em
que exista divida quanto a exposicao (CCD).
° Laboratorial geral
o Monitorar ritmo cardiaco (ECG seriado), eletrélitos, CPK,
funcao renal, gasometria e glicemia.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Agentes simpatomiméticos (cocaina, anfetaminas, ecstasy),
sindrome serotoninérgica, salicilatos.

» Outras condicoes
Distlrbios organicos (sepse, meningite).

Tratamento

O tratamento é primariamente de suporte. O paciente deve ser
protegido de lesbes auto-provocadas. Para isto, pode ser necessario
restricao fisica e/ou farmacologica.

» Medidas de suporte
° Monitorizar sinais vitais;
° Iniciar monitorizagao eletrocardiografica no caso de arritmias;
° Manter acesso venoso calibroso e colher amostras biologicas
para exames de rotina e toxicologicos;
° Administrar oxigénio suplementar quando necessario;
° Hidratagao adequada;
° Avaliagao do estado mental e neurolégico.
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Descontaminagao
° Alavagem gastrica nao & necessaria nas pequenas ingestas;
° Pela diminuicao da motilidade gastrintestinal a descontami-
nacao pode ser realizada em pacientes que chegam mais tar-
diamente.

Antidoto

° Fisostigmina: antidoto especifico para intoxicagdes por antico-
linérgicos, age tanto nos sintomas centrais quanto nos perifé-
ricos. E utilizada na dose de 1 a 2 mg (0.5 mg em criancas) por
via IV em 2 a 5 minutos, esta dose pode ser repetida apos 40
minutos se necessario. Nao disponivel no Brasil; apresentacao
nos EUA - ampolas de 2 mL com 1 mg/mL. Tem indicagao nas
seguintes situagoes:

o Evidéncia clinica de sindrome anticolinérgica central e
periférica, com agitacao grave ou comportamento psi-
cotico nao responsivo a outros tratamentos, desde que
preencha os requisitos abaixo:

* Auséncia de historia de convulsdes e ECG normal,
especialmente intervalo QRS;

* Auséncia de  histéria de co-ingestao de
antidepressivos triciclicos ou outros farmacos que
retardem a conducao atrio-ventricular;

* Disponibilidade para monitorizagao  cardio-
respiratoria e equipamento para ressuscitacao no
local.

Medidas de eliminagao
Nao indicadas.

Sintomaticos
° Agitacao/delirium: benzodiazepinicos.

o Adultos: diazepam: 5a 10 mg |V em 1 a 3 minutos. Repe-
tir a mesma dose se necessario até a dose maxima total
de 30 mg;

o Criancas: 0,25 a 0,4 mg/kg até a dose total maxima de 5
mg em criangas até 5 anos e10mg em criancas acima de
5 anos de idade.

° Convulsoes: benzodiazepinicos e, em casos refratarios, barbi-
tdricos;

° Hipertermia: medidas de resfriamento corporal e benzodia-
zepinicos para controle da agitacao.




Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigagao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por outros parassimpaticoliticos (anticolinérgi-
cos e antimuscarinicos) e espasmoliticos nao classificados
em outra parte — T 44.3.
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Antidepressivos ISRS

Visao geral

Medicamentos utilizados no tratamento da depressao, de
outros transtornos psiquiatricos tais como sindrome do panico, fobias e
transtorno obsessivo-compulsivo, e de transtornos alimentares, incluindo
anorexia, bulimia e obesidade.

Apresentacoes =
= . . n:
Quadro 18 - Apresentagao dos Antidepressivos ISRS )
il =
lehis NOME COMERCIAL APRESENTACAO 5
GENERICO ¢ e =
Fluoxetina Prozac®, Daforin®, Deprax®, Solugdo Oral: 20 mg/mL m
Depress®, Digassim, Eufor 20®, Comprimido: 10 mg; 20 mg _L_‘
Fluctin®, Fludac®, Fontex®, Capsula de liberagdo controlada: 90 mg -U
Foxetin®, Fluxene®, Lovan®, Neo w
Fluxetin®, Nortec®, Prozen®, Colirio: 1 e 5%.
Psiquial®, Prodep®, Psipac®, E
Sarafem®, Selectus®, Symbyax®, =
Verotina®. o
(o)
'S
Sertralina Zoloft®, Tolrest®, Serenata, Comprimido:25mg;50 mg; 100 mg B 1+
Assert, Sercerin, Novativ O
|
)
Escitalopram Lexapro®, Exodus®, Orap®, Solugao Oral: 20 mg/mL I Ei
Reconter®, Escilex®. Comprimido:10 mg; 15 mg; 20 mg

Mecanismo de efeitos toxicos

» Inibem a recaptacao de serotonina em sistema nervoso central
(SNC), sistema nervoso periférico e plaquetas, estimulando os re-
ceptores serotoninérgicos;

» Quando comparados aos antidepressivos triciclicos, siao menos
efetivos em bloquear a recaptacdo de noradrenalina e antagonizar
receptores muscarinicos, histaminérgicos e adrenérgicos;
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» Podem causar depressao do SNC e sindrome serotoninérgica quan-
do usados em conjunto ou com outras substancias que aumentam
0 nivel de serotonina, como por exemplo: outros antidepressivos
(inibidores da monoaminoxidase, triciclicos, duais e atipicos), anfe-
taminas, sibutramina, ecstasy, cocaina, crack, LSD, opioides.

Dose toxica

Geralmenteapresentamaltoindice terapéutico; dosesacimade 10vezes
a dose terapéutica sao melhor toleradas se comparadas aos antidepressivos
triciclicos. Porém, a associagcao com outros medicamentos ou drogas de abuso
é frequente e aumenta a probabilidade de intoxicacdo grave.

Farmacocinética

Absorcao
° Sao bem absorvidas e possuem alta biodisponibilidade;
° Pico de concentragao plasmatica: Em média ocorre em 6 horas.

Distribuicao
° Volume de distribuicdo: Grande volume de distribuicao, va-
riando de 12 a 88 L/Kg;
° Ligacao Proteica: Varia conforme o agente entre 56-98%.

= Metabolismo
Hepatico pelo sistema enzimatico do CYP-450. A fluoxetina e
a paroxetina sdo potentes inibidores da enzima CYP2D6, favorecendo
interagdes entre drogas.

» Eliminacao
° Renal;
° Meia-vida: Em média 24 horas, com exceg¢ao da fluoxetina que
varia de 4 a 6 dias.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicagdo leve a moderada: ataxia e letargia;

» Intoxicagdo grave: bradicardia, hipotensao, depressao do SNC e
coma;

» Harisco de sindrome serotoninérgica quando a quantidade ingeri-
da é alta ou quando sao ingeridos em associagao com outras subs-
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tancias que elevam o nivel de serotonina como outros antidepres-
sivos e drogas de abuso. Caracteriza-se pela triade:
° Alteracoes do estado mental: agitacdo, ansiedade, confusao
mental, hipomania.
° Instabilidade autonémica: taquicardia, hipertensao, sudorese,
hipertermia, midriase;
° Hiperatividade neuromuscular: hiperreflexia, mioclonias, rigi-
dez, tremores;

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicdo ao agente e no exame clinico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o A deteccao qualitativa por meio de teste imunocroma-
tografico ou CCD, pode ser realizada nos casos em que
exista davida quanto a exposicao,
° Laboratorial geral
o Monitorar ECG, eletrélitos, glicose, gasometria e hemo-
grama;
o Como a co-ingestao é comum, sugere-se analisar a pre-
senca de outras substancias por CCD em sangue e urina
e realizar alcoolemia. Nos casos graves monitorar CPK e
mioglobindria (risco de rabdomiélise), funcdo renal, fun-
¢ao hepatica e coagulograma.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
° Qutros antidepressivos, sedativo-hipnéticos, antipsicoticos e
sindrome neuroléptica maligna.
» Outras condi¢oes
° Hipoglicemia, infeccoes, distdrbios metabdlicos e encefalopatias.




Tratamento

» Medidas de Suporte

° A maioria dos casos de ingestao de ISRS nao desenvolvem
sintomas graves necessitando apenas de medidas de suporte
basico de vida;

° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;

° Monitorizar sinais vitais.

° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames laboratoriais e toxicologicos;

° Hidratacao adequada.

» Descontaminacao

° Lavagem gastrica + carvao ativado: A lavagem gastrica nao é
necessaria nas pequenas ingestas, podendo ser administrado
somente o carvao ativado 1 g/Kg, preferencialmente VO;

° Em intoxicagOes graves com ingestao de grande quantidade,
ou co-ingestao de outros toxicantes, realizar lavagem gastrica
precocemente (até 1 hora da ingestao) com SF 0,9%; adminis-
trar em seguida carvao ativado por sonda nasogastrica.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagcao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Arritmias: Taquicardias com aumento do intervalo QRS>100
mseg: administrar bicarbonato de sodio 1 a 2 mEq/Kg IV em
bolus e repetir, se necessario;

° Aumento do intervalo QT: monitorar com ECGs seriados para
verificar se ha aumento progressivo do intervalo QT (risco de
torsades de pointes). Se aumento do QT> 560 mseg, adminis-
trar sulfato de magnésio 2 g IV e repetir, se necessario;

° Como o citalopram e escitalopram tém metabédlitos toxicos,
obter ECG ap6s 6 horas da ingesta destes agentes. Se houver
aumento dos intervalos QRS ou QT, o paciente deve ser sub-
metido & monitorizacao cardiaca até a normalizacao do ECG;
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° Sindrome serotoninérgica:

o Descontinuar agentes;

o Resfriamento corporal com medidas fisicas. Lembrar
gue antitérmicos nao surtem efeito pois 0 aumento da
temperatura esta relacionado a hiperatividade muscular;

o Se temperatura muito elevada (> 41°C), estdo indicados
sedacao, paralisia e intubacao orotraqueal;

o Sedagdo: benzodiazepinicos (ndao usar haloperidol);

o Nos casos refratarios as medidas acima administrar an-
tagonista da serotonina: Ciproeptadina — 12 mg inicial-
mente (VO ou por sonda naso-enteral) e 4 mg por hora
por 3 a 4 doses.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicagao por Outros antidepressivos e os NE - T43.2

Referéncias
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Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos

Visao geral

Medicamentos utilizados no tratamento da depressao maior,
insénia e sindromes dolorosas cronicas

Apresentacoes

Quadro 19 - Apresentacao dos Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos.

NOME

GENERICO NOME COMERCIAL APRESENTACAO

Amitriptilina  Tryptanol ® , Amitryl © , Neo Comprimidos: 10 mg, 25 mg, 75 mg.
amitriptilin ®.

Imipramina Imipra ®, Tofranil ®, Comprimidos: 10 mg e 25 mg,
Tofranil Pamoato @. Capsulas: 75 e 150 mg.

Nortriptilina Pamelor ® . Capsulas: de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg.
Solugao oral: 2 mg/mL.

Mecanismo de efeitos toxicos

» S3ao estruturalmente similares as fenotiazinas e tém agdes em
diversos receptores no organismo, gerando antagonismo colinér-
gico, bloqueio alfa-adrenérgico, inibicao da recaptacao da nora-
drenalina, serotonina e dopamina, bloqueio de canais de sddio e
potassio e depressao respiratdria e do sistema nervoso central
(SNC). Na intoxicacdo, os efeitos mais importantes sao em SNC e
cardiovascular:

° Efeitos cardiovasculares: taquicardia e hipertensao por acao
anticolinérgica e inibicao da recaptacao de catecolaminas; hi-
potensao pelo bloqueio alfa-adrenérgico; depressao miocar-
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dica e distdrbios da condugao cardiaca por blogueio dos canais
de sodio;

° Efeitos em SNC: sedacao e coma por atividade anticolinérgica;
convulsdes por provavel inibicao da recaptacao de catecola-
minas cerebrais.

Dose toxica

Doses acima das doses terapéuticas ja podem ser toxicas; doses
acima de 10-20 mg/Kg representam risco de vida.

Farmacocinética

Absorcao
° Inicio dos efeitos ap6s 1 hora da exposicao;
° Pico de concentragao plasmatica: 2 a 8 horas.

» Distribuicao
° \Jolume de distribuicao: 7 a 78 L/Kg;
° Ligacao Proteica: > 90%.

» Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Renal: 70%;
° Biliar: 30%;
° Meia-vida: 7 a 58 horas.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
° Sonoléncia, sedacdo, taquicardia, alucinacdes, midriase e ou-
tros efeitos anticolinérgicos.

» Intoxicacao grave
° Convulsoes, coma, aumento do intervalo QRS no eletrocardio-
grama (ECG), arritmias ventriculares, insuficiéncia respiratéria,
e hipotensao. Podem ocorrer arritmias graves levando a para-
da cardiaca e ébito, mesmo em pacientes jovens.
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A suspeita de intoxicacdo por antidepressivos triciclicos e
tetracicicos deve ser feita sempre naqueles pacientes com sintomas de
midriase, letargia, convulsdes ou coma associados a alteracoes no ECG.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histaria de exposicao ao agente e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o O nivel sérico de antidepressivos ciclicos nao se correla-
ciona bem com os achados clinicos da intoxicagao;
o A deteccao qualitativa pode ser realizada nos casos em
que exista divida quanto a exposicao.
° Laboratorial geral
o Monitorar o ritmo cardiaco (ECGs seriados), eletrolitos,
funcao renal, funcao hepatica, CPK, gasometria e urina
(para avaliagao de mioglobindria nos pacientes em risco
de rabdomiblise).

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Principalmente, carbamazepina e difenidramina, pela associagao
de sintomas anticolinérgicos, depressao do SNC e evidéncias do bloqueio
de canais de s6dio no ECG. Outros agentes: sedativo-hipndticos,
anticonvulsivantes, alcool, opioides, mondxido de carbono, antipsicéticos,
cocaing, salicilatos, anti-histaminicos, ciclobenzaprina, carbamazepina,
anticolinérgicos, anti-hipertensivos.

» Outras condicoes
Hipoglicemia, distarbios metabdlicos e desordens neurologicas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Monitorizar sinais vitais;
° Iniciar monitorizagao eletrocardiografica nos casos de arrit-
mia;
° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames de rotina e toxicologico;
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° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar e
IOT quando necessario;

° Hidratagao adequada;

° Avaliar estado mental e neurologico;

° Verificar e corrigir distdrbios hidreletroliticos relacionados a
Na, K e Ca por devido ao aumento do risco de arritmias;

° Manter o paciente em observacao por 72 h ou quando ainda
apresentar alteragoes no ECG.

» Descontaminacao

° Realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9% até 1 hora
apos ingestao. Devido a sua agao anticolinérgica, na ingestao
de doses muito elevadas considerar lavagem gastrica mesmo
apos algumas horas da ingestao;

° Administrar carvao ativado por SNG apés realizar a lavagem
gastrica. Na ingestao de pequenas doses, o carvao ativado
pode ser administrado por VO como medida inicial de descon-
taminacao, nao se realizando- a lavagem gastrica.

° Medidas de eliminagao

° (arvao ativado em dose multipla: considerar em casos graves.
A administracao pode ser repetida 1 a 2 vezes nas primeiras
12 horas; associar catartico nestes casos.

» Antidoto
Nao ha.

» Sintomaticos

° Se houver aumento do intervalo QRS>100 ms ou arritmias
ventriculares, administrar bicarbonato de sédio 1-2 mEq/Kg
IV em bolus e repetir se necessario; manter pH entre 7,45 e
7,55. NAO ADMINISTRAR procainamida;

° Convulsao: benzodiazepinicos; se convulsoes repetidas, con-
siderar administracao de fenobarbital ou bloqueadores neu-
romusculares;

° Hipotensao: administragao de solucao salina; se hipotensao-
refrataria, usar drogas vasoativas (noradrenalina).

° Para pacientes com hipotensao refrataria e / ou arritmias ven-
triculares, a terapia com emulsao lipidica intravenosa deve ser
considerada, dada a alta taxa de mortalidade com esses medi-
camentos, para detalhes ver capitulo 3.




» Vigilancia

° Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de
acordo com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de
2016 na Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE.

Ver anexos | e Il;
° Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
o Intoxicacao por antidepressivos triciclicos e tetracicli-

cos: T43.0.

Referéncias

LIEBELT E. L. Cyclic antidepressants. In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's
toxicologic emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill Professional;
p.972-981, 2015.
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Antieméticos (metoclopramida, bromoprida e domperidona)
Visao geral

» A metoclopramida e agentes correlatos (domperidona, bromopri-
da) sdo antagonistas da dopamina com propriedades antieméticas
e também aceleram a motilidade gastrointestinal, facilitando o es-
vaziamento gastrico;

» S3o utilizados no tratamento e prevencao de nauseas, vomitos, re-
fluxo gastroesofagico, e outras patologias gastrintestinais.

Solucdo oral gotas pediatricas: 04 mg/mL.
Supositorio: 10 mg.

Supositorio Pediatrico: 5 mg.

Solucdo injetavel: 10 mg/2 mL.

Apresentacoes n:
Q=i
o)
Quadro 20 - Apresentagoes de Antieméticos 5
NOME ~ E
GENERICO NOME COMERCIAL APRESENTACAO 3
Cloridrato de Eucil®, Plasil®. Comprimido: 10 mg. -U
metoclopramida Solucdo oral: 05 mg/mL. qEJ
|
a

icacdo

Domperidona Motilium®, Peridal®, Comprimido: 10 mg.
Domperix®. Suspensao oral: 1 mg/mL.

Intox

Mecanismo de efeitos toxicos

» Blogueiam os receptores de dopamina centrais e periféricos o que
leva a sua acao antiemética. Em altas doses também bloqueiam os
receptores de serotonina no SNC;

» Aumentam a motilidade no trato gastrointestinal alto pela sensibi-
lizagdo dos tecidos a acao da acetilcolina;

» Aumentam o esvaziamento gastrico e o transito intestinal pelo
aumento do ténus e da amplitude das contracoes gastricas e pelo
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relaxamento do esfincter pil6rico e do bulbo duodenal, além de au-
mentarem a peristalse do duodeno e jejuno.

Dose toxica

» Sintomas extrapiramidais podem ocorrer mesmo com doses tera-
péuticas.
» Ingestao acidental de metoclopramida e agentes relacionados nas
doses de:
° 3 mg/Kg em criangas tem causado sintomas extrapiramidais;
° 4,6 — 6,6 mg/Kg em adultos tem resultado em sintomas neu-
rologicos.

Quadro 21 - Farmacocinética dos antieméticos

METOCLOPRAMIDA /

BROMOPRIDA DOMPERIDONA

Oral: 1a2h. Tmax, IM: 15-30 minutos.

Inicio de agao ap6s administragao IV: Tmax, Oral: 30-60 minutos.
1a3min. Tmax, Retal: 1 h.
. Biodisponibilidade oral: +/- 80% Biodisponibilidade:
Absorcao  ETE-VR - IM: 90%.
- Oral: +/- 15%.
- Retal: 12%.

Biodisponibilidade: aumenta com a
presenca de alimentos.

Distribuicao

[ oe [l er|  Hepatico: conjugacao simples. Hepatico.

Eliminagao
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Manifestacoes clinicas

» Intoxicagoes leves a moderadas
° Cursam geralmente com sonoléncia, reagées distonicas ou li-
beracao extrapiramidal, incluindo hipertonia muscular, desvio
conjugado do olhar, podendo ocorrer até opistdtono. Os mes-
mos sintomas podem ocorrer como reagao adversa no uso de
doses terapéuticas.

» Intoxicacoes graves
° Embora raras, incluem efeitos cardiovasculares e do sistema
nervoso central, tais como bradicardia, hipotensao, hiperten-
sao, convulsdes, reacoes distdnicas e parada cardiaca.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histéria de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Cromatografia de camada delgada pode identificar o to-
xicante em amostras de sangue, urina e conteldo gas-
trico.
° Laboratorial geral
o Hemograma, eletrélitos, glicemia, gasometria arterial +
pH, funcao hepatica e renal, ECG.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
Intoxicacoes por antipsicéticos.

» Outras condicoes
Distlrbios neuromusculares, sindromes convulsivas e meningites.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;




° Monitorizar sinais vitais e mentais;

° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biologicas
para exames laboratoriais e toxicologicos;

° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Intoxicacoes leves a moderadas: descontaminagao nao é re-
comendada;
° IntoxicacOes graves: pode ser considerado para intoxicacoes
com doses macicas que se apresentem precocemente.

» Antidotos
° A distonia pode ser tratada com Biperideno (Akineton®- am-
pola de 1 mL com 5 mg).

o Adultos: 3-5 mg IM ou IV (repetir de 8/8h S/N);

o Criancas: 0,06-0,1mg/Kg/dose M ou IV (repetir de 8/8h
S/N);

o Geralmente a distonia é revertida com a primeira dose
de biperideno, repetir a mesma dose se houver recorrén-
cia dos sintomas;

o Se nao houver biperideno disponivel, usar diazepam em
doses baixas, por sua atividade miorrelaxantes.

» Medidas de eliminagao
Nao dialisavel.

» Sintomaticos

° Se ocorrer sindrome neuroléptica maligna deve ser tratada
com benzodiazepinicos e medidas de suporte. Considerar bro-
mocriptina e dantroleno, se nao houver resposta aos benzo-
diazepinicos;

° Critérios de observagao: overdoses intencionais ou pacientes
sintomaticos devem ser observados durante 6 a 12 horas, e
podem ser liberados se persistirem apenas sintomas leves.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro 2016 na Ficha

de Investigacao de Intoxicagao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Intoxicacao por Drogas antialérgicas e antieméticas - T45.0
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Antipsicoticos
Visao geral

» Os antipsicoticos, também sao chamados de neurolépticos ou
tranquilizantes maiores;

» S3o termos genéricos aplicados de maneira ampla a diversas clas-
ses quimicas de medicamentos empregados no manejo sintomati-
co de varias condigdes psicoticas, caracterizadas por alteragdes do
pensamento, alucinagdes, delirios e paranoia;

» Estas manifestagdes podem ser induzidas tanto por drogas, como
por doencas do SNC tais como tumores, epilepsia, deméncias, es-
quizofrenia, episddios de mania e estados mistos maniaco-de-
pressivos;

» S3otambém utilizados para tratar outras patologias tais como: Co-
reia de Huntington, nauseas e vomitos, solugos incoerciveis, etc.

Apresentacoes

Podem ser classificados de varias formas, embora atualmente
devido ao excesso de diferentes compostos e sua heterogeneidade
estrutural seja mais facil de entender sua classificacao como:

» Tipicos ou de 1? geracao, que surgiram na década de 50;
» Atipicos ou de 22 geracao, que surgiram na década de 90.

Esta classificacao envolve o mecanismo de agao dos antipsicéticos,
sua seletividade e locais de acao como antagonistas de receptores
cerebrais D1, D2 (dopaminérgicos), 5-HT2 (serotoninérgicos), alfal-
adrenérgicos, M1 (colinérgicos) e H1 (histaminérgicos).

» A categoria de antipsicoticos tipicos é mais eficientes no controle
dos sintomas positivos das psicoses tais como delirios, alucina-
cOes, agitacao e agressividade, mas podem acentuar os sintomas
negativo tais como apatia, isolamento social, avolicao e reducao do
afeto;

» Jaacategoria dos antipsicéticos atipicos sao mais eficazes no tra-
tamento dos sintomas negativos da esquizofrenia.
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Quadro 22 - Apresentacdes de Antipsicoticos
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Mecanismo de efeitos toxicos

» Antipsicoticos Tipicos

° Butirofenonas, cujo principal representante & o haloperidol,
que apresenta agao proeminente em receptor D2 da via Nigro
-estriatal levando a efeitos extrapiramidais mais pronuncia-
dos, menos sedacao, menos efeitos cognitivos, menos efeitos
cardiovasculares. Bloqueia também receptores dopaminér-
gicos no trato tdbero-infundibular do hipotalamo, podendo
provocar elevagao dos niveis de prolactina. Altas doses podem
levar a uma acao quinidina-like sobre o coracao causando pro-
longamento do intervalo QT;

° Fenotiaziazinas e derivados como a clorpromazina além da
flufenazina e tioridazina que apresentam a¢ées menos proe-
minentes em receptores D2 e com isto menos efeitos extrapi-
ramidais quando comparado as butirofenonas. Agem também
em receptores muscarinicos M1, histaminicos H1 e alfal-a-
drenérgicos, com afinidade significativa, levando a confusao
mental, constipacao, xerostomia, efeitos sedativos e hipoten-
sores;

° Qutros antipsicéticos tipicos como o tiotixeno que possui agao
e perfil de efeitos adversos semelhantes as fenotiazinas.

» Antipsicoticos atipicos

° Menor bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2, com isto
apresentam significantemente menos efeitos extrapiramidais;

° Tém acao nos receptores 5-HT2 com antagonismo seroto-
ninérgico;

° Agem também em outros receptores como muscarinicos M1,
histaminicos H1, alfa1-adrenérgicos, com afinidades diferen-
tes conforme o farmaco.

Dose toxica

Muito variavel, podendo ocorrer manifestacoes adversas mesmo
com doses terapéuticas.

Farmacocinética

Devido ao grande nimero de substancias, foi feita uma compilacao
da farmacocinética de alguns antipsicdticos como exemplos:
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Quadro 23 - Farmacocinética dos Antipsicoticos

LIGAGAO A .
SUBSTANCIA 2833%“2 D‘llsoTL:lg"Lfl DI!-\EO MEIA-VIDA | PROTEINAS | METABOLITO
¢ ()] PLASMATICAS | ATIVO (S/N/NR)
(mg) (L/Kg) P

Amisulpirida 50-100

Clorpromazina 100-800 10-35 18-30

Droperidol 1,25-30 85-90

Haloperidol 18-30 14-41

Quetiapina 150-750

Sulpirida 200-1200 0,6-2,7 14-40

Trifluperazina

S =Sim, N = Nao, NR = Nao Relatado

Manifestacoes clinicas

» Efeitos adversos comuns com doses terapéuticas incluem: hipo-
tensao, constipagao, xerostomia, sintomas extrapiramidais, sono-
Iéncia, tonturas e visao borrada;

» Intoxicagdes leves a moderadas consistem basicamente de seda-
¢ao e distonias;

» IntoxicacOes acidentais e deliberadas com antipsicéticos atipicos
sao comuns e ocasionalmente graves.

° Toxicidade grave inclui depressao do SNC, taquicardia, pele
seca e quente;

Coordenadmria de 1
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° Podem ocorrer outros sintomas como sonoléncia, coma, con-
vulsoes, sindrome extrapiramidal - que pode ocorrer até 72
h apds a exposicao, independente da dose ingerida, sindrome
neuroléptica maligna, hipotensao e arritmias cardiacas (blo-
queio AV e prolongamento do intervalo QT).

» Sindrome neuroléptica maligna: distrbio neuro-vegetativo agudo,
caracterizado por hipertermia de até 42°C, rigidez muscular, tre-
mor intenso, sudorese profusa, taquicardia, variagdes da pressao
arterial, confusao mental, torpor, coma. Pode levar a rabdomidlise
e insuficiéncia renal aguda.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicdo ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o O nivel sérico dos neurolépticos nao se correlaciona bem
com os achados clinicos da intoxicagao;
o Adeteccdo qualitativa (CCD) pode ser realizada nos casos
em que exista ddvida quanto a exposicao, no entanto o
Haloperidol é pouco detectavel ao CCD.
° Laboratorial geral
o Monitorizar pH urinario, eletrélitos (particularmente hi-
pocalemia, hipocalcemia e hipomagnesemia), glicose,
hemograma e fungao hepatica;
o Em pacientes com rigidez muscular prolongada ou con-
vulsoes: avaliar CK, CKMB e funcao renal.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicacoes
° Drogas depressoras do SNC, drogas antieméticas, drogas de
abuso.
» Outras condicoes
° Infecgoes, distarbios metabadlicos, etc.




Tratamento

» Medidas de Suporte:

° Monitorizar sinais vitais;

° Iniciar monitorizagao eletrocardiografica nos casos de arrit-
mia;

° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames de rotina e toxicologico;

° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar e
IOT quando necessario;

° Hidratagao adequada;

° Avaliacao do estado mental e neurolégico.

» Descontaminacao

° Realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9% até 1 hora
apos ingestao. Devido a sua agdo anticolinergica, na ingestao
de doses muito elevadas considerar lavagem gastrica mesmo
apos algumas horas da ingestao;

° Administrar carvao ativado por SNG apds realizar a lavagem
gastrica;

° Naingestao de pequenas doses, o carvao ativado pode ser ad-
ministrado por VO como medida inicial de descontaminacao,
nao realizando-se a lavagem gastrica.

» Medidas de eliminagcao
Nao estao indicadas.

« Antidoto
Nao ha.

» Sintomatico
° Sindrome extrapiramidal
o Biperideno (Akineton - ampolas de 1 mL/5 mg).
* Adultos: 3 a5 mgacada 6 horas s/n;
* Criangas: 0,06 a 0,1 mg/kg a cada 6 horas s/n;
* Pode haver necessidade de tratamento por alguns
dias para evitar a recorréncia da distonia.
° Convulsao
o Benzodiazepinicos; as doses sao muito variaveis, po-
dendo-se usar:
* Adultos: até 30 mg parceladamente;
* Criancas: 0,3 a 0,5 mg/Kg.
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° Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

o E essencial reconhecer a SNM como uma emergéncia e
retirar o antipsicatico envolvido imediatamente;

o Quando SNM segue-se a interrupcao abrupta do uso
de um agonista da dopamina, como a levodopa, a droga
deve ser reinstituida prontamente;

o A terapéutica deve ser individualizada de acordo com a
gravidade, duragao dos sintomas e presenca de comor-
bidades;

o Compressas frias para combater hipertermia (antitérmi-
cos sao pouco efetivos);

o Terapia inicial com benzodiazepinicos; grandes doses
podem ser necessarias;

o Dantroleno € o relaxante muscular indicado, dose de 2,5
mg/kg até um maximo de 10 mg/kg/dia;

o Bomocriptina (um agonista da dopamina de agao central)
pode ser dada por VO ou SNG na dose de 2,5 a 10 mg, 3
a 4 vezes ao dia.

° Rabdomiblise

o Hidratagao venosa agressiva para manter o fluxo renal
e alcalinizagao urinaria com bicarbonato de sédio IV po-
dem prevenir lesao renal aguda pela mioglobindria.

Evolucao

» Em casos de Sindrome de liberagao extrapiramidal isoladamente,
a melhora é rapida apds uso de biperideno, podendo haver neces-
sidade de repeticao da dose; geralmente nao ha necessidade de
internacao;

» Pacientes assintomaticos com ECG normal obtido 6 horas apos a
intoxicagao nao exigem monitorizagao cardiaca;

» Pacientes sintomaticos e aqueles com um ECG anormal devem ter
monitoramento cardiaco continuo por um periodo minimo de 24
horas;

» Aevolucao de pacientes com Sindrome neuroléptica maligna € len-
ta, levando de 10 a 14 dias para recuperagao do quadro.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;




» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE de acordo
com os agentes envolvidos:
° Intoxicacdao por Antipsicoticos neurolépticos derivados da
fenotiazina - T43.3;
° Intoxicacao por Neurolépticos tipo butirofenona e tioxante-
no - T43.4;
° Intoxicacdo por outros antipsicoticos e neurolépticos e os
NE - T43.5
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Benzodiazepinicos

Visao geral
Medicamentos utilizados em transtornos ansiosos, como
anticonvulsivantes, na sindrome de abstinéncia alcoélica, nos estados

hiperadrenérgicos como intoxicacbes por drogas de abuso, como
relaxantes musculares e como agentes sedativos em procedimentos.

Apresentacoes

Quadro 24 - Apresentagdes dos Benzodiazepinicos

NOME NOME -
GENERICO | COMERCIAL LA AT
Alprazolam Apraz®, Comprimidos de liberacao lenta: 0,5 mg, 1 mg e 2 mg.
Frontal®, Comprimidos: 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg e 2 mg.
Traquinal®.

Clonazepam Rivotril®, Comprimidos: 0,5 mg e 2 mg.
Clonotril® Solugdo oral: 2,5 mg/mL.

Flunitrazepam  Rohypnol®. Comprimidos: 1 mg.

Midazolam Dormonid®, Comprimidos revestidos: 7,5 mg e 15 mg.
Dormire®, Ampolas de 15 mg/3 mL, 5 mg/5 mL e 50 mg/10 mL.

Zoplicona Imovane®. Comprimidos revestidos: 7,5 mg.

Observacao: Zolpidem e zopiclona sao sedativo-hipnéticos nao
benzodiazepinicos. Causam sedagao, mas tém pouca acao relaxante
muscular ou propriedades anticonvulsivantes.
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Mecanismo de efeitos toxicos

Agem por agonismo aos receptores GABAa (acido gama-
aminobutirico) aumentando a frequéncia de abertura dos canais de
cloreto, provocando hiperpolarizacao da membrana e diminuindo a
hiperexcitabilidade neuronal, resultando em depressao generalizada dos
reflexos da medula e do sistema ativador reticular. Portanto, ha risco de
coma e depressao respiratéria. O zolpidem e a zoplicona sao também
agonistas nos receptores GABAa, mas apenas naqueles contendo a
subunidade alfa 1 A.

Dose toxica

» \Variavel, em geral sao medicagdes seguras com indice terapéutico alto;

» A ingestdo de doses relativamente altas em usuarios cronicos
pode nao produzir efeitos preditiveis devido ao desenvolvimento
de tolerancia.

Farmacocinética

» Absorcao
Pico de concentracao plasmatica: 30 min - 2 horas

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 1,5 L/Kg;
° Ligacao Proteica: 80 a 100%

» Metabolismo
Hepatico (sistema enzimatico do citocromo p-450).

» Eliminacao
° Renal;
° Meia-vida: depende do agente (ex.: midazolam — 2 a 3 horas;
alprazolam — 14 horas; diazepam - 32 horas).

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
° Sonoléncia, sedacao, fala arrastada.
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» Intoxicacao grave
° Coma com depressao respiratoria, hipotensao e hipotermia,
principalmente com o uso endovenoso ou em associagao com
outros depressores do SNC;
° Depressao respiratoria pode ocorrer em crian¢as, mesmo com
doses terapéuticas.

» Sindrome de abstinéncia
° Pode ser precipitada pela descontinuagao abrupta apés longo
tempo de uso de benzodiazepinicos.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histéria de exposicao ao agente e no exame fisico
atentando para os sintomas citados nas manifestacdes clinica.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Podem ser realizadas analises qualitativas (sérica e uri-
naria) para a detecgdo de benzodiazepinicos, porém ndo
sao sensiveis para todas as substancias. Portanto, um
teste negativo nao exclui a intoxicagao.
° Laboratorial geral
o Monitorar ECG, eletroélitos, fun¢ao hepatica, funcdo renal,
hemograma, glicemia, RX ou TC de cranio (na suspeita de
trauma).

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Agentes sedativo-hipnéticos (etanol, barbitdricos, GHB, hidrato de
cloral), opidides, antipsicéticos, anticonvulsivantes, antidepressivos.

» Outras condi¢oes
Hipoglicemia, infeccoes, distlrbios metabdlicos, AVC ou outras
causas de encefalopatia.




Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames de rotina e toxicolégico;
° Hidratagao adequada para assegurar boa eliminagao renal.

» Descontaminacao
° Lavagem gastrica e carvao ativado: administrar carvao ativa-
do 1 g/Kg; lavagem gastrica nao é necessaria nas pequenas
e moderadas ingestoes se o carvao puder ser administrado
rapidamente.

» Antidoto

° Flumazenil: raramente utilizado, pois as intoxicagoes isoladas
por benzodiazepinicos geralmente nao representam risco de
vida. Portanto, o seu uso é reservado para situagdes envol-
vendo sedagdes iatrogénicas ou intoxicagdes graves com de-
pressao respiratdria. A dose inicial € de 0,17 a2 0,2 mg IV em
15 a 30 segundos e repetida conforme a necessidade até a
quantidade maxima de 1 mg. A meia-vida do flumazenil é de
apenas 1a 2 horas, em casos gaves podera ser necessaria in-
fusao continua de 0,1a 1 mg/h.

o E contraindicado nas ingestées concomitantes de subs-
tancias que diminuem o limiar para convulsao, como o0s
antidepressivos triciclicos.

o Usuarios cronicos de benzodiazepinicos podem desen-
volver sindrome de abstinéncia, caracterizada por tre-
mores, ansiedade, disforia e, em casos graves, psicose e
convulsdes. Desta forma, raramente indica-se o uso de
flumazenil em usuarios cronicos de benzodiazepinicos.

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Hipotensao: administracao de solucao salina; raramente é ne-
cessario o uso de drogas vasoativas
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exégena-FIIE.\er anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicagao por benzodiazepinas - T42.2

Referéncias

HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's toxicologic emergencies, 10ed. New
York: McGraw-Hill Professional; 2015.1882p.
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LEE, D. C. Sedative-Hypnotics.In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's )
toxicologic emergencies, 10ed. New York: McGraw-Hill Professional; E
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Betabloqueadores
Visao geral

Medicacdao utilizada no tratamento da hipertensao arterial
sistémica, cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, insuficiéncia

cardiaca e enxaqueca.

Apresentacoes

Quadro 25 - Apresentacoes dos Betabloqueadores

n
-8 POME BOTHE APRESENTAGAO
cn GENERICO | COMERCIAL ¢
Q. -
E Atenolol Ablok®, Comprimido: 25 mg, 50 mg, 100 mg.
Angipress®,
(10] Atenoric®.
(o)
o
qE,
] Carvedilol Coreg®, Comprimido: 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg.
o Karvil®,
n_- Ictus®.
o
)]
Un
(1] -
(W] Metoprolol Selozok®, Comprimido: 100 mg.
- — Seloken®, Solucdo injetavel: 1 mg/mL - ampolas de 5 mL.
Lopressor®.

X
(@)
hd
=

Pindolol Visken®. Comprimidos: 5 e 10 mg.

Sotalol Sotaxozal®, Comprimidos: 120 mg, 160 mg e 240 mg.
Sotacor®,
Sotahexal®.
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Mecanismo de efeitos toxicos

Os betabloqueadores agem bloqueando receptores 31 no mio-
cardio e B2 no pulmao, misculo liso vascular e no rim. Desta for-
ma, apresentam diversos efeitos cardiacos, como a depressao da
frequéncia cardiaca, da velocidade de condugdo, da contratilidade
miocardica e da automaticidade. Em relagao ao efeitos extra-car-
diacos, podem levar a diminuicdo da pressao arterial, broncoes-
pasmo,alteracao de lipideos séricos e interferéncia na liberagao de
insulina, gliconeogénese e glicogenolise;

Dependendo do agente, as propriedades podem ser diferentes em
relagdo a poténcia, a atividade estabilizadora da membrana, a se-
letividade B1 e a atividade simpaticomimética intrinseca. Em dose
toxica, a atividade estabilizadora da membrana tem importancia
clinica (efeito inotrépico negativo e pro-arritmico).

Dose Toxica

De todas as variaveis que contribuem para a toxicidade dos betablo-
queadores, a atividade estabilizadora da membrana (MSA) parece ter
amaior influéncia nos efeitos cardiovasculares. Dentre os agentes que
tem MSA significativa estao o acebutolol e propranolol;

A dose toxica varia conforme o agente, mas, em geral, costuma ser
de 2 a 3 vezes a dose terapéutica.
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Farmacocinética

Quadro 26 - Farmacocinética dos Betabloqueadores

BETABLOQUEADOR ABSORQI_\O DISTRIBUI(;EO METABOLISMO ELIMINACIT\O

Atenolol 50% da dose é Volume de Hepatico (minimo). ~ 50% renal e 50%
absorvida pelo trato  distribuicao: 50-75 fecal.Meia-vida: 6-7
gastrintestinal.Pico L/Kg Ligacao

de concentragao proteica: 6-16%.
plasmatica: 2-4 h.

. |

: Pico de Volume de Hepatico. 16% eliminado renal
Carvedilol concentragao distribuicao: 115 e 60% fecal.
plasmatica: 5 h. L/KgLigacao Meia-vida: 7-10 h.

proteica: 98%.

Pico de Volume de Hepatico. Renal.
Metoprolol concentragao distribuicdo: 3,2-5,6 Meia-vida: 3-4 h.
plasmatica: 1,5-2h.  L/Kg.Ligagao
proteica: 10%.

q Pico de Volume de Hepatico. Renal.
Pindolol concentracao distribuicdo: 1,2-2 Meia-vida: 3-4 h.
plasmatica: 1-2 h. L/Kg.Ligacao
proteica: 40-60%.

Pico de Volume de Nao sofre Nao sofre
Sotalol concentracao distribuicdo: 1,2-2,4  metabolismo. metabolismo.
plasmatica: 2,5-4 h.  L/Kg.Ligacao
proteica: nao ha.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicacao leve: bradicardia e hipotensao;

» Intoxicacao grave: além de bradicardia e hipotensao importantes
podendo levar a parada cardiorrespiratdria, podem ocorrer blo-
queio atrioventricular, arritmias, insuficiéncia cardiaca, insuficién-
cia renal e hipoglicemia.

Coordenadoria de
Secretaria Monic
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Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de intoxicacao por betabloqueadores em paciente com
historia de ingestao e com sinais de bradicardia e hipotensao.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Cromatografia em camada delgada pode ser de ajuda no
diagnostico da substancia envolvida.
° Laboratorial geral
o Realizar ECG, eletrolitos, glicose, fungao renal e gasometria.

Diagnostico diferencial

» QOutras intoxicagoes: antagonistas de canais da calcio, digoxina, clo-
nidina, agentes colinérgicos;

» QOutras condigbes: doencas cardiacas, distdrbios metabdlicos,
sepse, hipoxia.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras bioldgicas
para exames laboratoriais e toxicologicos;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica e carvao ativado preferencialmente na 12 hora
pos ingesta. Caso haja ingestdo de dose macica ou de uma preparagao
de liberagao prolongada, considerar o uso de carvao ativado em doses
mdltiplas.

* Antidoto
° Glucagon:indicado em pacientes com bradicardia e hipotensao
refratarias as medidas de suporte, como atropina e fluidos IV.




o Dose: iniciar com 3 a 5 mg IV em 1-2 minutos; a dose
pode ser repetida até 10 mg. Em criangas, a dose é de
50 mcg/Kg. Proceder a infusao de glucagon a 2-10 mg/h
apos.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas, exceto na ingestdao de apresentacoes de
liberagao prolongadas, onde o carvao ativado pode ser utilizado em doses
mltiplas.

» Sintomaticos

° Bradicardia: utilizar atropina 0,5 as 1 mg a cada 3-5 minutos
até 0,03 a 0,04 mg/Kg. Em pacientes graves, outras medidas
sao necessarias (ver Pacientes com intoxicacdo grave);

° Hipotensao: utilizar fluidos IV;

° Hipoglicemia: utilizar glicose 1V;

° Convulsoes: utilizar diazepan IV.

° Pacientes com intoxicacao grave:

o Pacientes com hipotensao e/ou bradicardia graves as-
sociados a rebaixamento do SNC podem se beneficiar da
utilizagao simultanea dos seguintes procedimentos:

* Glucagon IV (ver Antidoto);

* Sais de calcio IV: Gluconato de calcio: 30 mL a 10%
IV até o total de 9 g; em criangas, 60 mg/Kg até o
totalde 3 g.

o Altas doses de glicose e insulina: administrar 1 UlI/Kg de
insulina regular em conjunto com 0,5 g/Kg de glicose em
bolus. Apds, deixar infusao de insulina 1 UI/Kg/h e glico-
se 0,5 g/kg/h e monitorar a glicose a cada 30 minutos a
1 hora;

o Vasopressores: utilizar epinefrina ou isoproterenol;

o Emulsdo lipidica: recomendada em casos graves de in-
toxicacdo por betabloqueadores lipofilicos (propranolol,
metoprolol, Pindolol), pouco utilizada no Brasil. Ver capi-

tulo 3 para detalhes.
Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Fi-
cha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver Anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por antagonistas beta-adrenorreceptores nao
classificados em outra parte - T44.7
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Carbamazepina

Visao geral

Medicamento considerado de primeira linha para o tratamento
da epilepsia, E também utilizado nas sindromes dolorosas cronicas e
distdrbios psiquiatricos.

Apresentacoes

Quadro 27 - Apresentacgoes da Carbamazepina
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E Carbamazepina Tegretard®, Tegretol®, Tegretol Comprimidos: 200 mg, 400 mg.Comprimidos de
2N r CR Divitabs®. liberagao prolongada: 300 mg, 600 mg.

Solucao oral: 20 mg/mL; frasco com 100 mL
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N

Mecanismo de Efeitos toxicos

» Inativa canais de sodio, inibindo a descarga neuronal repetitiva no
SNGC;

» As manifestagdes toxicas estdo relacionadas principalmente ao
efeito depressor no SNC;

» Como a carbamazepina é estruturalmente semelhante aos anti-
depressivos triciclicos, possui efeitos anticolinérgicos que podem
reduzir a motilidade intestinal e retardar sua absorcao e, na into-
xicagao, pode provocar convulsoes e distirbios do ritmo cardiaco.
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Dose toxica

» Doses > 10 mg/Kg ja podem resultar em nivel sérico acima do te-
rapéutico (4-12 mg/L);

» Menores doses ja relatadas em ingestoes fatais: 3,2 g (adultos);
1,6g (criancas);

» Niveis séricos de carbamazepina acima de 40 mcg/mL estdo geral-
mente associados a intoxicagdes mais graves.
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Farmacocinética

» Absorcao
° Comprimidos: 3 a 12 h; Suspensao oral: 1,5 hora;
° Pico de concentragao plasmatica: 6 a 24 horas.

» Distribuicao
° \/d:0,8a2 L/Kg;
° Ligacao Protéica: 76%.

= Metabolismo
Hepatico, pelo sistema enzimatico do citocromo P450.

» Eliminacao
° Viarenal: 72%; via fecal: 28%;
° Meia-vida: Uso inicial: 25 a 65 horas; Uso cronico: 12 a 17 horas.

Manifestacoes Clinicas

0 quadro clinico geralmente é prolongado, com duracao média de 48 h.

» Intoxicacao leve a moderada: nauseas, vémitos, nistagmo, ataxia,
hiperreflexia, distonias, depressao do SNC, taquicardia sinusal e
efeitos anticolinérgicos leves (midriase, diminuicdo dos RHA, de-
lirios)

» Intoxicacao grave: convulsdes, coma, depressao respiratoria, efei-
tos cardiotoxicos (diminuicao da contratilidade miocardica, edema
pulmonar, hipotensao e arritmias).

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Nos casos em que exista divida quanto a exposicao,
pode ser realizada a deteccao qualitativa por meio de
testes imunocromatograficos utilizando fitas reagentes
mono ou multidrogas para triagem ou realizando CCD.
Deve ser obtido nivel sérico de carbamazepina e repetido




a cada 12 a 24 horas até o seu declinio.
° Laboratorial geral
o Monitorar ritmo cardiaco (ECGs seriados), eletrolitos,
funcao renal, funcao hepatica, CPK, hemograma, glicose
e gasometria.
Obs.: Podem ocorrer resultados falso-positivos para triciclicos nos
exames toxicologicos.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagdes: agentes anticolinérgicos (antidepressivos
triciclicos, antihistaminicos, fenotiazinas, ciclobenzaprina), outros
anticonvulsivantes (fenitoina, acido valproico, topiramato), moné-
xido de carbono.

» Outras condigdes: doencas cerebelares, hipoglicemia, encefalite,
estado de mal epilético, encefalopatia hepatica, hemorragia suba-
racnoidea, acidente vascular cerebral.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacdo adequada;
° Medidas de resfriamento corporal;
° CABD quando indicado;
° Corregao de distirbios eletroliticos.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica + carvao ativado devem ser realizados
precocemente, até 2 horas ap0s a exposicao. Em ingestdes de pequenas
ou moderadas quantidades, realizar apenas carvao ativado.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
° Indicadas em pacientes com niveis séricos altos (> 40 mg/L) e
manifestacoes graves (ex.: estado de mal epilético, cardiotoxi-
cidade) resistentes ao tratamento habitual
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o Carvao ativado em dose mdltipla: aumenta o clearance
de carbamazepina em 50% e previne a formacao de be-
zoares no trato gastrintestinal. Nao é indicado em pa-
cientes com ileo paralitico;

o Hemodialise ou hemoperfusdo com carvao ativado: am-
bas as técnicas tém mostrado beneficio em casos gra-
ves, porém a hemoperfusao nao é habitualmente reali-
zada pois nem sempre esta disponivel nos servicos.

Sintomaticos

° Sintomas anticolinérgicos (midriase, delirios, taquicardia, mu-
cosas secas, rash cutaneo): benzodiazepinicos / hidratacao;

° Hipotensao: administracao de solucao salina; se hipotensao
refrataria, usar drogas vasoativas (noradrenalina);

° Convulsao: benzodiazepinicos; se convulsoes repetidas, con-
siderar administracao de fenobarbital;

° Arritmias: se aumento do intervalo QRS>140 mseg ou ar-
ritmias ventriculares, administrar bicarbonato de sddio 1-2
mEq/Kg IV em bolus e repetir se necessario; manter pH entre
7.45e7.55.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;
Se intoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por iminostilbenos - T42.1

Referéncias

DOYON, S. Antiepileptics. In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's toxicologic
emergencies, 10ed. New York: McGraw-Hill Professional; p.645-656,

2015.




Digoxina

Visao Geral
Medicacdao cardiotdnica utilizada na insuficiéncia cardiaca

congestiva e para reduzir a frequéncia cardiaca (controle da frequéncia da
fibrilagdo atrial).

Apresentacoes

Digoxina esta disponivel em comprimidos de 0,25 mg, em solucao
oral 0,5 mg/mL (frasco com 10 mL) e em elixir 0,05 mg/mL (frasco com
60 mL).
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Mecanismo de efeitos toxicos
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Os glicosideos cardioativos possuem alta especificidade e potente
acdo sobre o mdsculo cardiaco. Inibem a bomba Na+ /K+ ATPase,
promovendo aumento do potassio sérico e indiretamente, aumento
da concentracdo intracelular de calcio (particularmente nas células
miocardicas). Aumentam também o tonus vagal. Estas acdes em conjunto
explicam os efeitos tdxicos, caracterizados principalmente por bradicardia
e arritmias.
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Dose Toxica

» Hauma estreita margem de seguranca: a dose terapéutica eficaz é
proxima da dose potencialmente toxica;
» Adultos com funcgdo renal normal também podem se intoxicar com
a ingesta de poucos comprimidos de digoxina;
» Adultos:
° 2 a3 mg: Pode desenvolver sintomas.
° > 5 mg: Toxicidade grave,
° > 10 mgl: Potencialmente fatal.
» Criangas:
° > 0,1 mg/Kg - Pode desenvolver sintomas.
° >4 mg: Potencialmente fatal.
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Farmacocinética

» Absorcao
° Absorcao: é de 75%, passiva e maior na parte proximal do in-
testino delgado;
° Biodisponibilidade: & de 70% da dose ingerida;
° Pico plasmatico: 60 a 90 minutos apos a ingestao.

» Distribuicao
° VD: 7L/kg;
° Ligacao proteica: 25%

» Metabolismo
Hepatico: 13% (nao CYP 450 dependente)

» Eliminacao
° Viarenal: 50-70%, na forma inalterada;
° Viafecal: 3-5%;
° Via biliar: 6-8%;
° Meia-vida de eliminacao:
o 36 hem pacientes com funcao renal normal;
o 13-15 h no caso de intoxicagao macica;
o Pode chegar a 96 h na presenca de insuficiéncia renal.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicagoes leves e moderadas

° Intoxicacao agudas: nauseas, vdmitos, dor abdominal, letargia
e bradicardia;

° IntoxicacOes cronicas: bradicardia, mal-estar, nausea, ano-
rexia, delirio e alteragdes visuais, tais como halo amarelado ao
redor das luzes.

» Intoxicacoes graves

° Intoxicacao agudas: bradicardia grave, chegando a bloqueio
atrioventricular (BAV), vémitos, choque e hiperpotassemia;

° IntoxicagOes cronicas: arritmias ventriculares e variaveis graus
de BAV, porém a hiperpotassemia & incomum.
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Diagnastico

» Clinico
Baseado na historia de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nivel sérico de digoxina > 2 ng/mL.
° Laboratorial geral

o ECGs.

o Hemograma.

o Glicemia,

o Eletrélitos seriados (o potassio & o melhor preditor da
letalidade na intoxicagao aguda que o ECG inicial e a con-
centracao sérica da digoxina).

o Funcao hepatica e renal.

Diagnastico diferencial

» Outras intoxicagoes
Por betabloquadores, antagonistas de canal de calcio e ingestao de
plantas ou produtos veterinarios contendo glicosideos cardioativos.
» Outras condicoes
Bradiarritmias cardiacas, distirbios eletroliticos (hipocalemia,
hipomagnesemia).

Tratamento

» Medidas de Suporte
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada.

Descontaminagao
° Na ingestao, realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9%
ate 1 h apos; sua eficacia é limitada devido a rapida absorgao
intestinal e também ao efeito emético do farmaco;
° Pelo fato de haver recirculacdo enterohepatica, o carvao ativa-
do pode ser administrado mais tardiamente e em doses mal-
tiplas apds a lavagem gastrica.
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» Antidoto
° Anticorpo anti-digoxina (Fragao FAB)/Diginind®. Esta indicado
nas seguintes situagoes:

o Arritmias ventriculares, bradicardias progressivas e Blo-
queios A-V de segundo e terceiro grau, hipotensao refra-
taria, hipercalemia (> 5 mEq/L em intoxicagdes agudas);

o Ingestao de dose > 10 mg em adulto ou > 4 mg em crian-
¢as ou concentracao sérica de digoxina > 10 ng/mL apds
6 h daingestao (risco de PC);

o Nao resposta a terapia convencional;

o Tem boa resposta em 90% dos casos mas, tem alto custo
e rara disponibilidade no Brasil;

o Administragao:

* Diluir cada ampola em 4 mL de agua destilada;

* Dose variavel conforme a quantidade ingerida;

* 1 ampola (38 mg) neutraliza 0,5 mg de digoxina ou
digitoxina;

* Dose média: 4 - 6 ampolas para casos crénicos e 10
a 20 ampolas para casos agudos. Infusao IV lenta
em 30 minutos.

» Medidas de Eliminacao
Hemodialise nao esta indicada.

» Sintomaticos

° A bradicardia pode ser tratada com atroping;

° Correcao de distdrbios eletroliticos (procurar manter o potas-
sio no nivel superior da normalidade, o magnésio no nivel mé-
dio e o calcio no nivel inferior);

° Em arritmia ventricular sdo Gteis a fenitoina, a amiodarona e
a lidocaina;

° Em alguns casos de bloqueio sintomatico o marcapasso exter-
no é necessario;

° Cardioversao elétrica deve ser evitada, exceto se outras me-
didas falharem;

° Na presenca de arritmias cardiacas e hipercalemia, pode ser
administrada uma solugdo polarizante (Insulina, bicarbonato
de sadio e glicose) IV e uma resina de troca idnica VO, na ten-
tativa de reduzir o nivel sérico de potassio.




Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigagao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por glicosideos estimulantes do coracao e subs-
tancias de acao semelhante - T46.0

Referéncias
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Fenobarbital

Visao geral

Medicamento utilizado no tratamento da epilepsia e como agente
sedativo.

Apresentacoes

Quadro 28 - Apresentacoes do Fenobarbital

NOME GENERICO | NOME COMERCIAL APRESENTACAO QUANTIDADE
Fenobarbital Gardenal® Comprimidos: 50 mg e 100 mg. 20 comprimidos.
Solucao oral (gts): 40 mg/mL. 20 mL.
Solucao injetavel: 200 mg/mL. 5 ampolas de 1 mL
Fenocris® Comprimidos: 100 mg. 20 comprimidos.
Solucdo oral: 40 mg/mL. 20mL.
Solucdo injetavel: 100 mg/mL. 5 ampolas de 2 mL

Mecanismo de efeitos toxicos

» Aumenta a inibic3o mediada pelo GABA (acido gama-aminobutiri-
co) no SNC, resultando em depressdo da atividade neuronal;

» (ausa hipotensao arterial por exercer efeito no ténus simpatico
central e depressao miocardica por agao direta no masculo cardi-
aco.

Dose toxica

» Depende da tolerancia do individuo, mas &, geralmente, de 5a 10
vezes a dose terapéutica;

» Aingestdo de 8 mg/Kg de fenobarbital pode causar depressao do
SNC em individuos nao-tolerantes e doses acima de 3 - 6 g sao
potencialmente fatais se nao houver suporte adequado;

» Doses de 1000 mg podem ser toleradas em pessoas ja usuarias da
medicacao.
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Farmacocinética

» Absorcao
° Bem absorvido no TGl , especialmente no intestino delgado,
onde ocorre mais lentamente;
° Pico de concentragao plasmatica: 9 a 10 horas

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,5a 0,6 L / Kg;
° Ligacao Proteica: 51%

» Metabolismo
° Metabolismo: hepatico;
° Eliminagdo: renal (25 a 35% inalterados);
° Meia-vida: 40-70 horas em criangas; > 100 horas em adultos

B

E
4]

mentos:""|

ICa

Manifestacoes Clinicas
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» Intoxicacao leve a moderada
Sonoléncig, fala arrastada, nistagmo, ataxia, confusao mental.

L

» Intoxicacao grave
Coma, hipotensao, diminuicao dacontratilidade cardiaca, hipotermia
e insuficiéncia respiratéria. Pacientes em coma prolongado apresentam
maior risco de pneumonia aspirativa, rabdomiélise e insuficiéncia renal.A
gravidade do paciente pode ser avaliada utilizando a escala de coma de
REED, descrita no quadro 29:

~
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Quadro 29 - Escala de Coma de REED.

Resposta a
estimulos verbais Nao Nao Nao Nao

Presenca de L
reflexos Presentes DI?:;L::; ssou Ausentes Ausentes
superficiais

Respiragao Loul Respiracdo lenta Depressao
adequada Sim Normal ou lenta, com o5 lit de irattri

amplitude normal e respiratoria
Diagnostico
» Clinico

Baseado na historia de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico:

o o nivel sérico de fenobarbital pode confirmar a exposi-
cao, determinar a gravidade da intoxicacao e monitorar o
clearance da substancia:

* nivel terapéutico como anticonvulsivante: de 10 a
20 mg/L;

* niveis > que 30 mg/L estao associados a nistagmo,
ataxia e sonoléncia;

* niveis > que 60-80 mg/L estdo associados a coma;

* niveis > que 150-200 mg/L estdao associados a
hipotensao grave.
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° Laboratorial geral
o Monitorar ritmo cardiaco (ECGs), saturacao de 02, ele-
trélitos, funcdo renal e hepatica, glicose, gasometria,
CPK e RX.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
° Etanol, benzodiazepinicos, opioides, anticonvulsivantes (car-
bamazepina, fenitoina, acido valproico), mondxido de carbono,
cianeto.
» Outras condicoes
° Hipoglicemia, infeccoes, hipotermia, distlrbios metabdlicos,
AVC, hipotireoidismo

Tratamento

= Suporte

° Monitorar fungao respiratéria: nos casos de coma com de-
pressao respiratoria, realizar intubagao orotraqueal e ventila-
¢ao mecanica;

° Hipotensao: administrar solucao salina IV e monitorar débito
urinario (manter débito > 0,5 mL/Kg). Drogas vasoativas po-
dem ser necessarias nos casos refratarios a hidratagao (man-
ter pressao arterial média > 60 mmHg);

° Hipotermia: iniciar aquecimento externo com cobertores, so-
lucdo salina IV, 02 Gmido aquecido até temperatura > 32,20 C.
Em casos graves, considerar lavagem gastrica ou peritoneal
COM SOro MOrno ou promover aquecimento via bypass cardio-
pulmonar;

° Bradicardia: primeiramente, corrigir a hipotermia. Apenas
tratar bradicardia sinusal se paciente apresentar-se com sin-
tomas ou hipotenso. Seguir as recomendacoes do protocolo
ACLS (Advanced Cardiac Life Support), incluindo uso de atropi-
na e adrenalina, se necessario.

» Descontaminacao
° Administrar carvao ativado 1 g/Kg; lavagem gastrica nao é
necessaria nas pequenas e moderadas ingestas se o carvao
puder ser administrado rapidamente.
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» Medidas de eliminagao

° (arvao ativado em dose-multipla: administrado a cada 4 ho-
ras tem mostrado beneficio na diminui¢do da meia-vida do
fenobarbital ja que este apresenta ciclo éntero-hepatico; as-
sociar catartico (sulfato de sédio ou magnésio);

° Alcalinizacdo urinaria: aumenta a eliminacdo urinaria de fe-
nobarbital — administrar bicarbonato de sodio e manter o pH
urinario entre 7,5 e §;

° Hemodialise - reservada para os casos abaixo:

o Casos graves com instabilidade hemodinamica nao res-
ponsiva as medidas de suporte ou,

o Piora progressiva do coma (grau Ill a IV da escala de
Coma de Reed) e nivel sérico acima de 100 mg/L ou,

o Quando a concentracdo sérica do barbitdrico permanece
elevada ou aumentando, apesar do do uso de carvao ati-
vado em doses mdltiplas.

« Antidoto
Nao ha.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e l;

» Seintoxicagao confirmada, preencher o campo 66 da FIIE como:

° Intoxicagao por barbitiricos - T42.3
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Imidazolinas (de uso nasal e oftalmico)
Visao geral

» Simpatomiméticos utilizadas primariamente como agentes des-
congestionantes topicos da mucosa nasal e ocular;

» Podem ser causa de intoxicagao em criancas, mesmo em doses
sub-terapéuticas, sendo o seu uso contra-indicado abaixo de 06
anos de idade e no caso da nafazolina abaixo de 12 anos;

» Aclonidina (anti-hipertensivo) e a Brimonidina (derivado da clonidi-
na e utilizado no glaucoma) também sdo imidazolinas.

Quadro 30 - Apresentacdes das Imidazolinas

SUBSTANCIA NOME COMERCIAL APRESENTACAO

Nafazolina Sorine® adulto, Naricin® Sorine® adulto: Solugdo nasal 0,5 mg/mL: embalagem
contendo frasco com 30 mL.

Naricin®: Solucdo nasal com 0,5 mg/mL: embalagem
contendo frasco vaporizador com15 mL.

Oximetazolina Afrin® Adulto e infantil Afrin® 12 h Adulto: solugdo nasal a 0,05% em embalagem
com 1 frasco vaporizador com 10 mL ou 30 mL.

Afrin® Pediatrico: solucdo nasal a 0,025% em embalagem
contendo 1 frasco conta-gotas com 20 mL.

Fenoxazolina Rinigran® Solugao nasal 0,5 mg/mL ou 1,0 mg/mL: embalagem com
frasco plastico gotejador de 10mL.

Tetrahidrozolina Vislin® Solucdo oftalmica com 0,5 mg/mL: frascos com 15 mL.

Brimonidina Alphagan® Solugdo oftalmica com 2 mg/mL: frascos com 5 e 10 mL.

Mecanismo de efeitos toxicos

» S3o agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos centrais e perifé-
ricos e de receptores imidazélicos;

» Muito embora o efeito terapéutico desejado seja o de vasocons-
tricdo (nasal/ocular), podem também estimular os receptores al-
fa2-adrenérgicos centrais e os receptores imidazélicos, resultando
em marcante efeito simpatolitico, principalmente em criangas me-
nores que 06 anos;

» Podem também causar estimulo nos receptores alfa-1 adrenérgi-
cos periféricos levando a uma hipertensao transitéria que se ob-
serva no estagio inicial da intoxicacao.




Dose toxica

» Adose toxica por via oral nao esta estabelecida;

» Em criancas de 3 a 6 anos, quantidades tao pequenas quanto 1 a
2 ml de solugdes para uso nasal ou ocular (contendo imidazolinas)
utilizadas por via oral, podem causar reacoes toxicas severas;

» Em criangas menores de 3 anos, mesmo o uso de 1 a 2 gotas seja
por via oral, nasal ou ocular pode causar toxicidade;

» Esta é uma intoxicacdo predominantemente da crianga, sendo in-
comum a ocorréncia em adultos;

» Efeitos adversos tais como tonturas, nauseas, cefaléia e conges-
tao nasal de rebote (rinite medicamentosa) tém sido descritas apds
uso prolongado (maior que 5 dias).

Farmacocinética

» Absorcao
° Rapidamente absorvidas tanto por via oral como por via nasal
ou ocular;
° No uso topico os sintomas surgem normalmente entre 20 a
60 minutos e persistem de 8 a 12 horas;
° Niveis séricos maximos sao atingidos em até 2 horas.

» Distribuicao
Distribuem-se por todos os tecidos inclusive pelo SNC, mas tém
preferéncia pela musculatura lisa.

» Metabolismo
Principalmente hepatico.

» Eliminacao
Renal: 70-90% em 24 h.

Manifestacoes clinicas

» Apos ingestao ou em aplicacdo tépica em criangas menores de 06
anos, os sintomas iniciam-se aproximadamente em 20 a 60 minu-
tos, e usualmente resolvem-se em até 24 h;

» Em intoxicagdes leves encontramos taquicardia, agitacao, palidez,
diaforese, sonoléncia e ataxia. Nos casos mais graves, surge hipo-
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tensao ou hipertensao, bradicardia, depressao respiratéria, miose,
hipotonia, hipotermia, hiporreflexia, podendo chegar ao coma e
apnéia.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicdo ao agente e no exame fisico.
E predominantemente clinico-epidemiolégico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o O exame toxicologico especifico CCD (cromatografia de
camada delgada) quase sempre é negativo o que nao
afasta a possibilidade da intoxicagao.
° Laboratorial geral
o Exames laboratoriais de rotina nao sao conclusivos e ge-
ralmente estao normais exceto em casos graves.
o O ECG pode mostrar bradicardia ou arritmias.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
° IntoxicacOes por farmacos que produzam depressao respira-
toria e do CNS, principalmente opidides, mas também rela-
xantes musculares, benzodiazepinicos, antipsicéticos, antide-
pressivos, clonidina, digoxina.
» Outras condi¢des
° Trauma, hipertensao intracraniana, etc.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Monitorizagao de PA, FC, FR, T;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Esvaziamento gastrico e carvao ativado nao estao indicados tanto
devido a rapida absorcdo quanto a possibilidade do paciente tornar-se
rapidamente letargico.




« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao indicadas.

» Sintomaticos

° Oxigénio suplementar;

° Aquecimento do paciente;

° Manter o paciente acordado com estimulacao cutanea leve
geralmente melhora a bradicardia e o nivel de consciéncia;

° Caso a bradicardia curse com instabilidade hemodinamica,
utilizar atropina nas doses:

o Adultos - 0,5 a 1 mg IV, repetidos a cada 5 minutos se
necessario.

o Criancas - 0,02 mg/Kg IV, repetidos a cada 5 minutos se
necessario.

° A hipertensao arterial se presente & passageira e resolve-se
na maioria dos casos expontaneamente; em casos graves dar
preferéncia ao nitroprussiato de sédio por sua agao anti-hi-
pertensiva de curta duragao;

° Em caso de hipotensao arterial, pode-se usar SF 0,9% IV de 10
a 20 mL/Kg e caso nao melhore, dopaming;

° Pacientes comatosos ou com depressao respiratéria podem
precisar de intubacao orotraqueal e ventilagao mecanica;

° Medidas visando aumentar a eliminagao da droga nao estao
indicadas;

° O prognostico com medidas sintomaticas e de suporte ade-
quadas é bom; apos 8 a 12 horas, geralmente o paciente ja
nao apresenta sinais ou sintomas de intoxicagao;

° Paciente com suspeita de ingestao de imidazolinas, mesmo assin-
tomatico, deve ser observado por 6 horas, podendo receber alta
apo6s este tempo caso nao evolua com sintomas de intoxicagao.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdao Exdgena-FIIE.Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por agonistas principalmente alfa-adrenorre-
ceptores nao classificados em outra parte - T44.4
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Litio
Visao geral

Medicamento utilizado como estabilizador de humor no transtorno
bipolar.

Apresentacoes

Quadro 31 - Apresentagdes do Litio

NOME GENERICO NOME COMERCIAL APRESENTACAO QUANTIDADE

Carbonato de litio Carbolitium® Comprimidos revestidos: 300 mg.  sg comprimidos.

Mecanismo de efeitos toxicos

» 0 mecanismo de agao do litio ndo esta totalmente esclarecido.
Duas vias de sinalizacao intracelular parecem estar afetadas: a
via do monofosfato de inositol e a via do glicogénio-sintase-qui-
nase-3 (GSK-3). A diminuicdo do inositol intracelular é o provavel
mecanismo responsavel pela estabilizacao de humor induzida pelo
litio. Também ha inibicdo da GSK-3, componente de diversas vias
de sinalizacdo relacionadas ao metabolismo energético, neuropro-
tecdo e neuroplasticidade;

» Sendo um cation monovalente, na intoxicacao, o litio compete pelo
Na* e K* nos tdbulos renais. Em condicoes de aumento de reabsor-
¢ao de Na* no rim (ex.: desidratacdo), ha diminuicdo da eliminacao
de litio. A intoxicagao crdnica é tipicamente decorrente da diminui-
¢ao do clearance causada por desidratacao, interagoes medica-
mentosas ou insuficiéncia renal;

» Semelhante a intoxicagdo por outros metais, a intoxicacdo pelo litio
provoca sintomas gastrintestinais e neurotoxicidade.
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Dose toxica

Nao estabelecida; as doses toxicas podem ser muito préximas as
doses terapéuticas nos pacientes em uso croénico da medicagao. A
mortalidade devido a ingestao exclusiva de litio é rara se a intoxica-
cao for rapidamente diagnosticada e agressivamente tratada;
Intoxicacao aguda: pacientes podem apresentar toxicidade neuro-
|6gica limitada mesmo com concentragdes séricas mais altas, devi-
do a lenta distribuicao da droga no SNC;

Intoxicacdo crénica: ha melhor correlacao com os niveis séricos de
litio, como descrito no item “Diagndstico”.

Farmacocinética

Volume de distribuicao: 06 a 0,9 L/Kg;

Ligacao Protéica: nao ha;

Pico de concentracdo plasmatica: 1a 2 horas; 4 a 6 horas (formula-
¢Oes de liberacdo prolongada); até 12 horas na intoxicacao;
Eliminacao: renal;

Meia-vida: 6 a 12 horas, prolongando-se para 24 horas ou mais de-
vido a redistribuicdao para o compartimento intracelular; na intoxi-
cacdo aguda, a meia-vida & mais curta (10 a 20 horas); nas intoxica-
¢Oes cronicas a meia-vida & mais prolongada (média de 32 horas).

Manifestacoes Clinicas

Intoxicacao leve a moderada
° Agudas sao menos danosas, com manifestacoes predomi-
nantemente gastrintestinais, pela absor¢ao lenta da droga em
SNC;
° Crbnicas, predominam os sintomas neuroldgicos. Ocorrem
nauseas, vomitos, diarréia, desidratacdo, nistagmo e tremo-
res. Hiper-reflexia, rigidez, ataxia, agitacao, confusao mental e
letargia também sao comuns. Outras manifestacdes que po-
dem ser observadas sao bradicardia, anormalidades em onda
T no ECG e hipoventilagao.
Intoxicacao grave
° Manifestac6es graves sao incomuns nas intoxicagdes agudas;
° Pacientes intoxicados cronicamente podem desenvolver efei-
tos importantes mesmo com niveis séricos de litio discreta-
mente elevados. Os sinais e sintomas incluem fotofobia, de-




sidratacao, distdrbios hidreletroliticos, disfungao tireoidiana,
hipertermia, convulsdes, coma, rigidez, mioclonias e sindrome
serotoninérgica. Diversas alteragdes cardiovasculares podem
ocorrer, como hipotensao, bradicardia, ritmo juncional, blo-
queios de ramo, aumento de QT, e anormalidades em onda T
no ECG. Alteragoes respiratorias sao mais raras, mas podem
se manifestar como hipoventilacdo, insuficiéncia respiratéria
e SARA (Sindrome da angUstia respiratdria aguda).

» Clinico
° Baseado na historia de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Monitorar nivel sérico de litio: Lembrar que os niveis de
litio podem ter pouca correlagao com as manifestacoes
clinicas se a intoxicagao for aguda. Nas intoxicagoes cro-
nicas, podem haver sintomas importantes mesmo em
niveis terapéuticos.
* 0,6 a2 1,2 mEqg/L: nivel terapéutico;
* 1,2a2,5mEqg/L: reagdes leves a moderadas;
* 2,5 a4 mEq/L: efeitos mais graves;
* Acima de 4 mEq/L: efeitos graves em SNC e risco
de morte.
° Laboratorial geral
o Monitorar ritmo cardiaco (ECGs), hemograma, eletroli-
tos, urina, funcao renal, funcao tireoidiana, gasometria,
glicose. O litio pode aumentar a contagem de leucécitos
mesmo na auséncia de infeccao. Pode ocorrer diabetes
insipidus nefrogénico, levando a hipernatremia e desi-
dratagao.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
° Qutras medicagdes com efeitos extrapiramidais (antipsicoti-
cos), sindrome neuroléptica maligna, sindrome serotoninér-
gica por outros agentes (drogas de abuso, antidepressivos),
sindrome de abstinéncia alcodlica ou benzodiazepinica.
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= Outras condicoes

o

Hipoglicemia, sepse, infeccoes do SNC, outras ocorréncias em
SNC (AVC ou hemorragia intracraniana).

Tratamento

= Sup

= Des

o

o

orte
Hidratacao com solucao salina IV: aumenta excrecao renal de
litio; objetivo: eliminar 2 a 3 mL/Kg/h de urina;
Hipotensao: hidratacao e drogas vasoativas, se necessario;
Convulsao / agitacao: benzodiazepinicos;
Rigidez / hipertermia: benzodiazepinicos / medidas de resfria-
mento corporal e, em casos graves, intubacao orotraqueal e
paralisia muscular;
Suspender medicagoes nefrotoxicas;
Corrigir distdrbios hidreletroliticos

contaminagao
Lavagem gastrica: tem beneficio apenas em intoxicagdes agudas
e nas primeiras 1 a 2 horas da ingestao. O carvao ativado nao é
utilizado por n3o ter capacidade de adsorver a substancia;
Irrigacdo intestinal com polietilenoglicol (PEG): pode ser utili-
zada em ingestdes macigas ou por produtos de liberagao pro-
longada.

» Medidas de eliminagao

o

Hemodialise: aumenta o clearance de litio e diminui a meia-vi-
da. Nove horas de hemodialise remove aproximadamente 60%
dos estoques totais de litio. Deve ser considerada nos pacien-
tes com manifestacoes neuroldgicas importantes, insuficién-
cia renal, niveis séricos altos de litio (geralmente acima de 3,5
mEg/L) ou niveis séricos rapidamente em ascensdo apesar de
hidratacao agressiva. Apos 6 a 12 horas do tratamento diali-
tico, os niveis séricos costumam diminuir; portanto, é neces-
saria nova dosagem 12 horas pos-dialise com o objetivo de
alcancar 1 mEq/L. Repetir a sessao de dialise se necessario.

» Antidoto
Nao ha.




Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. er anexos | e ll;

» Seintoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° T43.8 - Intoxicacao por Outras drogas psicotropicas NCOP.

Referéncias

GRELLER, H. A. Lithium. In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank's toxicologic
emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill Professional; p.983-
1001, 2015.

=

mentos

ica

d

-~

T

E
E
E?
|
U
©
=

Intox

Coordenadmria de Vig
Secrataria Municipal

ity T R A voltar ao menu
Saide da Sdo Paulo




Opiaceos e opioides
Visao geral

» Medicamentos utilizados para analgesia em cirurgia, cancer, quei-
maduras e traumas.

» Também usados como droga de abuso.

» A metadona é também utilizada no tratamento da dependéncia por
opioides.

Apresentacoes

Quadro 32 - Apresentacdes do Opiaceos e Opioides

MEDICAMENTO APRESENTAQ@ES

Codeina Comprimido: 30 mg; 60 mg

Solucdo oral: 3 mg/mL — frasco com 120 mL

Oxicodona Comprimido: 10 mg; 20 mg; 40 mg

Morfina Comprimido: 10 mg; 30 mg; 60 mg; 100 mg

Solucdo injetavel: 1 mg/mL (ampolas de 2 mL); 10 mg/mL (ampolas de 1 mL)

Solugao oral: 10 mg/mL — frasco com 60 mL

Mecanismo de Efeitos Toxicos

Agem ligando-se a receptores opioides; as agoes terapéuticas e
toxicas estao relacionadas ao tipo de receptor:

Manual de Towicologia Clinica l Orentagdes para assisténoa e wiglidnoia das intowicagies agudas

n
(@]
el
L =
ad
=
(1]
l!
o
((J)
=
P =
(=]
o
(@)
{1 ]
(7]
‘g
3.
x
o
whd
=




» Mu-1: analgesia supraespinhal e periférica, sedacao e euforia;
» Mu-2: analgesia espinhal, depressao respiratéria, dependéncia fi-
sica, dismotilidade gastrintestinal, bradicardia e prurido;
» Kappa-1: analgesia espinhal e miose;
» Kappa-2: disforia e alucinacao;
» Kappa-3: analgesia supraespinhal
Em geral, as manifestacoes toxicas estao relacionadas a sedagao
e a depressao respiratoria, levando o individuo a 6bito por apneia ou pela
aspiracao do conteldo gastrico.

Dose Toxica

A dose toxica varia de acordo com o agente e a tolerancia
desenvolvida com o uso habitual. Criangas tém maior sensibilidade para
desenvolver sintomas.

Farmacocinética

Ha extrema variabilidade na farmacocinética das diversas classes
de opioides. Geralmente, apresentam rapida absorcao, com picos de
concentragao plasmatica em torno de 2 horas da ingestao. As outras
caracteristicas estao resumidas a seguir:

» Volume de distribuicdo: 1a10 L/Kg;

» Ligacao Proteica: 7 a 89%;

» Metabolismo: hepatico;

» Eliminacao: renal;

» Meia-vida: 1a 5 horas, exceto propoxifeno (12 a 24 horas) e meta-
dona (20 a 60 horas)

Manifestacoes Clinicas

As manifestagdes mais importantes estao relacionadas aos efeitos
em SNC, como sedagao, perda de resposta a estimulos (verbais e tateis) e
falhas no controle da respiragao, temperatura e pressao arterial.
» Intoxicacao leve a moderada: euforia, sonoléncia, constipagao,
nausea, vomitos, miose puntiforme, bradicardia leve e hipotensao;
» Intoxicacao grave: depressao respiratdria levando a apneia, hipoxia, coma
e bradicardia. Raramente, observa-se convulsoes decorrentes da hipoxia.
Coma prolongado e convulsdes podem levar a necrose tubular aguda por
rabdomitlise e mioglobindria. Podem ocorrer complicagdes pulmonares
como broncoaspiracao e edema pulmonar agudo nao-cardiogénico.

A voltar ao menu



Obs.: Arritmias podem ser observadas nas intoxicacbes por
metadona e propoxifeno.

Diagnostico

» Clinico
Anamnese e exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o A analise qualitativa de urina é Gtil na ingestao de code-
ina e morfina, porém nao detecta outros opioides como
tramadol ou fentanil; o nivel sérico de opibides nao é uti-
lizado pois nado se correlaciona bem com o quadro clinico.
Solicitar niveis séricos de paracetamol e salicilatos pela
grande frequéncia de formulacdes combinadas, nos ca-
sos em que a histdria ndao é bem estabelecida.
° Laboratorial geral
o Monitorar eletrélitos, glicose, CPK, gasometria, Rx, ECG.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicacoes
° Agentes sedativo-hipnéticos (etanol, benzodiazepinicos, bar-
bitaricos, GHB, hidrato de cloral), antipsicéticos, agonistas
alfa-2 adrenérgicos (imidazolinicos), carbamatos e organofos-
forados.
» Outras condi¢oes
° Hipoglicemia, hipoxia, infeccoes em SNC, hemorragia intracra-
niana.

Tratamento

= Suporte

° Convulsao: administrar oxigénio e benzodiazepinicos; se con-
vulsoes repetidas, considerar administracao de fenobarbital;

° Hipotensao: geralmente reverte pela administracao de nalo-
xonga; administrar solugdo salina e vasopressores, se neces-
sario;

° Arritmias:

o Seaumento QRS nas ingestoes de propoxifeno: adminis-
trar bicarbonato de sédio;




o se aumento do intervalo QT ou Torsades de Pointes nas
ingestoes de metadona: monitorar ritmo cardiaco e cor-
rigir distarbios eletroliticos (hipocalemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia)

» Descontaminacao
Lavagem gastrica e carvao ativado: indicados em ingestoes
recentes sem sintomas graves de intoxicagao.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Antidoto
° NALOXONA

o Indicado para reversao da depressao respiratoria (FR <
12 ipm);

o Pode ser administrado IV, IM, SC, intranasal ou endotra-
queal;

o Dose:0,4a2 mglV; pode ser repetida a cada 2 a 3 minu-
tos até 10 mg. Recomenda-se iniciar com 0,04 mg se o
paciente tem respiracao espontanea. Em pacientes com
quadros de apnéia ou parada cardiorrespiratoria, a dose
inicial deve ser mais alta (1a 2 mg);

o E necessaria infusdo continua em ingestdes de substan-
cias com acao prolongada; a dose sugerida é de 2/3 da
dose necessaria para reverter a depressao respiratoria,
administrada por hora;

o Deve-se ter cautela na administragao em dependentes
de opidides por risco de sindrome de abstinéncia. Obs.:
a sindrome de abstinéncia por opioides causa ansieda-
de, piloerecao, hiperalgesia, insénia, dores abdominais e
diarreia.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria GM/MS n° 204, de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exogena-FIIE. Ver anexos l elll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
opiaceos - intoxicacao aguda - F11.0;
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° Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
opiaceos — uso nocivo para a saiide - F11.1;
° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
opiaceos - sindrome de dependéncia - F11.2
» Nos casos acidentais ou quando ocorreu o 0bito, preencher o cam-
po 66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesoes, envenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas, utilizando o CID
10 de acordo com o agente envolvido:
° Intoxicagao por opio - T40.0;
° Intoxicacao por outros opiaceos - T40.2 (Codeina, Morfina);
° Intoxicacao por metadona - T40.3;
° Intoxicacao por outros narcéticos sintéticos - T40.4 (mepe-
ridina)
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Paracetamol
Visao geral

« Eum analgésico de acao central e antipirético com propriedades
anti-inflamatérias periféricas minimas;

» Muito utilizado em criancas e também em medicamentos compos-
tos por associagoes de analgésicos.

Apresentacoes

» Comprimidos: 500mg, 650mg, 750mg;

» Solucdo oral (gotas): 200mg mL;

Suspensao oral: 100mg/mL e 32mg/mL;

Saché: 500mg por unidade;

» Atencdo para apresentacoes de acdo prolongada (ex: Tylenol AP —
650mg/comprimido);

» Atencao para apresentagdes com associagao de outros medica-

mentos (Ex: Tylex - Comprimidos de 7,5 mg de fosfato de codeina e

500 mg de paracetamol ou 30 mg de fosfato de codeina e 500 mg

de paracetamol)

mentos

ica

d

-~

@

E
]
6
Sr

Intoxica

Coordenadoria de Vigils
Secrataria Municpal

s A voltar ao menu




Mecanismo de efeitos toxicos

Figura 17 - VVias de biotransformacao do paracetamol

CONJUGACAO (40-67%)

METABOLICOS NAO TOXICOS
NA URINA

PARACETAMOL
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- whd
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ADAPTAGAO DA FIGURA 35.1: ROBERT G. HENDRIKSON. CHAPTER 35; ACETAMINOPHEN. IN ] U

GOLDFRANK'S ET ALL, TOXICOLOGIC EMERGENCIES, 10 ED. IMPORTANT ROUTES OF APAP METABOLISM
IN HYMANS AND MECHANISM OF N-ACETYLCYSTEINE. _!
MECANISMO DE HEPATOPROTECAO DA NAC: x
NAC1 — AUMENTA A SULFATAGAO. (@)
NAC2 - E UM PRECURSOR DA GLUTATIONA. )
NAC3 - E UM SUBSTITUTO DA GLUTATIONA. o =
NAC — MELHORA A FUNGAO DE MOLTIPLOS ORGAOS DURANTE A LESAO HEPATICA E POSSIVELMENTE —

LIMITA A EXTENSAO DO DANO HEPATICQ.

» Na overdose, as vias de glucuronizagao e sulfatagao tornam-se satu-
radas e o metabolismo via citocromo P450 (principalmente pela en-
zima CYP2E1) aumenta. Desta forma aumenta a produgao do NAPQI
que rapidamente esgota a glutationa celular. Quando cerca de 70% da
glutationa esta esgotada, o NAPQI liga-se covalentemente com as
macromoléculas de proteinas nos hepatécitos, causando alteracao de
membrana, morte celular e degeneracdo do figado;
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» Pode ocorrer dano renal pelo mesmo mecanismo, devido ao meta-
bolismo do CYP renal.

Dose toxica

» Adulto: 7,5ga10g;
» Criancas: Com menos de 6 anos: 200 mg/Kg;
» Criancas com mais de 6 anos: 150 mg/ Kg

Farmacocinética

» Absorcao

° Rapidamente absorvido;

° Pico de concentragao plasmatica: 30 a 45 minutos;

° Apresentacoes de liberacao prolongada alcancam o pico em 1
a 2 horas. Nestes casos a absorcao pode persistir por até 12
horas em doses terapéuticas, e muito mais tempo em overdo-
se. Por isso o nomograma de Rumack-Matthew nao pode ser
utilizado com preparagoes de liberacao prolongada.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,7 a 1,2 L/Kg;
° Ligacao Proteica: 10 a 25%.

= Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Renal;
° Meia-vida: 1 a 3 horas; pode aumentar para 12 horas na overdose.

Manifestacoes Clinicas

» Fase 1 (até 24 horas): Assintomatico ou com sintomas gastrintes-
tinais: anorexia, nausea, vomito;

» Fase 2 (24 a 72 horas): Assintomatico, mas a apresenta alteracoes
de funcdo hepatica (TGO, TGP, INR, TP);

» Fase 3 (72 a 96 horas): Necrose hepatica: ictericia, nauseas, vomi-
tos, distarbios de coagulacao, IRA, miocardiopatia, encefalopatia,
confusao mental, coma e 6bito;

» Fase 4 (4 dias a 2 sem.): Recuperacdo hepatica com fibrose residual
nos pacientes que sobrevivem.
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Diagnostico

» Clinico
A suspeita de intoxicagao por paracetamol depende da histéria de
ingestao e do nivel sérico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nivel sérico: Obter um nivel plasmatico com pelo menos
4 horas apo6s a ingestao. Niveis obtidos anteriormente
podem nao refletir a absorcao completa e nao devem
ser usados para prever a toxicidade ou a necessidade de
NAC. Os niveis de paracetamol obtidos entre 4 e 16 ho-
ras ap0s a ingestao sao os mais preditivos do potencial
hepatotoxico.
* 0 resultado do nivel sérico deve ser langado no
nomograma de Rumack-Matthew que correlaciona
a concentracao plasmatica de paracetamol livre
com o tempo em que ela foi obtida entre 4 a 24
horas ap6s uma ingestao aguda Gnica e determina
a necessidade de terapia com antidoto especifico;
* Niveis obtidos antes de 4 horas ou apds 24 horas
nao podem ser interpretados, nem os niveis obtidos
ap0s a ingestao cronica ou repetida.
° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, eletrélitos;
o TGO, TGP, TAP/TTPA, INR;
o Bilirrubinas total e fragdes;
o Funcao renal.
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Grafico 1 - Nomograma de Rumack-Matthew (adaptado)
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» Outras intoxicagoes
° Tetracloreto de carbono, cogumelos hepatotoxicos, halotano,
reacoes idiossincraticas, 6leo de poejo, ferro, acido valproico e
outras medicagdes hepatotoxicas.
» Outras condicoes
° Hepatites virais e Insuficiéncia hepatica.

Intoxica

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Obter acesso venoso calibroso e coletar amostras biolégicas
para exames de rotina e toxicologicos;
° Hidratagao adequada.
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» Descontaminacao
° Considerar a realizagao de lavagem gastrica e a administracdo
de carvao ativado apds uma ingestdo potencialmente toxica.
E mais eficaz quando realizados no prazo de 1 hora apés a in-
gestao.

» Antidoto
° N- acetilcisteina (NAC)
o Deve ser administrado a qualquer paciente com risco de
lesao hepatica:

* Nivel sérico de paracetamol acima da linha de
possivel toxicidade no Normograma Rumack-
Matthew;

* Historia de ingestdo de doses toxicas e
concentracao ndo disponivel ou tempo de ingestao
desconhecido;

* Iniciar NAC dentro das 8 primeiras horas apos
ingestdo em pacientes com qualquer possivel risco
de hepatotoxicidade;

*  Os pacientes com mais de 24 horas apds aingestao
que tém niveis mensuraveis de paracetamol ou
evidéncias bioquimicas de hepatotoxicidade devem
receber terapéutica com NAC até melhoradafuncdo
hepatica, mantendo a Gltima fase do protocolo por
dias, se necessario.

Quadro 33 - Protocolo de NAC IV de 21h - Prescott

NAC VOLUME DO DILUENTE FORMA DE APLICAGAO

Dose de manutencao | 50 mg/Kg 500 mL de SG 5% IV em 04 h
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Quadro 34 - Protocolo de NAC (oral)

VOLUME DO DILUENTE FORMA DE APLICACAO

Dose de manutengao 70 mg/Kg 1 dose a cada 4 h num total de 17 doses

Apresentagdes de NAC disponiveis no Brasil: Fluimucil® (Zambon)
» Ampolas com 300mg/3mL para uso IV;
» Envelopes granulados sabor laranja contendo 100, 200 ou 600 mg.

» Medidas de eliminacao
° Nao estao indicadas, pois a terapia com antidoto é suficiente.
» Sintomaticos
° Em intoxicagdes leves, protetores de mucosa e antieméticos
sao suficientes;
° Transplante hepatico: pode aumentar a sobrevivéncia nos ca-
sos de insuficiéncia hepatica fulminante.
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigagao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por derivados do 4 amino-fenol (paracetamol) -
T39.1.
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Sais de ferro

Visao Geral

Os sais de ferro sao utilizados no tratamento da anemia ferropriva
e como complemento nutricional no periodo pré-natal. Existe risco elevado
de intoxicag6es graves na infancia, devido a sua grande disponibilidade e
pouco conhecimento da sua toxicidade.

Apresentacoes

Os sais de ferro geralmente estao disponiveis em drageas e
solugdes, com diversas quantidades do principio ativo. Para correto
calculo da dose ingerida de ferro, & necessario calcular a quantidade de
ferro elementar presente nas diferentes apresentacdes dos sais de ferro.

Quadro 35 - Concentragao de ferro elementar nos diversos sais de ferro.

SAL DE FERRO % FERRO ELEMENTAR

Sulfato Ferroso 20%
| MdGrdodeteropolimatosado
Gluconato ferroso 11%
CRmamto e
Lactato ferroso 19%
Cderesferos
Ferrocolinato ferroso 13%

Mecanismo de efeitos toxicos

O ferro é absorvido no duodeno e se liga a proteinas plasmaticas
e a transferrina. Quando o nivel sérico esta muito elevado, ultrapassa
a capacidade de transporte permanecendo como ferro livre. O ferro em
excesso cataliza a formacgao de radicais livres, que resultam provavelmente
nos danos locais, com necrose por coagulacao e sangramento do
trato gastrointestinal. A toxicidade sistémica ocorre quando o ferro €
transportado até os érgaos-alvo, como o figado e o coracao. O ferro nao
ligado a transferrina é rapidamente captado pelo figado.
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Quadro 36 — Dose toxica de Ferro Elementar

DOSE DE FE ELEMENTAR TOXICIDADE

Menor que 20 mg/kg Assintomatico

Intoxicagao moderada a grave: sintomas
corrosivos, Gl e sistémicos

De 40 a 60 mg/kg

Quadro 37 — Calculo da quantidade ingerida de ferro elementar

APRESENTACAO | % DE FERRO ELEMENTAR R 0
ELEMENTAR/KG DE PESO ' B !
1 dragea de 250 mg 20% 50 mg de ferro/dragea c
Sulfato ferroso Multiplicar pela dose ingerida, 3 a
dividir/kg peso. E
g
A
O
SR o))
Farmacocinetica =
- |
= Absorcao (o)
Pico plasmatico: Dose terapéutica 2 a 3 horas, dose toxica 4 a 6 horas. g—
o
= Distribuicao e
T _ . Jn
Volume de distribuicao: Como o Ferro é transportado por diversos (o
complexos de proteinas, € praticamente impossivel atribuir volumes de i
distribuicdo para o ferro. X
=)
P ~ wid
» Eliminacao EE
—

° Meia-vida: Aproximadamente 6h;
° Renal.

Manifestacoes clinicas

» 12 fase - 30 min a 6 horas: Lesao de mucosa Gl, nauseas, vomi-
tos, febre, distensao abdominal, hematémese, melena, alteracoes
cardiovasculares (taquicardia, palidez, hipotensao), hiperglicemia,
leucocitose, letargia e coma;

» 22fase - 6a 24 horas: Falsa melhora dos sintomas, atribuida a dis-
tribuicao do ferro, provocando o acometimento sistémico;
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» 32 fase - 24 a 48 horas: Piora progressiva do quadro com choque,
convulsdes, coma, acidose metabdlica, alteracdes da coagulacao,
faléncia hepatica e renal, pode evoluir para ébito;

» 42 fase - de 2 a 8 semanas: Quando superada a fase anterior, po-
dem ocorrer sinais de cicatrizagao das lesdes Gl com estenose e
alteragGes hepaticas.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na hist6ria de exposicdo ao agente e na presenca de
vomitos, diarréia, hipotensao e outros achados clinicos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Baseado no nivel sérico de ferro, conforme Quadro 38.

Quadro 38 - Correlagao entre nivel sérico de ferro e quadro clinico

Ns= 50 -150 mcg/dl: normal.
- - Ns < 450 mcg/dl: sintomas Gl.
NIVEL SERICO DE FERRO Ns > 450 mcg/dl: manifestagges sistémicas.

Ns = 800-1.000mcg/dl: intoxicacdo grave.
Ns >1.000mcg/dl: potencialmente letal

° Laboratorial geral

o Fazer controle de ionograma, fungao hepatica e renal,
coagulograma;

o A presenga dos achados laboratoriais abaixo, sugerem
ingestao de quantidade significativa de ferro:

o Hemograma: Leucocitose acima de 15.000,

o Gasometria arterial: Presenca de acidose metabélica é
indicativa de intoxicagao grave,

o Glicemia: hiperglicemia > 150 mg/dl;

o Rxde abdome: imagens radiopacas de comprimidos.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
Agentes irritantes do trato Gl.
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= Outras condicoes
Patologias digestivas (gastrite, Glcera péptica), intoxicacao
alimentar, sepse, etc.

Tratamento

» Medidas de Suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Alavagem gastrica com SF 0,9% pode ser utilizada nas primei-
ras horas se houver a confirmagao da presenca de comprimi-
dos ou drageas no estomago pelo RX simples, considerar que
a retirada de drageas pode ser pouco eficaz pela SNG;
° O carvao ativado nao adsorve metais e ndo esta indicado.

» Antidoto
° Desferal (deferoxamina): Frasco ampola de 500 mg/2 ml. Apds
diluicao, cada mL contem 250 mg de deferoxamina, caixa com
10 unidades. Agente quelante, liga-se ao ferro livre formando
complexo hidrossollvel, a ferrioxamina, com excregao predo-
minante renal, tornando a urina de coloracao vinhos; cada 100
mg de deferoxamina liga-se a 8,5 mg de ferro elementar.
o Indicagao: O tratamento quelante s6 sera realizado com
Ferro sérico acima de 450 a 500 mg;
o Dose habitual: 15 mg/Kg/hora IV em infusao continua,
geralmente por poucas horas ou, fracionar a dose total
IV a cada 6 ou 8 horas, com controle periddico do Ferro
sérico e sem ultrapassar a dose maxima 6g/24 horas;
o Reacgoes adversas
* Reacdes de hipersensibilidade, com eritema,
urticaria, anafilaxia, hipotensao.
* Infusdes IV além de 24 horas e 6 g/dia podem
causar complicagdes pulmonares tipo SARA;
* 0 uso cronico em pacientes com IR em programa
de dialise, ou na talassemia, pode resultar em
toxicidade ocular ou otoxicidade.




» Medidas de Eliminacao
° E recomendada a irrigacdo intestinal com solucéo de polieti-
lenoglicol quando constatada a presenca de comprimidos de
ferro na luz intestinal;
° Remocao extracorpdrea por hemodialise nao é eficaz para a
remocao do ferro, mas pode ser Gtil na retirada dos complexos
hidrossollveis de ferro com deferoxamina se necessario.

» Observacoes

° Sempre calcular a dose de ferro elementar conforme o sal in-
gerido;

° IntoxicacOes consideradas graves e que geralmente irao pre-
cisar de tratamento quelante estao acima de 40 a 60 mg de
ferro elementar/Kg;

° Os sintomas da intoxicacao por ferro evoluem em fases, por-
tanto um paciente assintomatico que ingeriu dose de risco
deve ficar em observacao e ser dosado o nivel de Fe sérico;

° Aanalise do ferro sérico deve ser feita na urgéncia, colhida en-
tre 4 a 6 horas ap6s a exposi¢ao;

° Considerar que os sais de ferro podem ser corrosivos e que
intoxicacoes graves estao associadas a sintomas Gl importan-
tes e precoces, com vomitos e/ou sangramento

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados de acordo
com a portaria MS/GM n°204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha
de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e II;
» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Intoxicacao por Ferro e seus compostos - T45.4
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Hipoglicemiantes
Visao geral

Sao medicamentos utilizados para o controle do diabetes mellitus.
Atualmente, existem diversas classes de hipoglicemiantes, dentre elas:
» Insuling;
» Sulfonilureias;
» Biguanidas;
» Metiglinidas, glitazonas, analogos da increting, inibidores da dipep-
tidilpeptidase (DPP-4) e inibidores da alfa-glicosidase.

Biguanidas

entos

Visao geral

Sao farmacos que agem diminuindo a gliconeogénese, aumentando
a absorcao intestinal de glicose e a sensibilidade periférica a insulina.
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Apresentacoes

Quadro 39 - Apresentacoes das Biguanidas

NOME -
GENERICO NOME COMERCIAL APRESENTACAO QUANTIDADE

Apresentagdes  G|ucoformin ® Comprimidos: 850 mg. 30 comprimidos.
simples:
Metformina Comprimidos
Glifage ® revestidos: 500, 850 e 30 comprimidos.
1000 mg.

Comprimidos de
Glifage XR ® liberagao prolongada: 30 comprimidos.
500, 750 e 1000 mg.
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Apresentagdes  Meritor ® Comprimido: 10 e 30 comprimidos o
compostas: Metformina 1000 mg + (W)
Metformina + glimepirida 2 mg. o |
glimepirida. (]
Comprimido: o

Metformina 1000 mg +
glimepirida 4 mg.

Intox

Mecanismo de efeitos toxicos

Na intoxicacao, ha risco de acidose metabélica com aumento de
acido latico, pois ha tanto a diminuicao da recaptacdo hepatica de lactato
como a inibicao da conversao de lactato em glicose.

Dose toxica

« Nao esta estabelecida;
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» Em adultos, ingestdes de até 5 g de metformina sao geralmente
bem toleradas. Intoxicagdes graves sdo mais provaveis com doses
acimade 25 g;

» Emcriangas, a ingestao de até 1700 mg de metformina nao costu-
ma resultar em complicagoes.

Farmacocinética

» Absorcao
Pico de concentragao plasmatica: 2 horas.

» Distribuicao
° Volume de distribuigao: 1a 5 L/Kg;
° Ligacao Proteica: nao ha.

= Metabolismo
Hepatico, praticamente desprezivel; a maior parte é eliminada por
via renal, inalterada.

» Eliminacao
° Renal: 90% na forma inalterada;
° Meia-vida: 2,5 a 6 horas.

Manifestacoes clinicas

Nao é esperada hipoglicemia em intoxicacbes isoladas por
metformina.
» Intoxicacao leve a moderada
° Nauseas, vomitos, dor abdominal e mialgias.
» Intoxicacao grave
° Acidose latica grave, confusao mental, rebaixamento do nivel
de consciéncia, hipotermia, hipotensao e insuficiéncia renal.
OBS: A acidose latica grave & uma ocorréncia rara, mas poten-
cialmente fatal. E mais comum em pacientes com insuficién-
cia renal, hepatopatias e idade avangada.

Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de intoxicagdo por biguanidas pela histéria de uso e a
ocorréncia de acidose latica.
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= Complementar
° Laboratorial especifico
o Niveis séricos nao tem correlagdo com o quadro clinico e
nao sao realizados.
° Laboratorial geral
o Monitorar ECG, eletrélitos, glicose, funcao renal e hepati-
ca, gasometria e lactato.

Diagnostico diferencial

Incluem condicdes relacionadas a acidose metabdlica, dentre as quais:
» Outras intoxicacoes
° Etanol, etilenoglicol, metanol, salicilatos, isoniazida, gases to-
xicos (mondxido de carbono, cianeto)
= Outras condicoes
° Cetoacidose diabética, sepse, choque cardiogénico.

Tratamento

» Medidas de suporte:
° Desabstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica + carvao ativado sao indicados na ingestao de
grandes quantidades.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
A hemodialise melhora o equilibrio acido-basico e o quadro clinico
dos pacientes com acidose latica grave (principalmente quando ha
insuficiéncia renal), porém ndo interfere na remogao da metformina, ja
que esta apresenta um alto volume de distribuicao.




» Sintomaticos
° Acidose metabélica: administrar bicarbonato de sédio 1 a 2
mEqg/Kg IV em bolus e repetir se necessario até pH > 7,2. Con-
siderar também hemodialise, especialmente se houver insu-
ficiéncia renal;
° Hipoglicemia: administrar glicose se paciente sintomatico ou
glicemia < 60 mg/dL.
o Adultos: 50 mL a 50% IV;
o Criancas: 0,52 1 g/Kg (2 a4 mL/Kga 25% IV);
o Manterinfusdo de glicose a 10% apds, até glicemia > 100
mg/dL.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdao Exogena-FIIE. Ver anexos l ell;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por insulina e drogas hipoglicemiantes orais
[antidiabéticos] - T38.3

Referéncias

BOSSE, G. M. Antidiabetics and Hypoglycemics. . In: HOFFMAN, R.S.; et al.
Goldfrank's toxicologic emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill
Professional; p.720-731, 2015.

KIM-KATZ, S. Agentes Antidiabéticos. In: Olson, K.R. Manual de toxicologia
clinica, 6 ed. Porto Alegre: McGraw-Hill, p. 80-84, 2014.

MICROMEDEX 2.0 [Internet]. Ann Arbor:Truven Health Analytics Inc. 2013.
Antidiabetics, Giguanide. In: Poisindex® System. Disponivel em: http:/
www.micromedexsolutions.com/. Acesso em: 21 jun. 2015.
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Insulina
Visao geral

A insulina representa o (nico tratamento para pacientes com
diabetes Tipo | e também pode ser utilizada como complementar no
tratamento de diabetes Tipo Il.

Apresentacoes

Quadro 40 - Apresentagoes da Insulina

NOME

TIPO A
COMERCIAL APRESENTACAO
Insulinas Regular Humulin ® R. 100 UI/mL. Frasco de 10 mL.
Novolin ® R 100 UI/mL. Frasco de 10 mL.
Novolin ® R Penfill 100 Ul/mL. 5 caljtgchos de 3 mL para
uso com caneta injetora Novopen ®
NPH Humulin ® N. 100 Ul/mL. Frasco com 10 mL.
Novolin ® N 100 Ul/mL. Frasco com 10 mL.
Novolin ® N Penfil 100 UI/mL. 5 cartuchos de 3 mL para
uso com caneta Novopen ® .
70/30 Biohulin ® 70/30. 70% 100 UI/mL. Frasco com 10 mL.

de insulina NPH e 30%
de insulina regular.

Humulin ® 70/30. 70% 100 Ul/mL. Frasco com 10 mL.
de insulina NPH e 30%
de insulina regular.

Novolin ® 70/30. 70% 100 UI/mL. Frasco com 10 mL.
de insulina NPH e 30%
de insulina regular.

[ntoxicacao’por medicamentos
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NOME
COMERCIAL

APRESENTACAO

iIcamentos

d

Mecanismo de efeitos toxicos

A intoxicagao decorre do efeito hipoglicemiante. A insulina se
liga a receptores periféricos e ativa o transporte da glicose para dentro
das células, estimulando o metabolismo da glicose. Também estimula a
gliconeogénese, lipogénese e sintese proteica, além de inibir a lipdlise.
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Dose toxica

Intox

» Ainjecao de 800 a 3200 unidades de insulina regular esta associa-
da a coma hipoglicémico e sequela neuroldgica permanente;

» Ainsulina, por ser uma proteina sujeita a rapida degradacao no TG,
nao apresenta toxicidade por esta via.

Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos mais importantes na intoxicagao
por insulina sao: tempo até inicio de acao, pico maximo de feito e duracdo
da a¢do da substancia (Quadro 1). Na overdose, o inicio de agdo pode ser
mais rapido e a duragao da absorcao pode ser mais prolongada.

i fieilanci afide - COVIS
Coordenadoria de V igifancia em S:_u.‘.':‘- ; COVISA A voltar ao menu
Secratatia Municipal da Sande de Sdo Paulo




As insulinas, no geral, tém uma alta ligacdo plasmatica (90-99%) e
volume de distribuicao de 0,2 L/Kg. Sao metabolizadas pelo figado e tém
excrecgao renal.

Quadro 41 - Farmacocinética das Insulinas

DURAGAO
INICIO DA AGAO (H) | PICO DE AGAO (H) DA ACAO (H)

Regular 8-12
____
Lispro 05-15
____
Glulisina
____
Detemir

Manifestacoes clinicas

= Intoxicacao leve a moderada
° Efeitos decorrentes da hipoglicemia, como ansiedade, aumen-
to do apetite, fadiga, sudorese, nauseas, taquicardia, tremores
e cefaleia. A medida que o cérebro se torna mais deficiente em
glicose, aparecem sintomas como visao borrada, dificuldade
de concentracao, fraqueza, alteragdo de comportamento ou
de coordenacdo e sonoléncia.
» Intoxicacao grave
° Confusao mental, convulsao e coma. Podem ocorrer arritmias
pela hipocalemia.

Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de um paciente intoxicado por insulina pela histéria de
uso e hipoglicemia.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o A insulina exdgena pode ser diferenciada da endogena
pela dosagem de peptideo-C (presente na secrecao de
insulina endégena). Esta dosagem é (til no diagnéstico
diferencial de casos de hipoglicemia (ex.: insulinoma)
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° Laboratorial geral
o Monitorar ECG, eletrdlitos, glicose, fun¢do renal e hepatica.

Diagnostico diferencial

Incluem condicoes que induzem a hipoglicemia:

» Outras intoxicagoes
Outros antidiabéticos, etanol, betabloqueadores, salicilatos.
» Outras condicoes
Insulinoma, doengas hipofisarias, desnutri¢ao grave, hepatopatias, sepse.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Nao recomendada.

» Antidoto
° Glucagon:

o Pode ser uma alternativa temporaria em pacientes sem
acesso endovenoso. E efetivo apenas em pacientes com
estoques hepaticos adequados de glicogénio.

* Adultos: 1 mg SC ou IM;
* Criancas com < 20 Kg: 0,5 mg SC ou IM.

» Medidas de eliminacao
Nao recomendadas.

» Sintomaticos
° Glicose:
o Adultos: 0,5 a 1 g/Kg quando ha hipoglicemia (geralmen-
te a dose inicial & de 50 mL de glicose a 50%). Repetir se
necessario. Manter com soro SG 5% IV;
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o Criangas: 0,5a 1 g/kg (2 a &4 mL de glicose a 25%) IV. Re-
petir se necessario. Manter com SG 10% (2 a 4 mL/Kg/h)
IV em infusao continua.
° Realizar glicemia (dextro) a cada hora nas intoxicagdes graves
e na presenca de sintomas. Em caso de hipoglicemia:
o Repetir o esquema de glicose IV acima de modo a manter
glicemia minima de 60 mg/dL.
° Convulsao:
o Corrigir hipoglicemia, administrar benzodiazepinicos ou
barbitdricos em casos refratarios.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por insulina e drogas hipoglicemiantes orais
[antidiabéticos] - T38.3

Referéncias

BOSSE, G. M. Antidiabeticsand Hypoglycemics. . In: HOFFMAN, R.S.; et al.
Goldfrank's toxicologic emergencies, 10ed. New York, NY: McGraw-Hill
Professional; p.720-731, 2015.

KIM-KATZ, S. Agentes Antidiabéticos. In: Olson, K.R. Manual de toxicologia
clinica, 6 ed. Porto Alegre: McGraw-Hill, p. 80-84, 2014.

MICROMEDEX 2.0 [Internet]. Ann Arbor:Truven Health Analytics Inc. 2013.
Drug Class - Antidiabetic In: Poisindex® System. Disponivel em: http:/
www.micromedexsolutions.com/. Acesso: em 25 de mai. 2015.

OPEN SOURCE CLINICAL TOXICOLOGY CURRICULUM. Insulin. In
Wikitox.  Disponivel em:  http:/curriculum.toxicology.wikispaces.
net/2.1.7.1.1+Insulin. Acesso: em 25 de mai. 2016.
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Outros antidiabéticos

Apresentacoes

Quadro 42 - Apresentacdes de Antidiabéticos

VIA DE [ [o]\"]3 NOME

apMINISTRAGAO | CLASSIFICAGRO | GENERICO | comERciAL | APRESENTAGAO

Agentes Analogos Exenatida Byetta® 250 mcg/mL.

parenterais daincretina Embalagens com
canetas injetoras de
1,2mLe 2,4 mL, com

60 doses
Liraglutida Victoza® 6 mg/mL. Sistema de
aplicagao
pré-preenchido com
3mL cada.
Glitazonas Rosiglitazona Avandia® Comprimidos: 4 e 8 mg.
Pioglitazona Actos® Comaimitle 12, 0
45 mg
Meglitinidas Repaglinida Prandin® Comprimidos: 0,5, 1 e 2
mg.
Repaglinida Prandin® Comprimidos: 0,5, 1 e 2
mg.
Nateglinida Starlix® Comprimidos: 120 mg.
Sitaglipidina Januvia® Comprimidos: 25 e 50

mg.

Mecanismo de efeitos toxicos

Apesar de ser pouco provavel o desenvolvimento de hipoglicemia
com a superdosagem de glitazonas , inibidores de DPP-4 e de alfa-
glucosidase , estes podem contribuir para os efeitos hipoglicémicos
das sulfonilureias, meglitinidas ou insulina. A seguir, estao descritos os
principais mecanismos de acao de cada um dos antidiabéticos em questao:

Coordenadoria de
Secrataria Muonid
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Analogos da incretina: estimulam a secrecao de insulina pelas cé-
lulas beta pancreaticas na presenca de concentracoes elevadas de
glicose, além de diminuir a secrecao de glucagon;

Glitazonas: aumentam a sensibilidade a insulina nos tecidos peri-
féricos e diminuem a liberagao de glicose hepatica;

Meglitinidas: tém um mecanismo semelhante ao das sulfonilu-
reias, estimulando o pancreas a secretar mais insulina. A overdose
levando a hipoglicemia é possivel, mas pode nao ser tao duradoura
como a causada pela sulfonilureias, ja que a duragao da agao é mais
curta e rapida;

Inibidor de DPP-4: a inibicao da enzima dipeptidil peptidase-4 pro-
duz um aumento prolongado dos niveis de incretina ativa, levando
a um aumento da liberacao de insulina e glucagon na circulagao de
um modo dependente da glicose;

Inibidores da alfa-glucosidase: agem como antagonistas enzi-
maticos da amilase e sucrase e diminuem a absorc¢ao intestinal
da glicose, retardando a digestao dos carboidratos ingeridos. Nao
interferem na secre¢ao de insulina e diminuem a hiperglicemia pos
-prandial.

Dose Toxica

Ha poucos dados ainda relacionados a dose toxica de novos hipo-
glicemiantes;

A dose de 10 mcg de exenatida em voluntarios saudaveis nao in-
duziu hipoglicemia. Da mesma forma, uma superdosagem de 17,4
mg de liraglutida ndo levou a hipoglicemia, porém induziu episddios
intensos de nauseas e vomitos;

A overdose de meglitinidas leva a hipoglicemia, com doses a partir
de 4 mg de repaglinida. A ingestao de 3420 mg de nateglinida levou
um adulto ndo diabético a hipoglicemia durante 6 horas.




sleunsaiul
(%1G) [e23y w9 sewlizua ﬂmmv_mou:_mumtﬂ
yz 3 (%¥7€) leusy yz 9 Selgloeqg Bpayuolsag opyayuolsaqg yl 9s0gJedy ep salopiqiu|

(%0L) [B334

ye-g'L 3 (%06) [euay ye-g'L odiyedaH %86 3oL yz-L epiul3aieN
(%06) [2334

ys'LL 3 (%01L) [eusy ys'LL odijeday %86 < M LE yg'L-L epiui3eday

soed.10
yeL 1334 3 [euay yeL SOSI3NIp W3 %86 < N/TEL yzi-8 epinj3e.n
Y 8-9 :0e3e 3p Y 8-9:0ede
oedeing ap opdRINg REERIL]
yy'z |euay yu'z opaYuIsag BpIIayuodsag 3n/182 ye Bplieuax3 ep so3ojeuy

oY3vNINIT oy3vNInITa YIILYINSY1d

3a OY3YNINNG 3a owsiogyaw | TI3L08d | OUIINEWLSIA | oodu) N3gNy | WIONYLSENS | OYIWDIAISSYTY

owivon 30 INNTON

VYain-viaw VYain-vian 30 0did

Quadro 43 - Farmacocinética dos Antidiabéticos

sojualellpaw 10dioRIeIIX03u]

lin

S

fide - COWVI

Cid 8M o

En

Coord

2B

do Fadlo

<

¢ da

Wl

atia M



Manifestacoes clinicas

» Analogos da incretina: nauseas, vomitos intensos e hipoglicemia;

» Glitazonas: hipoglicemia e disfuncao hepatica.

» Meglitinidas: confusao mental, coma e acidose metabélica decor-
rentes de hipoglicemia;

» Inibidores de DPP-4: intoxicacao grave é rara; o desenvolvimento
de hipoglicemia & mais comum quando sao utilizados em associa-
¢ao com outros medicamentos antidiabéticos;

» Inibidores da alfa-glucosidase: geralmente sao os efeitos relacio-
nados a exacerbacao dos efeitos colaterais, como flatuléncia, diar-
reia e dor abdominal. Nao costuma ocorrer hipoglicemia.

Diagnostico

» Clinico
Suspeitar de intoxicagdo em paciente com histéria de uso e
hipoglicemia, com excecao dos inibidores de DPP-4 e da alfa-glucosidase
quando utilizados de forma isolada.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Niveis séricos tém pouca utilidade no atendimento
emergencial e ndo sao realizados. A analise qualitativa
por CCD pode ser realizada em diagndsticos diferenciais.
° Laboratorial geral
o Monitorar glicose, eletrdlitos, gasometria, fungao renal e
hepatica, ECG.

Diagnostico diferencial

Inclui condigdes que induzem a hipoglicemia:

» Outras intoxicagoes
Insulina, etanol, betabloqueadores, salicilatos.

» Outras condicoes
Insulinoma, doengas hipofisarias, desnutricio grave, hepatopatias, sepse.




Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada.

» Descontaminacao
Lavagem gastrica + carvao ativado sao indicados nas ingestées de
grandes quantidades.

» Antidoto

° Octreotide: indicado nas intoxicagdes por meglitinidas, quan-
do o tratamento da hipoglicemia é refratario ao uso somente
de glicose. A fungao é prevenir futuros episodios de hipoglice-
mia, portanto inicia-se somente a administracao quando se
chega ao estado euglicémico com glicose;

° Dose: 50 a 100 mcg SC a cada 6 a 12 horas. Infusdes IV de
50 a 125 mcg/h também podem ser utilizadas. Em criancas,
utiliza-se 1 mcg/kg SC a cada 6 horas.

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Glicose: administrar 0,5 a 1 g/Kg quando ha hipoglicemia (1 a
2 mL/ Kg a 50% em adultos e a 25% em criancas);

° Realizar glicemia ( dextro) a cada 1 a 2 horas nas primeiras 8
a 12 horas; nas criangas, monitorar a glicemia por 24 horas;

° Hipoglicemia: administrar glicose 1a 2 mL/Kg a 50 % em adul-
tos e a 25% em criangas; deve-se manter a glicemia minima
de 60 mg/dL.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigagao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
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° Intoxicacao por insulina e drogas hipoglicemiantes orais
[antidiabéticos] - T38.3.

Referéncias

EMEA (European Medicines Agency). BYETTA, INN-Exenatide. Disponivel
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EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000698/WC500051842.pdf.
Acesso em: 8 jun. 2016.

WISHART, D.S.; et al. DrugBank: a comprehensive resource for in silico drug
discovery and exploration. Nucleic Acids Res. 2006 Jan 1;34 (Database
issue): Liragludite. Disponivel em: http:/www.drugbank.ca/drugs/
DB06655. Acesso em: 08 jun. 2016.

. DrugBank: a comprehensive resource for in silico drug
discovery and exploration. Nucleic Acids Res. 2006 Jan 1;34 (Database
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drugs/DB00731. Acesso em: 08jun. 2016.
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Sulfonilureias
Visao geral

Constituem um importante grupo de farmacos secretagogos de
insulina de uso oral, utilizados para o tratamento de diabetes mellitus do
tipo II. Dividem-se em farmacos de:

» Primeira geracao: Clorpromazida;
» Segunda geracao: Glibenclamida, glicazida, glimepirida, glipizida.

Quadro 44 - Apresentagdes das Sulfonilureias

NOME GENERICO NOME COMERCIAL APRESENTAGAO

Clorpropramida Diabinese® Caixa com 30 ou 100
comprimidos de 250 mg.

Glicazida Azukron MR® Caixa com 30 comprimidos de
liberacdo modificada de 30
mg.

Diamicron® Caixa com 20 ou 60

comprimidos de 80 mg.

Diamicron MR® Caixas com 15, 30 ou 60
comprimidos de liberagao
modificada de 30 mg.

Glimepirida associada a Glucovance® Caixa com 10 ou 30
metformina comprimidos contendo :

1000 mg de metformina e 5
mg de glibenclamida.

500 mg de metformina e 5 mg
de glibenclamida.

500 mg de metformina e 2,5
mg de glibenclamida.

Caixa com 30 comprimidos
contendo 250 mg de
metformina e 1,25 mg de
glibenclamida.
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Mecanismo de efeitos toxicos

Estimula a secrecdo de insulina endégena pelas células beta
pancreaticas e aumenta a sensibilidade periférica a insulina, levando a um
quadro de hipoglicemia.

Dose toxica

» Pacientes nao-diabéticos sao mais suscetiveis aos efeitos hipogli-
cémicos das sulfonilureias, mesmo em doses terapéuticas;

» A toxicidade aumenta se houver ingestao com outras substancias
capazes de induzir a hipoglicemia, como etanol, salicilatos, beta-
bloqueadores, sulfonamidas e inibidores da monoaminoxidase
(IMAOQs);

» As doses maximas diarias, de acordo com alguns agentes, sao:

° Clorpropamida: 500 mg;
° Glipizida: 40 mg;
° Glibenclamida: 20 mg

Quadro 45 - Farmacocinética das Sulfonilureias

PICO DE = MEIA VIDA
o ~ VOLUME DE LIGACAO ~
SUBSTANCIA | CONCENTRACAO = z METABOLISMO | ELIMINACAO DE .
pLasmarica | PSTRIBUICRO | PROTEICA ELIMINAGAO
Clorpropra- 2% 0,11-0,18 ~
mida L/Kg 60-90% Hepatico Renal 25-60h
Glicazida 2-6 17,8 L/Kg 95% Hepatico Renal 12h
2-4 h (com
Glipizida Cllesoes 98-99% Hepatico Renal duragdo de agao
L/Kg entre 16 e 24 h)

Manifestacoes clinicas
As manifestacoes sao decorrentes da hipoglicemia, que pode se

instalar rapidamente ou mais tardiamente, dependendo do agente:
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» Intoxicacao leve a moderada
Tremores, sudorese, nauseas, cefaleia, taquicardia.

» Intoxicacao grave
Alteracao do estado mental, delirium, arritmias, convulsdes, coma.

Diagnostico

» Clinico
° Suspeitar de intoxicagdao por sulfonilureia em paciente com
historia de uso e hipoglicemia.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Niveis séricos tém pouca utilidade no atendimento
emergencial e ndo sao realizados. A anaise qualitativa
por CCD pode ser realizada em diagndsticos diferenciais.
° Laboratorial geral
o Monitorar glicose, eletrdlitos, funcao renal e hepatica, ECG.

Diagnostico diferencial

Incluem condicdes que induzem a hipoglicemia:

» Outras intoxicacoes
Insuling, etanol, betabloqueadores, salicilatos.

» Outras condi¢oes
Insulinoma, doencas hipofisarias, desnutricao grave, hepatopatias, sepse.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

A g A " el i Clinars " N B g e ol lal o S o B | T S ] & Bacli=4 & .4 ik
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» Descontaminacao
Lavagem gastrica e carvao ativado sao indicados nas ingestoes de
grandes quantidades.

» Antidoto
° Octreotide: reservado para os pacientes refratarios ao tra-
tamento com glicose. A funcao é prevenir futuros episodios
de hipoglicemia, portanto inicia-se somente a administragao
quando se chega ao estado euglicémico com glicose.
o Adultos: 50 a 100 mcg SC a cada 6 a 12 horas. Infusdes
IV de 50 a 125 mcg/h também podem ser utilizadas;
o Criancas: 1 mcg/kg SC a cada 6 horas.

» Medidas de eliminacao
° Alcalinizacdo urinaria: aumenta a eliminagao renal de clorpro-
pamida.

» Sintomaticos
° Glicose: Quando ha hipoglicemia administrar 0,5 a 1 g/Kg.
o Adultos: 1a2 mL/ Kga 50%;
o Criancas: 1a2 mL/ Kga 25%.
° Realizar glicemia (dextro) a cada 1 a 2 horas nas primeiras 8
a 12 horas; nas criangas, monitorar a glicemia por 24 horas;
° Hipoglicemia: administrar glicose 1 a 2 mL/Kg a 50 % em adultos
e a 25% em criangas; deve-se manter a glicemia minima de 60
mg/dL.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdao Exogena-FIIE. Ver anexos l ell;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por insulina e drogas hipoglicemiantes orais
[antidiabéticos] - T38.3
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Intoxicacao
por alcoois
toxicos

Metanol

Visao geral

O metanol pode estar presente como adulterante
do alcool combustivel e como contaminante na fabricagao
de bebidas clandestinas. Também utilizado em fluidos de
limpadores de para-brisa e como um dos componentes em
mistura de solventes.

A intoxicacao ocorre pela biotransformacao do
metanol em acido férmico, levando a acidose metabdlica,
cegueira e morte. E a principal causa de intoxicacdo por

alcoois toxicos.

Mecanismo de efeitos toxicos

» E biotransformado pela mesma via do etanol pela
enzima alcool-desidrogenase em formaldeido e, pos-
teriormente, pela enzima aldeido-desidrogenase em
acido férmico;

» Os produtos da biotransformacao irao determinar
grave acidose metabélica com anion gap elevado
(>12) e lesdes do nervo 6ptico e do SNC que sao por
vezes irreversiveis.

Dose toxica

« A dose oral letal de metanol é estimada em 30 a 240 4
mL (20 a150 g); l

et |
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» Adose tdxica minima é de aproximadamente 100 mg/Kg.
» Uma concentragao sérica de metanol de 25 mg/dL indica necessi-
dade de antidoto.

Farmacocinética

» Absorcao
Rapidamente absorvido por via oral.

» Distribuicao
° Rapidamente distribuido pelos fluidos corporais: \Vd de 0,6 a
0,77 L/Kg;
° Nao se liga as proteinas plasmaticas.

OoXxicos

» Metabolismo
° E lentamente metabolizado pela alcool-desidrogenase com
cinética de ordem zero, a um décimo da velocidade de meta-
bolizacao do etanol.

-

Icoois t

» Eliminacao

° Apenas cerca de 3% do etanol & excretado inalterado pelos
rins, e menos de 10 a 20% através da respiragao;

° Meia-vida: varia de 2,5 a 87 h, dependendo da concentracao
do metanol no soro. Quanto mais elevado é o nivel de meta-
nol no soro, mais prolongada é a sua meia-vida. Esta também
sera mais longa se o metabolismo estiver bloqueado pelo eta-
nol ou fomepizol;

° A meia-vida do acido formico varia de 1,9 a 9,3 h; durante a
dialise, sua meia-vida diminui para 1,5a 3,1 h.
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AcIDO GLIOXiLICO

ACIDO OXALICO GLICINA

Figura 18 - Metabolismo dos Alcoois Toxicos

ETILENOGLICOL METANOL ISOPROPANOL
l<— ADH =l< ADH ;l
GLICOALDEIDO FORMALDEIDO ACETONA
l< ADH ;l
AcIDO GLICALICO AcIDO FORMICO

ACIDO FOLICO
— p .
ACIDO FOLICO
4—

ALFA + HDROXI+DETA 02+ AGUA
CETOMODRATO

ACIDO FOLICO

ADH E ANTAGONIZADA PELO ETANOL E PELO FOMEPIZOL

ABREVIAGOES: ADH - ALCOOL DESIDROGENASE
ALDH - ALDEIDO DESIDROGENASE

Manifestacoes clinicas

Inicialmente, os pacientes apresentam sinais comuns de intoxi-
cacao alcodlica, como ataxia, sedacao e desinibicao. Podem estar
presentes também dor abdominal, nauseas, vomitos, cefaleia, ta-
quicardia e hipotensao;

Apds 12 a 24 horas da ingestao alcodlica, dependendo da quan-
tidade de etanol ingerida concomitantemente e da gravidade da
intoxicagao, surgem: acidose metabélica tanto pela formacao de
acido férmico como pelo aumento na producdo de acido latico,
alteracoes de mdltiplos 6rgaos incluindo hipotensao, taquicardia,
taquipneia, arritmias, convulsdes, pancreatite, coma, rabdomidlise,
insuficiéncia renal aguda, hipomagnesemia, hipocalemia e hipofos-
fatemia;

Ha relatos de alteragoes visuais como diplopia, visao esbranquica-
da ou borrada, alteragoes das cores e até cegueira total;

Ao exame de fundo de olho pode se encontrar midriase, hiperemia
de disco optico e papiledema;

Em intoxicacbes graves, pode ocorrer necrose dos ganglios da
base, com parkinsonismo (tremor, rigidez, bradicinesia) e atrofia do
nervo optico com cegueira.
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Diagnostico

» Clinico
Historia clinica com relato de dor abdominal, nauseas e vomitos e
visdo turva com inicio ap6s algumas horas da ingestao de bebida alcodlica,
ingestao de bebidas alcodlicas de procedéncia duvidosa ou alcoal para
limpeza ou etanol combustivel.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Realizar alcoolemia (metanol e etanol) por cromatografia
gasosa a cada 6 a 12 horas. Este & o método para confir-
macao e avaliacao da gravidade da intoxicacao. Valores
de 20 a 25 mg/dL de metanol na auséncia de etanol indi-
cam tratamento com antidotos.
° Laboratorial geral
o Outros exames sao necessarios e podem ajudar o diag-
nostico na auséncia da dosagem sanguinea da alcoolemia:
* Gasometria arterial e pH, glicemia, sédio, potassio, cloro,
osmolaridade sérica (0S), funcdes hepatica e renal;
* 0 gap osmolar (GO) e o dnion gap (AG) sdo (teis no
diagnostico da ingestao de alcool toxico. Um GO >
10 mOsm com um AG > 12 sugerem a ingestao de
alcool toxico;
* Formulas:
* 0C =2 x Na (mEg/L + Glicose (mg/dL)/18 + U
(mg/dL)/2.8 (osmolaridade calculada).
* GO = OM -0C (GO = osmolaridade medida -
osmolaridade calculada.
* AG=(NA + K) - (HCO3 + CL).
* Tomografia ou Ressonancia magnética de cranio na
intoxicacao por metanol podem mostrar necrose
bilateral do putamen e hemorragia dos ganglios da base.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
Por outros alcoois tais como etanol e etilenoglicol, por isoniazida, etc.

» Outras condicoes

Situacoes clinicas que resultem em acidose metabdlica grave com
dnion gap elevado, tais como a cetoacidose diabética.
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Tratamento

. Medldas de suporte

° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;

Monitorizar sinais vitais;

Manter acesso venoso calibroso;

Hidratacao adequada.

Corrigir a acidose metabdlica com bicarbonato de sodio IV
caso pH sanguineo < 7,30. Em pacientes com acidose grave,
corrigi-la agressivamente;

Corrigir outras alteragcdes metabdlicas existentes.

» Descontaminacao

o

o

Lavagem gastrica e carvao ativado nao tém indicagao;
Deve-se considerar o esvaziamento gastrico, no caso de in-
gestao recente de grande quantidade.

« Antidoto

o

Tanto o etanol como o fomepizol sao indicados para o trata-
mento da intoxicacao;

Etanol é o disponivel e utilizado rotineiramente no Brasil,
como produto formulado;

Fomepizol (ainda nao esta disponivel no Brasil);

Ambos saturam a enzima alcool-desidrogenase prevenindo a
formacao de metabdlitos toxicos a partir do metanol, que sera
eliminado por via renal inalterado;

Pacientes com histéria de ingestao recente e ainda assinto-
maticos podem aguardar até 2 horas o resultado de alcoole-
mia e gasometria arterial, para inicio do antidoto;

Os antidotos estao indicados nas seguintes situacoes:

o Pacientes sintomaticos, com historico de ingestao de
alcool toxico, e com um anion gap > 12 e/ou um gap 0s-
molar > 10;

o Pacientes com uma concentragao de metanol no sangue
maior que 20 a 25 mg/dl na auséncia de etanol;

o O etanol deve ser administrado para manter uma con-
centracao sérica de 100 a 150 mg/dL.

Apresentagao do etanol absoluto: Ampolas de 10 mL formula-
das, 1 mL = 0,8 g de etanol ou 1,25 mL = 1 g de etanol.

o Dose de ataque

* 0,8 g/Kg ou 0,16 mL/Kg de etanol absoluto (100%)
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IV em 1 hora. Diluir em SG 5% para uma solucao a
10% de etanol.

o Dose de manutencao

130 mg/Kg/h ou 0,16 mL/Kg/h de etanol absoluto
IV em bomba de infusao;

Em etilistas cronicos fazer 150 mg/Kg/h ou 0,18
mL/Kg/ de etanol absoluto IV em bomba de infusao;
Em caso de hemodialise fazer 250 a 350 mL/Kg/h
ou 0,31 a 0,43 mL/Kg/h de etanol absoluto IV em
bomba de infusao.

Sempre diluir em SG 5% para uma solucao a 10% de
etanol;

Manter o etanol até que a concentragao de metanol
esteja abaixo de 20 mg/dL.

° 0 etanol pode também ser administrado VO na forma de bebi-
da alcodlica diluida a 20% em agua ou suco de fruta;
° Se disponivel, o fomepizol deve substituir o etanol;
° Apresentacao do fomepizol: ampolas de 1,5 mL com 1 mg por mL.
o Dose de ataque

15 mg/Kg diluido em 100 mL de SF 0,9% IV em 30
minutos.

o Dose de manutencao

4 doses de 10 mg/Kg a cada 12 horas e se
necessario dose adicional de 15 mg/Kg a cada 12
horas diluida em SF 0,9% 100 mL IV;
Manter o fomepizol até que a concentracao de
metanol esteja abaixo de 20 mg/dL.

Medidas de eliminacao

» Aadministracao de acido félico na dose de 1 mg/Kg até 50 mg dilu-
idos em 100 mL de SG 5% IV a cada 4 horas aumenta a transforma-
¢ao do acido formico em didxido de carbono e agua;

» Hemodialise: Esta indicada em pacientes com acidose grave, alteragoes
visuais, faléncia renal, alteracoes de eletrélitos nao responsivas ao tra-
tamento convencional, instabilidade hemodinamica refrataria ao trata-
mento convencional ou com metanol acima de 50 mg/dL; devendo-se
manter o uso do antidoto — etanol ou fomepizol — e do acido félico.
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de
2016 na Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver
anexos lell;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE:

° Efeito toxico do Metanol (alcool metilico) - T 51.1
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Etilenoglicol
Visao geral

» Utilizado na indlstria para producao de resinas, tintas e vernizes e
também como agente de arrefecimento em motores de combustao;

» O etilenoglicol pode ser consumido intencionalmente por etilistas cro-
nicos como um substituto do alcool, ou acidentalmente por criancas,
devido tanto a sua cor chamativa como ao seu sabor adocicado;

» Liquido de sabor doce, normalmente encontrado em anticonge-
lantes. Apesar dos casos notificados de intoxicagao nao serem tao
frequentes, sao tao graves quanto os de metanol.

Mecanismo dos efeitos toxicos

» Suatoxicidade decorre da agao dos metabélitos produzidos a partir
da acdo da alcool-desidrogenase (ADH) produzindo glicoaldeido e
entdo da aldeido-desidrogenase produzindo acido glicélico, glioxili-
co, acido oxalico, glicina e alfa-hidroxi-beta-cetoadipato;

» Estes metabélitos, junto com o excesso de acido lactico, sao res-
ponsaveis pela acidose metabdlica e pelo aumento do anion gap;

» O oxalato precipita-se como cristais insollveis de oxalato de calcio
podendo levar a hipocalcemia, prolongamento do intervalo QT e ra-
ramente a arritmias ventriculares;

» Pode ocorrer também deposicao de oxalato de calcio nos tibulos
renais causando insuficiéncia renal aguda retardada até 24 a 72
horas apds ingestao.

Dose toxica

A dose letal estimada é de 1,4 mL/Kg.

Farmacocinética

» Absorcao
Bem absorvido por via oral.

» Distribuicao

° Volume de distribuicao: 0,6 a 0,8 L/Kg;
° Ligacao proteica: Nao se liga a proteinas plasmaticas.

Coordenadoria de Vigildancia em Salde - COVISA _
- 1 [, i N
Secretania Municipal da Saiide de Sdo Paulo voltar ao menu



= Metabolismo
Realizado no figado, principalmente pela alcool-desidrogenase e
aldeido-desidrogenase.

= Eliminacao
° Meia-vida: De 3 a 5 horas;
° Na presenca de etanol ou fomepizol, ambos bloqueiam o me-
tabolismo do etilenoglicol, a eliminacao é inteiramente renal
com uma meia-vida de 17 horas.

Manifestacoes clinicas

0

» Inicialmente, os pacientes apresentam sinais de intoxicacao alcoo- o
lica comuns, como ataxia, sedagao, desinibicao e nauseas; i

» Apds um periodo de 4 a12 horas da exposicao, ocorre acidose me- ‘é
tabdlica com anion gap aumentado (>12), hiperventilacao, convul- e
soes, coma e arritmias cardiacas; wn

» Pode ocorrer também edema agudo pulmonar e edema cerebral; 6
» Ainsuficiéncia renal € comum, porém habitualmente reversivel; (@]
» As alteragdes visuais que podem estar presentes na intoxicacao O

por metanol, aqui estao ausentes e o exame de fundo de olho é O
normal; A

» Aurina encontra-se fluorescente e é possivel encontrar cristais de g_

oxalato de calcio. A paralisia de nervos cranianos pode ocorrer de 5

a 20 dias apos a ingestao. lg

(S
Diagnostico g
x
» Clinico _8
Baseado na historia de exposicao ao agente e no exame fisico. ==

» Laboratorial
° Laboratorio especifico
o O ideal @ medir o nivel sérico do etanol e do etilenoglicol.
° Laboratorio geral
o Outros exames sao necessarios e podem ajudar o diagnos-
tico na auséncia da dosagem sanguinea da alcoolemia:

* Gasometria arterial e pH, calcio sérico, glicemia,
sodio, potassio, cloro, osmolaridade sérica (0S),
funcoes hepatica e renal;

* 0 gap osmolar (GO) e o anion gap (AG) sao (teis no
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diagnostico da ingestao de alcool toxico, um GO >
10 mOsm com um AG > 12 sugerem a ingesta de
alcool toxico.
* Formulas:
1. AG=(Na+K)-(HCO3 +Cl).
2. GO =0M -0C(GO = osmolaridade medida
- osmolaridade calculada.
3. 0C = 1,86 x Na (mEg/L) + Glicose (mg/
dL)/18 + Ureia (mg/dL)/2.8 (osmolaridade
calculada).

° A analise urinaria pode revelar a presenca de cristais de oxa-
lato de calcio, sinal usualmente observado tardiamente - em
torno de 48 horas apos a intoxicacao. Observar a urina com
uma lampada UV (Wood) em um quarto escuro: presenca de
coloragao esverdeada sugere intoxicagdo (deve ser feito um
teste controle; nao & um método confirmatoério);

° Na auséncia de alteragdes neurolégicas ao exame fisico, a
ressonancia magnética e a tomografia computadorizada de
cranio provavelmente nao contribuem para o diagnostico da
intoxicacao;

° ECG.

» Diagnostico diferencial
° Outras intoxicacoes
o Exposicao aos outros alcoois tais como etanol, isopro-
panol, etc.
° Outras condigoes
o Situacoes clinicas que resultem em acidose metabdlica
grave, como por exemplo a cetoacidose diabética.

Tratamento

» Medidas de suporte

° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;

° Monitorizar sinais vitais;

° Manter acesso venoso calibroso;

° Hidratacao adequada;

° Corrigir a acidose metabélica com bicarbonato de sédio IV
caso pH sanguineo < 7,30. Em pacientes com acidose grave,
corrigi-la agressivamente. Corrigir outras alteracoes metabo-
licas existentes.
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» Descontaminacao
° |avagem gastrica e carvao ativado nao tém indicagao;
° Deve-se considerar o esvaziamento gastrico em ingestao re-
cente de grande quantidade.

» Antidoto
° Tanto o etanol como o fomepizol sao indicados para o trata-
mento da intoxicagao;
° Etanol é o disponivel e utilizado rotineiramente no Brasil;
° Fomepizol (ainda ndo esta disponivel no Brasil);
° Ambos saturam a enzima alcool-desidrogenase prevenindo a
formacao de metabdlitos toxicos a partir do etilenoglicol;

° Pacientes com historia de ingestao recente e ainda assinto- o]
maticos, podem aguardar até 2 horas o resultado da alcoole- 8
mia e gasometria arterial, para inicio do antidoto; "<

° Os antidotos estao indicados nas seguintes situagoes: 10

o Pacientes sintomaticos, com histérico de ingestao de et
alcool toxico, e com um anion gap > 12 e/ou um gap 0s- 0
molar > 10; o

o Nivel de etilenoglicol superior a 20 mg/dL; 8

o Etanol —

* 0 etanol deve ser administrado para manter ‘E
uma concentracdo sérica de 100 a 150 mg/dL. (o)
Apresentacgao do etanol absoluto: 1 mL = 0,8 g de o
etanol ou 1,25 mL = 1 g de etanol. Ampolas de 10 (o
mL formuladas. 1y
* Dose de ataque: g
1. 0,8g/Kgou0,16 mL/Kgde etanolabsoluto v
(100%) IV em 1 hora. Diluir em SG 5% para "¢
uma solucao a 10% de etanol. o
* Dose de manutencao: 'E

1. 130 mg/Kg/h ou 0,16 mL/Kg/h de etanol
absoluto IV em bomba de infusao;

2. Em etilistas cronicos fazer 150 mg/Kg/h
ou 0,18 mL/Kg/h de etanol absoluto IV
em bomba de infusao;

3. Em caso de hemodialise fazer 250 a 350
mL/Kg/h ou 0,31 a 0,43 mlL/Kg/h de
etanol absoluto IV em bomba de infusao;

4. Sempre diluir em SG 5% para uma solugao
a 10% de etanol;

5. Manter o etanol até que a concentracao de
etilenoglicol esteja abaixo de 20 mg/dL;
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6. O etanol pode também ser administrado
VO na forma de bebida alcodlica diluida a
20% em agua ou suco.
° Se disponivel, o fomepizol deve substituir o etanol.
o Fomepizol
* Apresentacao do fomepizol: ampolas de 1,5 mL
com 1 mg por mL.
* Dose de ataque
1. 15mg/Kg diluidaem 100 mL de SF 0,9% IV
em 30 minutos.
* Dose de manutencao
1. 4 doses de 10 mg/Kg a cada 12 hora e, se
necessario, dose adicional de 15 mg/Kg a
cada 12 hora, diluida em SF 0,9% 100 mL IV.
* Manter o fomepizol até que a concentragao de
etilenoglicol esteja abaixo de 20 mg/dL.

° A administracdo de tiamina e piridoxina na dose de 100 mg dilui-
das a 10% em SF 0,9% I\ de 6/6 horas aumenta o metabolismo do
etilenoglicol para cetoadipato e glicina, que sao metabélitos com
menor toxicidade.

Medidas de eliminacao

» Hemodialise esta indicada em pacientes com:

° Suspeita de intoxicagao por etilenoglicol com acidose metabd-
lica grave que ndo responde a terapia;

° Intoxicacao por etilenoglicol acompanhada por insuficiéncia
renal;

° Concentragao sérica de etilenoglicol superior a 50 mg/dL;

° Deve-se manter o uso do antidoto — etanol ou fomepizol — e a
tiamina e piridoxina durante a hemodialise.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena: FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE:

° Efeito toxico de outros alcoois- T 51.8.
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Intoxicacao
por metais

Chumbo

Visao geral

O chumbo (Pb), do latim plumbum, & um elemento de
ocorréncia natural, pesado, macio, maleavel e mau condutor
de eletricidade, abundante na crosta terrestre e geralmente
encontrado na forma de outros minerais. E um cation
divalente, que esta amplamente distribuido e é encontrado
livre ou em associacio com outros elementos. E um metal
téxico, amplamente utilizado no meio industrial, doméstico,
farmacéutico, em construcao civil e em mineracao, além de
ter grande evidéncia no uso como manta protetora para as
ondas eletromagnéticas de raio-X.

E relativamente resistente aos acidos sulfirico e
cloridrico mas, em acido nitrico, se dissolve lentamente. A
intoxicacao humana pelo chumbo é denominada saturnismo
ou plumbismo.

Apresentacoes

Suas fontes naturais incluem as emissdes vulcanicas,
maritimas e do intemperismo geoquimico. Outras formas de
exposicao incluem:

» 0s processos de extragao, concentracao e refino de
minérios contendo chumbo;

» fundicdo de chumbo, latao e bronze;

» producao de cristais e ceramicas;

» operagdes com uso de macarico em materiais de
chumbo ou revestidos de tinta a base de chumbo;
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» reparo de radiadores de carro; jateamento de tintas antigas a base
de chumbo;

» soldas a base de chumbo;

» producao de pigmentos ou operacdes de lixamento/polimento de
materiais contendo chumbo;

» residéncia vizinha de empresas que manuseiam ou manusearam
chumbo;

» presenca de projéteis de arma de fogo alojados no organismo;

» ingestdo acidental de agua ou alimentos contendo ou contamina-
dos com chumbo,

» contato com solo contaminado com pesticidas contendo chumbo

» eliminagdes atmosféricas resultantes da combustao de gasolina,
entre outros.

E encontrado nas formas organica (principalmente como chumbo
tetraetila e tetrametila, sendo o tetraetila antigamente adicionado a
gasolina como agente antidetonante) e inorganica (sais e éxidos de
chumbo, utilizados em tintas, canos, munic¢ées, ceramica, joias, etc).

r

Mecanismo de efeitos toxicos

Em termos biomoleculares, o chumbo age de trés maneiras
principais:
» Ligacdo a diversas proteinas estruturais, enzimaticas e receptoras;
» Interferéncia em diversas vias metabdlicas, principalmente mito-
condriais e de segundo-mensageiros que regulam o metabolismo
de energia celular;
» Efeitos mutagénicos in vitro e carcinogénicos em ratos.
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No cérebro, o calcio € um componente critico de numerosas fungoes
bioquimicas e metabdlicas e o chumbo tem a capacidade de mimetizar e
competir com o calcio alterando essas funcoes:

» bloqueia a entrada de calcio para os terminais nervosos, inibe
as ATPases do calcio, sddio e potassio, afetando o transporte de
membrana;

» inibe a utilizagao de calcio pelas mitocéndrias diminuindo a produ-
¢ao de energia essencial as funcoes cerebrais

» interfere com os receptores do calcio acoplados a segundos men-
sageiros.

A exposicao crbnica pode causar efeitos cardiovasculares,
hematologicos, neuropsiquiatricos, reprodutivos e renais, bem como
efeitos sobre o crescimento e desenvolvimento.
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Dose toxica

Nao é possivel definir os niveis téxicos, visto a possibilidade
de sintomatologia com indices variados, dependentes de fatores
relacionados ao paciente (faixa etaria, condi¢des de salde, tolerancia,
etc), das caracteristicas de exposicao (intervalo de tempo, concentracao,
valores de referéncia regional), entre outros fatores.

Aintoxicacao aguda é rara, mas pode ocorrer morte 1 a 2 dias apds
aingestao de 10 a 30 g de chumbo;

Farmacocinética

» Absorcao

° 0 chumbo nao é biotransformado, e sim, complexado por bio-
moléculas, sendo diretamente absorvido, distribuido e excreta-
do. Os compostos inorganicos do chumbo sao bem absorvidos
por inalagdo (50 a 70%, dependendo do tamanho das particulas
inaladas, densidade, forma quimica, solubilidade, ritmo respira-
torio e duracdo da exposicao) e até 16% do chumbo ingerido por
adultos pode ser absorvido. Em criancas, o percentual absorvido
através da via digestiva é de 50%. Sua absorcao € lenta e pode
variar de acordo com caracteristica etaria, condicoes fisiologicas
e nutricionais do individuo exposto;

° Os compostos organicos sao lipossoldveis, podendo, assim,
ser absorvidos por via cutanea e respiratoria, e prevalecem os
transtornos nervosos apds sua absorcao. Ja o chumbo inorga-
nico, apos a absorcao, atua no organismo da mesma forma;

° Aabsorcao gastrointestinal ocorre no intestino delgado e tan-
to a absor¢ao quanto a deposicao éssea é influenciada pela
dieta do individuo exposto, tais como ingestao de calcio (Ca),
ferro (Fe), fosforo (P) e proteinas.

» Distribuicao

° Uma vez absorvido, o chumbo é distribuido para o sangue (com
meia-vida de 37 dias, 90% nos globulos vermelhos), nos tecidos
moles (principalmente no figado e rins, com meia-vida de 40
dias) e nos tecidos mineralizados (0ssos e dentes, com meia-vida
de 27 anos - o maior depdsito corporal do metal, que armazena
90 a 95% do chumbo presente no corpo). A distribuicdo do metal
no organusmo independe da via de absorcao.

Manual de Tooscologia Clinica | Orentaghies para assisténcia e vigiléncia das intowicagdes agedas

£

-
m
whd
@
O
=
el ey
“arg
-
wfd




° Adistribuicao do chumbo pelo organismo depende de sua taxa
de transferéncia da corrente sanguinea para os diferentes o6r-
gaos e tecidos. Entre criangas e adultos existem indmeras di-
ferencas relacionadas a idade. Em adultos, os ossos contém
cerca de 90 a 95% do conteldo corpdreo total de chumbo,
enquanto 80 a 90% sao encontrados nas criancas. Embora a
concentracao de chumbo em sangue seja menor que 2% do
seu total no organismo, de 90 a 99,8% do metal esta ligado a
membrana e fracdes de proteinas das células vermelhas (prin-
cipalmente hemoglobina);

° Como o chumbo é qualitativamente um analogo biolégico do
calcio, sua entrada e liberagao do esqueleto sao, em parte,
controladas por muitos dos mecanismos que regulam a ho-
meostase do mineral;

° A concentracao do chumbo em SNC é de extrema importancia

toxicolégica. Ocorre com maior intensidade em fetos do que

em criangas no periodo poés-natal e tem predominancia em
cerebelo, hipocampo, cortex cerebral e medula;

° 0 chumbo organico pode ser biotransformado a chumbo inor-

ganico pelo sistema hepatico. O chumbo inorganico nao é me-

tabolizado, no entanto pode sofrer conjugacdao com a gluta-
tiona;

Criangas de até dois anos de idade retém 34% da quantidade

total de chumbo absorvido, enquanto que esta retencao é de

apenas 1% em adultos.
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» Excrecao

° A excrecao do chumbo é extremamente lenta, o que favorece
a sua acumulagao no organismo. Depois da ingestao, aproxi-
madamente 90% do chumbo que nao é absorvido pela via gas-
trintestinal é excretado nas fezes. Os rins filtram o chumbo
inalterado, sendo possivel o transporte tubular ativo se hou-
verem altos niveis do metal absorvido. A taxa de excrecao de-
pende da taxa de filtragdo glomerular e do fluxo plasmatico
renal, sendo o rim responsavel por aproximadamente 75% da
eliminacdao do metal. Cerca de 25 a 30% do chumbo absorvido
tera excrecao biliar e, 8%, através do suor, cabelo e unhas.

Manifestacgoes Clinicas

Variam conforme a via de exposicdo, duragao do contato e
concentragao do chumbo no ambiente.

- COWISA A voltar ao menu




Sao inespecificas, ndao podendo ser consideradas caracteristicos
da intoxicagao por chumbo inorganico - isoladamente ou associadas;
sao mais evidentes no sistema nervoso central e periférico, no sistema
hematopoiético, renal e 6sseo. A exce¢ao sao as linhas de Burton, sinal
especifico do plumbismo caracterizado por linhas de coloracdo azul-
acinzentada ao longo das gengivas, no colo dos incisivos e dos caninos,
por deposicao local de sulfeto de chumbo.

» Ingestao aguda
° Quando o chumbo & ingerido em grandes quantidades, pode
haver dor abdominal, anemia hemolitica, hepatite e encefa-
lopatia.

» Intoxicacao subaguda ou cronica

° Efeitos Constitucionais: fadiga, mal-estar, irritabilidade, ano-
rexia, insénia, perda de peso, reducao da libido, artralgias e
mialgias;

° Efeitos Neuroldgicos: A encefalopatia pode ocorrer em crian-
¢as e adultos, tanto aguda como cronicamente, porém as
criangas sao mais suscetiveis do que os adultos aos efeitos da
encefalopatia sobre o sistema nervoso central. O curso clini-
co da encefalopatia aguda pelo chumbo varia, dependendo da
idade e da condicao geral do paciente, da quantidade absorvi-
da, do tempo de exposicao e de certos fatores concomitantes,
como o alcoolismo crénico. Desenvolve-se somente apds do-
ses macicas e é rara quando os niveis de Pb-S estao abaixo de
100 pg/dL. Pode haver vémitos, apatia, ataxia, incoordenacao,
confusao mental, cefaleia, alucinagGes, vertigens, tremores,
convulsoes, paralisias, delirio e coma. Em casos graves, pode
ocorrer edema cerebral e aumento da pressao intracrania-
na. Pode resultar em morte de 1 a 2 dias ap6és o inicio dos
sintomas. A encefalopatia cronica pode ser residual ou resul-
tante da exposicao prolongada ao Pb. Podem ser afetadas as
funcGes da memoaria e do aprendizado em todos os ciclos da
vida. Quadros de intoxicacao leve a moderada podem cursar
com comprometimento cognitivo leve, cefaleia, fadiga, perda
de memoria, perda da concentracao e atencao, alteragoes de
humor - com irritabilidade, depressao, insdnia ou sonoléncia
excessiva. Em criangas pequenas ocorrem deficiéncias neuro-
comportamentais e no quociente de inteligéncia. Quadros de
intoxicacdo grave podem cursar com distarbios de compor-
tamento evidentes (paranoia, delirios e alucinagdes), altera-
¢oes da marcha, equilibrio e agitacdo psicomotora. A evolucao




é insidiosa. Ocorre neuropatia periférica tardiamente, sendo
mais comum em membros superiores. Os nervos sensoriais
sao menos afetados que os motores, e mais comumente nos
adultos. Pode haver debilidade nos muisculos extensores, hi-
perestesia, analgesia e anestesia da area afetada. Quadros
cronicos podem apresentar parestesias e perda de forga mus-
cular nas extremidades;

Efeitos Renais: A exposicao aguda ou cronica ocasiona dano
reversivel no tdbulo proximal e uma lenta e progressiva insu-
ficiéncia renal. Com continua exposicao ao chumbo a nefropa-
tia aguda (reversivel) pode evoluir para uma nefrite cronica. A
nefropatia irreversivel & caracterizada por esclerose vascular
e glomerular, atrofia ou hiperplasia das células tubulares e fi-
brose intersticial progressiva;

Efeitos Gastrintestinais: A cdlica & um efeito inicial no quadro de
intoxicacao por chumbo em exposicao ocupacional ou aguda em
niveis elevados, e pode sugerir quadro de abdome agudo. Nos
quadros agudos e sub-agudos as colicas abdominais nao res-
pondem a antiespasmadicos. Podem haver nauseas, vomitos,
constipagao/diarreia, dispepsia, gastrite e anorexia. Vémitos in-
termitentes, anorexia e dor abdominal também podem ocorrer
em quadros crdnicos, além de queimagao epigastrica;

Efeitos Osteomusculares: em adultos, pode afetar o meta-
bolismo no periodo da menopausa, contribuindo para o de-
senvolvimento da osteoporose. Em criancas pode ocorrer
deficiéncia no crescimento 0sseo e de estatura. Quadros de
intoxicacao leve a moderada podem cursar com mialgias e ar-
tralgias. Quadros crénicos podem evoluir com mialgia genera-
lizada ou principalmente em panturrilhas. Em criancas croni-
camente expostas, o efeito do chumbo no metabolismo dos
0ssos longos pode ser identificado como uma banda densa
radiopaca na parte distal das metafise, onde ha acimulo de
calcio na regidao, nao chumbo. Em adultos, apesar do Pb ter
grande afinidade 6ssea e se acumular de forma praticamente
definitiva nos ossos, a quantidade incorporada nao é suficien-
te para promover radiopacidade suficiente para ser detectada
ao exame radiolégico;

Efeitos Hematologicos: ha diminuicao nos niveis de hema-
tocrito e hemoglobina; anemia normocitica e normocrdnica
- mesmo nao associada a deficiéncia de ferro, pode ser leve
a moderada em adultos e possivelmente grave em criancas,
evidencia-se tardiamente e quando o nivel de Pb-S perdura
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com aumento significativo. Ha deposito de RNA basofilo nas
hemacias;

° Efeitos Reprodutivos: quadros de intoxicagao leve a mode-
rada podem cursar com aborto espontaneo e anormalidades
no esperma (morfologia e nimero de espermatozéides). Em
casos cronicos pode haver perda da libido;

° Efeitos Cardiovasculares: hipertensao;

° Efeitos Enddcrinos: hipotireoidismo.

Diagnostico

» Clinico
° Considerar intoxicagao por chumbo em qualquer paciente com
achados multissistémicos como dor abdominal, cefaleia, ane-
mia e, algumas vezes, neuropatia motora e insuficiéncia renal.
A suspeita de encefalopatia pode ser realizada quando ha de-
lirium ou convulsdes na presenca de anemia. Sempre conside-
rar os dados epidemiologicos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Dosagem de chumbo no sangue (plumbemia - PbS) ou na
urina (plumbdaria - PbU) - coletar as amostras em tubos
especiais livres de chumbo. Observar jejum de 4 horas e
utilizar tubo com a tampa verde, heparinizado e sem gel.
* Criangas: niveis séricos de Pb entre 20 e 44
mcg/dL podem estar associados a alteragoes
comportamentais e cognitivas cronicas; > 44
mcg/dL possuem alta probabilidade de sintomas
e lesdes graves de SNC de carater subagudo e
cronico.
* Adultos:
* A encefalopatia e a nefropatia ocorrem
geralmente com niveis acima de 100 mcg/dL;
* Niveis sanguineos superiores a 80 mcg/
dL estao relacionados a séria intoxicacao,
incluindo fortes colicas abdominais e
nefropatia;
* Niveis sanguineos entre 60 e 80 mcg/dL
estdo geralmente associados a sintomas
gastrintestinais e efeitos renais subclinicos;
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* Niveis sanguineos entre 25 e 60 mcg/dL podem
estar associados a cefaleia, irritabilidade,
dificuldade de concentracao, e outros efeitos
psiquiatricos;

° Laboratorial geral

o Funcao renal, hemograma, eletrélitos, aumento de pro-
toporfirina IX na forma livre (EP) ou zincada (ZPP), dimi-
nuicdo na atividade da acido deltaminolevulinico dehi-
dratase (ALA-D), aumento de acido deltaminolevulinico
(ALA-U) e coproporfobilinogénio (CPU) na urina. A inter-
pretacao das dosagens e porfirinas obtidos depende da
comparagao com valores de referéncia (VR) e de valores
de tolerancia biol6gica (indicadores bioldgicos de exposi-
¢do - IBE) - estando estes (ltimos correlacionados com
limites de tolerancia ambientais (LTA). A exposi¢ao pode-
ra ser classificada como ocupacional ou ambiental, com
valores limites diferentes.

@
) E ' Quadro 46 - \/alores laboratoriais de chumbo, de acordo com NR-7, 1994, MT/Br.
L
(@] VALOR DE
| n_ . AgENTE AMOSTRA g REFERENCIA -
" ToXico |  AMALITO BIOLOGICA METORO DE OBSERVACOES
o - NORMALIDADE
o ” ) — ; .
(© L) Chumbo Acido : _ Urina Colorimétrico até Aﬁmg/g de Elevai;oe:s de
delta-aminolevulin - 10mL de urina - creatinina ALA-U sao
. r ico - ALA-U recente (urinainicio  Espetrofotometria observadas
LB ' oufinal dajornada  uv/vis quando o Pb no
i de trabalho). sangue > 35a 45
E mcg/dL
T Chumbo (PbS) Sangue Espectrofotometria ~ Até 40,0 mcg/dl. E o melhor teste
" = o 2,0mL de sangue de absorgao PbS acima de para deteccdo de
5 total (heparina). atémica (fornode  30mcg/dl - exposigio ao metal
grafite com exposicao
corretor Zeeman)  significativa (OMS)
Chumbo (PbU) Urina Espectrofotometria ~ Até 40,0 mcg/dL. Indicador
10,0mL de urina de absorcao biol6gico de
(urina inicio ou final ~ atémica (forno de exposicao
jornada de trabalho ~ grafite com recente menos
- urina recente - corretor Zeeman) exato que o Pb-S
urina 24h). em funcao das
flutuacoes em
sua excrecao.
Coproporfirinas Urina Colorimétrico Normais - até 100 Indicador tardio de
50,0mL de urina - mcg/g de intoxicacao,
(urina recente - Espetrofotometria ~creatinina estando elevado
urina 24h). uv/vis Exposicao - até quando o chumbo
250 mcg/g de sanguineo
creatinina encontra-se maior
que 40a 60 mcg/dL
- menos sensivel e
especifico que
ALA-U
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Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicacoes
Por outros metais, mercrio, arsénico, etc.
» Outras condigdes
Descartar outras causas de dor abdominal, anemia, neuropatia
periférica e encefalopatia, incluindo etiologias infecciosas e nutricionais,
pancitopenia e displasias de medula 6ssea.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;
o Monitorizar sinais vitais;
o Manter acesso venoso calibroso;
o Hidratacao adequada.

» Descontaminacao
° Ingestao aguda: em criangas, ocasionalmente, pode ser indi-
cada irrigacao intestinal;
° Considerar a remogao endoscopica ou cirdrgica de corpos es-
tranhos contendo chumbo;
° Exposicao cutanea ou ocular: remover roupas e objetos conta-
minados e lavar com agua sabao.

* Antidoto
O tratamento com quelantes reduz as concentracdes sanguineas
de chumbo e aumenta a sua excrecao urinaria. A suaindicacao depende da
idade do paciente, dos exames laboratoriais e da sintomatologia, embora
a reducao da exposicao seja a providéncia mais importante.
° Adultos
o Com encefalopatia ou sintomas sugestivos de encefalo-
patia ou nivel sérico de chumbo > 100 mcg/dL.
* Administrar BAL 4 mg/Kg IM a cada 4 horas por
5 dias; apds a segunda dose do BAL administrar
EDTA calcico dissédico na dose de: 50 a 75 mg/Kg/
por dia IV, em infusao continua ou dividido em 2 a
4 doses.
o Com sintomas leves ou nivel sanguineo de 70 a 100
mcg/dL: administrar DMSA Succimer 10 mg/Kg VO 3 X
ao dia por 5 dias e apos 2 x dia por 14 dias;
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o Pacientes assintomaticos e com nivel sanguineo < que
70 mcg/dL, nao indicada a quelacao de rotina.
° Criancas
o Com encefalopatia ou sintomas sugestivos de encefalo-
patia ou nivel sérico de chumbo > 69 mcg/dL.

* administrar BAL 4 mg/Kg IM a cada 4 horas por 5
dias; apos a segunda dose do BAL administrar EDTA
calcico dissddico na dose de: 50 a 75 mg/Kg/ por dia
IV, em infusdo continua ou dividido em 2 a 4 doses.

o Assintomaticos e com nivel sanguineo de 45-69 mcg/dL:
administrar DMSA Succimer 10 mg/Kg VO 3 X ao dia por
5 dias ou apos 2 x dia por 14 dias;

o Assintomaticos e nivel sanguineo < 44 mcg/dL: nao indi-
cada a quelagao de rotina.

° Em caso de reagdes adversas muito graves que impecam a
utilizagao do BAL e do DMSA Sucimer, uma terceira opcao de
quelagao é a D- penicilamina, na dose de:

o Adultos: 250 mg 6/6 horas VO por 3 a 10 dias;
o Criancas: 20240 mg/Kg/dia VO (maximo de 1 g/dia) por 3a 10dias.

r

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Tratar convulsdes com administracao de benzodiazepinicos;
° Tratar hipertensao intracraniana com dexametasona e manitol V.
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e lI;

° Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE
como:
o Intoxicacao por chumbo e seus compostos: T56.0
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Mercirio

Visao Geral

O mercirio (Hg) & um metal pesado de coloracdo prateada. Eo
Gnico metal liquido em temperatura ambiente, sendo altamente volatil,
podendo permanecer na atmosfera por até um ano. E um metal usado
para a extragao de ouro e prata, em mandmetros para medida e controle
de pressao, em termémetros, em computadores eletrénicos, em lampadas
fluorescentes e em restauracdes de amalgama dental. Compostos
quimicos de mercirio tém sido usados em baterias e em tintas,e também
como medicamentos antissépticos, como reagentes de laboratério e
como catalisadores.

Apresentacoes

O merclrio inorganico pode apresentar-se sob trés formas
moleculares diferentes:
» forma metalica ou elementar (Hgo ), principal agente envolvido nas
exposicoes;
» forma mercurosa ou catidnica monovalente (HG*);
» forma mercirica ou catiénica bivalente (HG*).
Cada forma possui caracteristicas toxicoldgicas diferentes. Os sais
de merclrio mais importantes sao:
» cloreto de mercirio (HgCl2);
» cloreto mercuroso (Hg2 CI2), chamado calomelano, que foi empre-
gado como purgativo e vermifugo;
» fulminato de mercdrio Hg(CNO)2, utilizado como detonador em ex-
plosivos
» sulfeto de mercario (HgS), pigmento vermelho muito utilizado até
meados do século XX.
» Os compostos organicos, o ion mercdrio (Hg2+ ) se liga pelo menos
a um atomo de carbono, formando sais como o metilmercirio (CH3
Hg+ ) e o etilmercirio (C2 H5 Hg+ ), que sdo os mais importantes
sob o ponto de vista toxicologico.

' } Mecanismo de efeitos toxicos

O mercdriolevaainibicao enzimatica e a alteragdes das membranas
celulares através da reagdao com grupos sulfidrila, carboxila, fosforila
e amida. O principal 6rgao-alvo do vapor de merclrio & o cérebro, mas
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também causa danos renais, imunoldgicos, endécrinos, musculares,
gastrintestinais e cutaneos.

Dose Toxica

E dependente da forma do mercirio e da via de exposicio.

» Merclrio elementar (metdlico): a concentracdo de de 10 mg/m?3
no ar é considerada imediatamente perigosa a vida e pneumonite
quimica pode ocorrer em niveis superiores a 1 mg/m?3. O mercdrio
metalico liquido é pouco absorvido pelo trato gastrintestinal e, por-
tanto, tem baixa toxicidade por esta via de exposicao;

» Sajs de mercdrio inorganico: a dose oral aguda letal € de 1a 4 g de
cloreto de mercirio;

» Merclrio organico: a ingestao de 10 a 60 mg/Kg de metilmercdrio
pode ser fatal; a dose diaria cronica de 10 mcg/Kg pode estar asso-
ciada a efeitos adversos neurolégicos e reprodutivos.

Farmacocinética

Varia conforme a forma quimica do mercdrio e da via de exposicao.

» Absorcao

Cerca de 80% do vapor de merclrio metalico & absorvido pelos
pulmoes através da inalagdo. A absorcao gastrointestinal do mercirio
metalico e desprezivel e considerada nao téxica em uma ingestao
acidental de pequeno volume (merclrio de termdmetros). Os sais de
mercario inorganico podem ser absorvidos de 7 a 10% quando ingeridos,
e somente 1% apds contato com a pele intacta. O metilmercirio & bem
absorvido pelo intestino (90%).

» Distribuicao
Mercdrio atravessa as barreiras hematoencefalica e placentaria.
Além do cérebro, ele se deposita na tireoide, mamas, coragao, masculos,
rim, adrenais, figado e pancreas, podendo estar associado a disfuncao
desses orgaos. A maior concentracao de ions mercdrio & nos tdbulos
renais. O metilmercirio é lipofilico e se distribui em todos os tecidos,
incluindo placenta e SNC.
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» Eliminacao

O mercdrio metalico € e excretado via renal e fecal como mercario
merc(rico. A meia-vida de excre¢ao pode variar, dependendo do drgao de
deposicao e estado redox, com valores variando de poucos dias a varios
meses, mas uma fracao pode ficar retida por anos em 6rgaos como rins e
cérebro. A meia-vida do mercirio metalico e do mercdrio inorganico é de
30 a 60 dias. O mercirio organico é excretado predominantemente pelas
fezes e sua meia-vida é de 70 dias.

Manifestacoes Clinicas

* Intoxicacao aguda
A inalacdo aguda de altas concentracoes de vapor de mercdrio
metalico causa pneumonite quimica e edema pulmonar. A ingestao
aguda de sais de mercirio inorganico pode desencadear dor abdominal,
gastroenterite hemorragica e necrose tubular aguda com consequente
insuficiéncia renal.

» Intoxicacao cronica

A exposicao cronica a doses clinicamente significativas de vapor
de mercirio geralmente produz uma triade classica caracterizada por
distdrbios neuropsiquiatricos, tremores e gengivoestomatite. Em casos
de exposicoes leves, sintomas inespecificos como fraqueza, fadiga,
anorexia, perda de peso, estomatite e distdrbios gastrointestinais tém
sido descritos. Os estagios iniciais se caracterizam por tremores de
extremidades e distarbios de movimento. As manifestagdes psiquiatricas
envolvem fadiga, anorexia, perda de memoria, insonia e transtornos de
humor. Pode ocorrer acrodinia, uma reacdo rara, caracterizada por dor
em extremidades acompanhada por coloracao rosea e descamagao da
pele ("doenca rosa"), hipertensao, sudorese, irritabilidade e/ou apatia,
exantema miliar, insonia e anorexia.

Os sais de mercdrio, na exposigao cronica, sao toxicos para o SNC.

Os compostos de merclrio organico, como o metilmercirio,
afetam primariamente o SNC, provocando ataxia, disartria, parestesia,
comprometimento da audicdo e campos visuais. A exposi¢ao perinatal
pode levar ao retardo mental e sindrome semelhante a paralisia cerebral
no feto.
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Diagnostico

» Clinico
Informagdes de exposi¢des ocupacionais, ambientais, acidentais e
intencionais, com sintomatologia compativel sao importantes, porém a
identificacao de mercirio no sangue, urina ou tecidos é necessaria para
confirmar o diagnostico.

» Complementar
° Laboratorial especifico

o A analise de mercirio por espectrometria de absorcao
atdémica é um método sensivel, mas nao diferencia a for-
ma quimica do mercdrio;

o Nao ha correlagao definida entre concentragao de mer-
clrio na urina ou no sangue e grau de intoxicagao. O
merclrio nao tem fungao na fisiologia humana, e valores
tao baixos quanto 1 mcg/L em sangue e 0,5 mcg/L em
urina sao niveis relacionados com exposicao anterior que
nao apresentam intoxicacao aguda;

o As dosagens urinarias de merclrio nas exposicoes ao
merclrio elementar e sais inorganicos tém seu maior
valor na confirmacdo da exposicao e no controle da te-
rapéutica quelante, quando indicada.Como o merclrio
organico é eliminado pela via fecal, a determinacao dos
niveis de mercdrio urinario nao é atil para diagnostico
das intoxicacoes por metilmercirio. Uma vez que o me-
tilmercirio se concentra nas hemacias, é possivel cor-
relacionar seus niveis totais no corpo, numa intoxicacao
aguda.

° Laboratorial geral

o Eletrdlitos, glicose, funcao renal e hepatica, gasometria,

RX torax e analise de urina.

» Valores de referéncia
° Sangue total até 1,0 mcg/L (<50 nmol/L);
° Urina de 24 horas < 20,0 mcg/L (<100 nmol/L);
° <5 mcg/g creatinina (<25 nmol/g creatinina)

Diagnostico Diferencial

» Merclrio metalico — exposi¢ao a irritantes respiratérios, como no
caso do dioxido de nitrogénio;
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» Mercdrio inorganico — ingestao de substancias causticas como acidos
e bases, outros sais de metais como arsénico e talio. Outras causas
incluem intoxicacao alimentar ou gastroenterites infecciosas;

» Merc(rio organico — intoxicacao por outros metais pesados (arsé-
nico, ouro, chumbo e cobre), solventes como o tolueno. Causas nao
toxicas incluem sepse e doengas vasculares.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao

° A descontaminagao gastrointestinal geralmente nao é neces-
saria quando a exposicdao ao mercdrio ocorre por via oral. Por
nao ser normalmente absorvido pelo trato gastrointestinal,
o merclrio elementar possui baixa toxicidade por essa via; o
mercario inorganico possui caracteristicas causticas; e o mer-
clrio organico é o Unico em que se deve considerar a descon-
taminacao, se houver ingestao conhecida de grandes quanti-
dades devido ao risco de lesGes irreversiveis e refratarias ao
tratamento. O carvao ativado ndo € eficaz;

° Em caso de intoxicagao por via inalatoria, remover o paciente
do local de exposicao;

° Na exposicdo cutanea, realizar descontaminagdo com agua
em abundancia.

» Antidoto
° Pacientes sintomaticos apds exposigao aguda ou cronica sao
candidatos a terapia com quelante. Opgoes de quelante:

o BAL (British Anti-Lewisite): 2,5 a 5 mg/kg IM de 4/4 ho-
ras nos dois primeiros dias; apds, 2,5 mg/Kg a cada 6 ho-
ras por mais dois dias e de 12/12 horas até o décimo dia
ou até que seja possivel a administracao de um quelante
por VO;

o DMSA-succimero: 10 mg/Kg VO trés vezes ao dia por 5
dias; ap0s, duas vezes ao dia por 14 dias;
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o D-penicilamina:
* Adultos: 250mg VO de 6/6 horas, antes das
refeicoes, por 3 a 10 dias;
* Criangas: 20 a 40mg/kg/dia (dose maxima diaria:
1g/dia), antes das refei¢des, por 3 a 10 dias.

» Medidas de eliminagao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Tratar broncoespasmo com beta-2 adrenérgicos e corticoides
Se necessario;
° Os pacientes com intoxicagao cronica realizam tratamento
sintomatico usando drogas antidepressivas, tranquilizantes e
analgésicos.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n® 1271 de 06 de junho de 2014 na Ficha
de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il;
» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Intoxicacao por merciirio e seus compostos. CID: T56.1
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Intoxicacao
por gases
toxicos

8.1 Asfixiantes quimicos

Sao gases que impedem a utilizacao do oxigénio pela
célula, levando a hipoxemia tecidual. Os mais importantes sao:
« Cianeto
» Monoxido de carbono

Cianeto

Visao Geral

E uma substancia quimica formada por um atomo de
carbono e um atomo de nitrogénio unidos por uma ligagao
tripla (C= N). Os cianetos inorganicos, também chamados de
sais de cianeto, contém a substancia na sua forma ionizada
(CN- ) e sao utilizados em miltiplas atividades ligadas a
indGstria, como metalurgia, fotografia, galvanoplastia,
mineracao, fumigacao e fabricagao de plasticos.

Apresentacoes

Apresenta-se sob aformade sais, como cianeto de potassio
(KCN) e cianeto de sodio (NaCN), ou como gas cianidrico (vapores
de cianeto ou cianureto de hidrogénio). Também esta presente
em plantas e alimentos cianogénicos (mandioca brava, carogo de
frutas) e em medicacoes precursoras de cianeto (nitroprussiato).
Em incéndios pode ser liberado como gas cianeto, proveniente da
combustdo de 3, seda, borracha sintética - poliuretano e polimeros,
sendo muito volatil e inflamavel.
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As causas potenciais de intoxicagao por cianeto incluem a inalagao
de fumaca de incéndio, a ingestao acidental ou por tentativas de suicidio
e homicidio, os acidentes industriais, a ingestao de plantas, alimentos e
medicamentos cianogénicos, ou o terrorismo. O cianeto de hidrogénio é
produzido durante a queima de materiais contendo carbono e nitrogénio
e, portanto, nos incéndios, o risco de intoxicagao é duplo - por cianeto e
monoxido de carbono.

Mecanismo de efeitos toxicos

E um inibidor de diversas enzimas, como a acido-succinico-
desidrogenase, a superdxido dismutase, aanidrase carbonica e acitocromo
oxidase. Os seus efeitos toxicos provém, principalmente, da indugao de
hipdxia celular por inibicao da citocromo oxidase, enzima essencial nos
processos de fosforilagao oxidativa para a geracao de energia. Apesar do
suprimento adequado de oxigénio, este nao pode ser utilizado pela célula
e moléculas de ATP deixam de ser formadas. Esta € a razdao para o cianeto
ser chamado de asfixiante quimico.

Também é um potente neurotdxico, exibindo alta afinidade por areas
cerebrais com grande atividade metabélica. Ocorre falha na utilizagao do
oxigénio, estresse oxidativo e liberacao de neurotransmissores excitatorios,
principalmente em cArtex sensoriomotor, cerebelo e ganglios da base.
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Quadro 47 - Dose Toxica de Cianeto
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VIA DE EXPOSICAO DOSE TOXICA

100 ppm x 30 min

Inalagao 300 ppm x 5 min

Intox

50 mg (HCN)
Oial 200 mg (KCN)

Cutanea 100 mg/kg

Intravenosa 5-10 p/Kg/min x 3-10h

Farmacocinética

» Absorcao
Ap6s a inalacao, o cianeto é distribuido no organismo em questao
de segundos e a morte pode ocorrer dentro de minutos. Apds a exposicao
oral, os niveis mais elevados foram detectados nos pulmoes e no sangue.
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» Distribuicao
° \/olume de distribuicao: 0,075 L/Kg
° Ligacao proteica: 60%

= Metabolismo
Hepatico: é biotransformado no figado em tiocianato.

» Eliminacao
° Renal.
° Meia-vida: os dados ainda sao limitados em relacao a meia-
vida, havendo grandes variagoes nos estudos, com relatos de
1a66 horas.

Manifestacoes clinicas
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» Intoxicacao leve a moderada
Nauseas, vomitos, cefaleia, fraqueza, confusao, tonturas e falta de ar.

» Intoxicacao grave
Perda transitoria da consciéncia e apneia, hipotensao, acidose
metabdlica, convulsoes, arritmias e coma.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicdao e na presenca de sinais e
sintomas rapidamente progressivos. Sempre suspeitar em pacientes
vitimas de incéndio com acidose e coma, em trabalhadores de laboratérios
ou indlstrias que entram em coma s(bito e em individuos suicidas em
coma e acidose sem outras causas.
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= Complementar
° Laboratorial especifico
o Os niveis de cianeto podem ser medidos para confirmar
o diagndstico, mas nao estao disponiveis no Brasil.
° Laboratorial geral
o Monitorar hemograma, eletrélitos, lactato, glicose, fun-
cao hepatica e renal, ECG.
o Monitorar os niveis de carboxiemoglobina em vitimas de
incéndios.
o Monitorar os niveis de metemoglobina em pacientes que
receberam nitrito de sddio intravenoso (IV).
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Diagnostico diferencial

» ViaOral: substancias metemoglobinizantes, salicilatos, ferro, anta-
gonistas beta-adrenérgicos, cocaina, isoniazida, metanol e antide-
pressivos triciclicos.

» Via Inalatéria: sulfeto de hidrogénio, monéxido de carbono, asfi-
xiantes simples.

Tratamento

Para esses agentes deve-se administrar o antidoto prontamente e,
concomitantemente, realizar as demais medidas de tratamento.

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%.
° Monitorizar sinais vitais.
° Manter acesso venoso calibroso.
° Hidratacao adequada.

oxicos
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» Descontaminacao

° Deve-se considerar o esvaziamento gastrico e carvao ativado
em ingestao de sais de cianeto e alimentos cianogénicos.

° Nos casos de exposicao respiratéria e/ou dérmica, rapida-
mente remover o paciente do local contaminado, remover
vestes contaminadas, descontaminar a pele/mucosas/olhos
com agua.

° Prevenir a contaminacao dos socorristas, utilizando equipa-
mento de protecao individual (mascara facial, protecdo ocular,
luvas duplas e com troca frequente).
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» Antidoto
° O antidoto deve ser administrado prontamente em todos os
pacientes com suspeita de intoxicagao pela historia clinica e
exame fisico.
° Existem diversos antidotos; dentre os mais importantes estao:
O agentes que se ligam ao cianeto: hidroxicobalamina (an-
tidoto de escolha);
O agentes indutores de metemoglobina: nitritos;
o agentes doadores de enxofre: tiossulfato de sodio (ge-
ralmente utilizados apés a administragdao dos nitritos)
° Portanto, existem duas op¢oes de tratamento, como a administracao
de hidroxicobalamina ou a cascata de nitritos, como descrito a seguir:
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o 1) Hidroxicobalamina: @ o antidoto de escolha, princi-
palmente em vitimas de incéndios.

* Uso pré-hospitalar: a administracao precoce de
5g de hidroxocobalamina (70 mg/kg em criancas)
€ indicada para todos os pacientes intermediarios
ou gravemente intoxicados. Se a vitima apresentar
parada cardiorrespiratéria  ou instabilidade
hemodinamica, até 10 g de hidroxocobalamina
devem ser administrados imediatamente, mesmo
durante a ressuscitacao cardiopulmonar. Dada
a importancia do rapido tratamento, nos casos
em que haja miltiplos pacientes com intoxicacao
intermediaria, recomenda-se a administracao de
2,5 g de hidroxocobalamina, mesmo sabendo-se
que esta & uma dose insuficiente, desde que seja
imediatamente completada até 5 g ao serem os
doentes hospitalizados.

* Uso hospitalar:

* Adultos: Infundir 5 g IV durante 15 minutos.
Em casos graves, como os de parada cardiaca
ou persisténcia da instabilidade cardiaca, uma
segunda dose de 5g podera ser infundida
durante 15 minutos a 2 horas. Nao exceder um
total de 10 g, incluindo a dose pré-hospitalar;

* Criangas: Infundir 70 mg/kg IV durante 15
minutos. Em casos graves, como os de parada
cardiaca ou persisténcia da instabilidade
cardiaca, uma segunda dose de 70 mg/kg
podera ser infundida durante 15 minutos a
2 horas, ndo excedendo um total de 10 g,
incluindo a dose pré-hospitalar.

o 2) Cascata de nitritos:

* Os seguintes medicamentos devem  ser
administrados sequencialmente:

*1°) Nitrito de amila (ampolas de 0,3 mL): inalar
1a2ampolas em 30 segundos. Repetir em 30
segundos.

1. Na falta do nitrito de amila, iniciar a
cascata com o nitrito de sodio.

*2°) Nitrito de s6dio (ampolas de 10 mL a 3%):

1. Adultos: 10 mL IV lentamente, sem
diluicao;
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2. Criangas: 0,15 a 0,33 mL/Kg (max. de
10 mL); diluir em 50 - 100 mL de SF
0,9% e infundir IV em 5 a 10 minutos.
* 3°) Tiossulfato de s6dio (@ampolas de 10 mLa 25%):
1. Adultos: 12,5gr (50 mL) IV lentamente;
repetir metade da dose em 30 a 60
minutos;
2. Criancas: 400 mg/Kg a 25% (1,6 mL/
Kg) IV lentamente (2,5 a 5,0 mL/min)
até um maximo de 50 mL.
o Atencao: A cascata de nitrito nao devera ser feita em ca-
sos de diagnostico duvidoso, se os sintomas forem leves

n ou se houver suspeita de intoxicagao concomitante com
8 monoxido de carbono.
g~
O, » Medidas de eliminacao
o N&o estdo indicadas.
Q
0 » Sintomaticos
1) ° Broncoespasmo: tratar com agonistas beta-adrenérgicos e
‘D-D corticosteroides sistémicos;
o ° Convulsdes: administrar benzodiazepinicos;
o ° Hipotensao: administrar fluidos IV e drogas vasoativas, se ne-
cessario;
le ° Acidose: corrigir com bicarbonato de sddio IV e ventilagao ade-
'Lu"' quada.
I!
Vigilancia
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Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.

Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

» Efeito toxico de gases, fumacas e vapores nao especificados -
T59.9 - usado nos casos de intoxicagao por gases, fumagas e va-
pores provenientes de incéndios;

» Efeito toxico de cianetos - T65.0 - usado para os casos de intoxi-
cacao por sais de cianeto como cianeto de sddio ou potassio;

» Efeito toxico de cianeto de hidrogénio - T57.3 - usado para os ca-
sos de intoxicagao causadas por acido cianidrico.

Coordenadoria de Vigilancia em Sadde - COWVISA A voltar ao menu
Secretana Municipal da Saiide de Sdo Paula




Referéncias

FILHO, A.A.; CAMPOLINA, D.; DIAS, M. B. Toxicologia na Pratica Clinica.
Belo Horizonte: Folium, 2001. 368p.

FLANAGAN, R. J.; JONES, A. L. Antidotes. Baskerville: Taylor & Francis,
2001. 326p.

GRAFF, S.E.. Intoxicagcdes Exdgenas. In: Sociedade Brasileira de Clinica
Médica; Antonio Carlos Lopes; Fabio Freire José; Leticia Sandre Vendrame.
(Org.). Proterapéutica: programa de atualizacdao em terapéutica. 1ed.
Porto Alegre: Artmed, v. 3, p. 9-153, 2013.

IPCS (International Programme on Chemical Safety). Hydrogen cyanide
and cyanides: human health aspects. Concise International Chemical
Assessment Document 61: Geneva, 2004. Disponivel em: http:/www.
inchem.org/documents/cicads/cicads/cicad61.htm. Acesso em: 24 mar.
2014.

HENRY, J.; WISERMAN, H. Management of poisoning. England: World
Health Organization, 1997. 315p.

LING, L. J,; CLARK, R. F; ERICKSON, T. B.; TRESTRAIL Ill, J. H. Toxicology
Secrets. Philadelphia: Hanley & Belfus, 2001. 303p.

MICROMEDEX 2.0 [Internet]. Ann Arbor:Truven Health Analytics Inc.
2013. Cyanide. In: Poisindex® System. Disponivel em: http:/www.
micromedexsolutions.com/. Acesso em: 21 jun. 2015.

SAUER, S.W.; KEIM, M.E. Hydroxocobalamin: improved public health
readiness for cyanide disasters. Ann Emerg Med. v. 37, n.6, p.635, 2001.

U.S. Department of Health and Human Services, et all. Toxycological
profile for cyanide, Jul. 2006. Disponivel em: http:/www.atsdr.cdc.gov/
toxprofiles/. Acesso em: 24 mar. 2014,

ZACARIAS, C. H. Exposicao ocupacional a cianetos - uma breve revisao.
Revinter - Revista Intertox de toxicologia, risco ambiental e sociedade,
v. 2, n. 3, p.42-49, 2009. Disponivel em: http:/revinter.intertox.com.br/
phocadownload/Revinter/v2n3/rev-v02-n03-04.pdf>. Acesso em: 24
mar. 2014.

Manual de Towicologia Clinica | Orientagdes para assisténcia e vigiléncia das intoxicagdes agudas

H
OXICOS

B
-

g |
N
a
n
a
[o1)]
P
o
(=
Un
(1]
-
x
(o]
hd
o




oxicos

-

t

0
Q
0
)
b0
e
o
a
Jn
[
—

Intox

Monoxido de carbono

Visao Geral

0 monoxido de carbono (CO) & um gas inodoro, insipido e incolor,
produzido pela combustdo incompleta de qualquer substancia que
contenha carbono. Suas manifestacoes clinicas dependem da quantidade
e tempo de exposicao.

Apresentacoes

A fonte mais comum de monéxido de carbono inalado é a
combustaoincompleta de combustiveis fésseis, o que ocorre em incéndios
domésticos, uso de fornos domésticos, fogdes, aquecedores residenciais
e de agua, além do escape dos veiculos. Na inalacao de fumaca pode haver
associacao inalatéria do CO com o sulfeto de hidrogénio (gas sulfidrico) e
o cianeto.

Mecanismo de efeitos toxicos

» 0 CO liga-se a hemoglobina com afinidade 300 vezes superior ao
oxigénio, formando uma complexo denominado de carboxiemoglo-
bina. Desta forma, ha diminuicao da distribuicao do oxigénio para
as células, levando a hipéxia celular. Além disso, o CO se liga a ci-
tocromo-oxidase, causando estresse oxidativo com consequente
dano mitocondrial, além de eventos inflamatdrios culminando em
alteracoes isquémicas cerebrais e miocardicas;

» No cérebro, simultaneamente ao estresse oxidativo perivascular,
ha ativacdo de aminoacidos excitatérios e morte de células neu-
ronais;

» No masculo cardiaco, o CO liga-se a mioglobina com afinidade 60x
superior ao oxigénio, com risco de arritmias e piora do quadro is-
quémico;

» Ahipotensao é resultante da depressao miocardica e vasodilatagao.

Dose Toxica

» A toxicidade depende tanto da concentracao de CO inalado quanto
da duracao da exposicao;
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» As manifestagoes em relagao a inalagao sofrem influéncia de fato-
res como idade do paciente, taxa metabélica, atividade fisica, fun-
cao pulmonar e a presenca de doenca pulmonar ou cardiovascular;

» O nivel de CO no ambiente de 100 ppm geralmente esta relacio-
nado a niveis de carboxiemoglobina de 16%, o que ja é capaz de
produzir sintomas.

Farmacocinética

» Absorcao
0 CO é rapidamente absorvido através dos pulmdes e atinge nivel
sanguineo em um tempo variavel, relacionado com a concentracao de CO
no ambiente e a taxa de ventilagao alveolar.

» Distribuicao
Depois de ter sido absorvido, o CO é transportado no sangue ,
principalmente ligado a hemoglobina. Desta forma, o CO esta praticamente
concentrado no compartimento intravascular, mas, eventualmente, até
15% do CO pode estar no tecido, ligado a mioglobina.

» Metabolismo
Hepatico.

» Eliminacao
° Pulmonar;
° Meia-vida: 252 min.

» Manifestagoes clinicas
° Intoxicagao leve a moderada
o A manifestacao clinica mais comum é a cefaleia. Tam-
bém é frequente a presenca de tonturas, nauseas, vomi-
tos, fraqueza, confusao e letargia.
° Intoxicagao grave
o Os efeitos graves relacionados a intoxicagao sao: sinco-
pe, convulsoes, alteragao do estado neurologico, ataxia,
arritmias cardiacas, isquemia miocardica, acidose meta-
bolica, coma e 6bito;
o Efeitos neurocognitivos podem se desenvolver entre 2 e
40 dias da exposicao, podendo ocorrer deméncia, sindro-
mes amnésicas, psicose, parkinsonismo, coreia, apraxia,
neuropatias, dificuldade de concentragao e alteragdes de
personalidade.
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Diagnostico

» Clinico
0 diagnéstico clinico nao é dificil quando ha histéria de exposicao.
Porém, sem historia epidemioldgica, pode haver dificuldade na suspeita,
ja que os sintomas sao inespecificos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Dosar o nivel de carboxiemoglobina. Nao-fumantes ge-
ralmente tém niveis de carboxiemoglobina inferiores a
2%, enquanto que fumantes crénicos tém niveis entre 6%

0

o a 10%.

L ° Laboratorial geral

X" o Monitorar hemograma, eletrélitos, lactato, glicose, funcao
‘_8 i hepatica e renal, ECG, enzimas cardiacas, gasometria.

n

3 Diagnostico diferencial

o

b0 » Outras intoxicacoes

‘o' Gas cianeto deve ser considerado quando paciente em coma ap6s
o incéndio em residéncia, na faléncia do tratamento com oxigénio em alto

fluxo. A possibilidade de terapia concomitante deve ser cuidadosamente

ae avaliada.

(5l

L 0 -

v = Outras condigdes
< ° Influenza, infeccoes virais, cefaleia e intoxicagao alimentar;
(o) ° O diagnostico de intoxicagao por CO deve ser considerado em
"E pacientes com nauseas, vomitos, ou dor de cabeca, especial-
— mente se estes ocorrem em grupos familiares ou no inicio do

tempo frio.
Tratamento

» Medidas de suporte

° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%. Lem-
brar que a oximetria de pulso medira saturagdes normais de
oxigénio, mesmo na presenca de niveis de carboxiemoglobina
significativos;

° Monitorizar sinais vitais;

° Manter acesso venoso calibroso;

° Hidratacao adequada.
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» Descontaminacao
Remover o paciente da fonte de intoxicagao e administrar oxigénio
em alto fluxo.

» Antidoto
° Oxigénio a 100% deve ser administrado através de mascara
nao-reinalante até que o paciente esteja assintomatico e com
niveis de carboxihemoglobina inferiores a 5%.

o Obs.: O feto & mais vulneravel a intoxicacao por CO do
que a mae. Gestantes precisam ser tratadas por periodos
maiores de tempo, visto que a carboxihemoglobina fetal
geralmente é mais elevada (eleva-se mais lentamente
e geralmente em até 10% a mais) e de eliminagdo mais
lenta comparada a carboxihemoglobina materna (meia-
vida de eliminacao aproximadamente 5 vezes maior, no
feto). A exposicdo ao CO durante a gravidez é teratogéni-
ca dependendo do estagio gestacional.

» Medidas de eliminacao

° Oxigenioterapia a 100%;

° Camara hiperbarica: indicada em pacientes em coma, com
alteracoes importantes do estado mental ou déficits neuro-
I6gicos, com evidéncia de isquemia, com acidose metabdlica
persistente, gestantes com sofrimento fetal ou em pacientes
com niveis de carboxiemoglobina acima de 25%.

o Obs.: A meia-vida do CO é de 4 a 6 horas; com a terapia
com oxigénio a 100%, ela diminui para 6 a 75 minutos; e
com a terapia com camara hiperbarica, ela diminui para
20 minutos.

= Suporte

° Critérios para admissao e liberacao do paciente:

o Critérios para LIBERACAO: pacientes assintomaticos
e nao gestantes podem ser observados na residéncia,
desde que confirmado que a fonte de exposicao foi eli-
minada e o paciente foi transferido para um ambiente
livre de CO;

o Critérios para OBSERVACAQ: pacientes com sintomas
leves a moderados devem permanecer em unidade de
salde para avaliagao e tratamento até o desapareci-
mento dos sintomas;

o Critérios para INTERNACAQ: pacientes que permanecem sintomati-
cos apesar do tratamento adequado, pacientes com exame neuro-
l6gico alterado ou lesdo miocardica, gestantes com sofrimento fetal.
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° Tratar hipotensao e arritmias cardiacas com protocolo padronizado;
° Manter monitoramento fetal em gestantes.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.

Se intoxicacao confirmada laboratorialmente, preencher campo 66
da FIIE como:

» Efeito toxico do monoxido de carbono - T58

Em caso de intoxicacao ocorrida devido a inalacao de fumaca

provocada por queima de materiais, preencher o campo da FIIE como:
» Efeito toxico de gases fumacas e vapores NE -T59.9
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8.2 - Asfixiantes simples

Sao gases inertes, porém, em altas concentragées em ambientes
confinados, podem reduzir a disponibilidade de oxigénio. Desta forma,
reduzem a pressao parcial de oxigénio levando a hipoxemia. Os mais
importantes sao:

» Didxido de carbono
» Butano e propano (componentes do gas de cozinha)

Dioxido de carbono

Visao Geral

O diéxido de carbono (CO2) é classificado como um asfixiante
simples, sob o ponto de vista toxicolégico. As manifestacbes toxicas
dependem de sua concentracao no ar ambiente, da duragao da exposicao,
do esforco respiratorio e da vulnerabilidade individual.

Apresentacoes

E um gas inodoro e mais pesado que o ar, também identificado
como gas carbdnico e anidrido carbonico. Resulta da respiracao, da
decomposicdo de todo tipo de matéria organica e das reagdes que
envolvem fermentacdo alcodlica. E utilizado em diversas atividades
industriais, como a producao de bebidas efervescentes e como gas de
protecdo durante a soldagem. Também esta presente nos extintores de
incéndio e em forma sélida ("gelo seco").

Mecanismo de Efeitos Toxicos

Leva ao deslocamento da molécula de oxigénio do ar ambiente,
diminuindo sua disponibilidade, alterando sua fracdao inspirada e,
consequentemente sua pressao parcial alveolar, levando a hipoxemia.
A concentracao normal do CO2 na atmosfera & de 0,03 a 0,06% (300 a
600ppm).

Dose Toxica

Acima de uma concentragao aproximada de 6% no ambiente pode
haver cefaleia, tonturas, confusdao, palpitacdes, hipertensao arterial,

Manual de Toxicologia Clinica | Orientagdes para assisténcia e vigiléncia das intoxicagdes agudas

B
OXICOS

=
-

g |
N
a
n
a
[o1)]
P
o
(=
Un
(1]
-
x
(o]
hd
o




oxicos

-

t

0
Q
0
)
b0
e
o
a
Jn
[
—

Intox

dispneia, aumento da profundidade e frequéncia respiratoria e depressao
do sistema nervoso central. As concentragoes superiores a 20% podem
causar convulsdes, perda de consciéncia e obito.

Farmacocinética

Dissolve-se no plasma e esta em equilibrio com acido carbénico (H2
CO3). Sob condi¢bes normais , 0 ar ambiente contém aproximadamente
0,03% de CO2 . Quando a concentragao no ambiente aumenta, a absorgao
de didxido de carbono estimula ainda mais a respiracdo, aumentando
ainda mais a captagao do CO2 pela inspiracao.

Manifestacoes clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
Diminuicdo da visao noturna, cefaleia, nausea, aumento
compensatorio da frequéncia respiratoria e pulso. A saturacao de oxigénio
pode ser inferior a 90%, mesmo em pacientes assintomaticos ou com
sintomas leves.

» Intoxicacao grave
Diminuicado do estado de alerta, sonoléncia , tonturas, fadiga,
euforia, perda de memaria, diminui¢ao da acuidade visual, cianose, perda de
consciéncia, arritmias , isquemia miocardica, edema pulmonar, convulsdes e
morte. A saturagao de oxigénio pode ser menor ou igual a 80%.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histaria de exposicao associada aos sintomas clinicos.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Monitorar hemograma, eletrélitos, lactato, glicose, fun-
¢ao hepatica e renal, ECG e gasometria.
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Diagnostico diferencial

» Outras intoxicacoes
° Considerar possibilidade de intoxicacao por outros asfixiantes,
como monoxido de carbono e cianeto (asfixiante celular - con-
siderar saturacdo de oxigénio elevada nestes pacientes). Tam-
bém considerar intoxicagao por depressores do SNC.
» Outras condi¢oes
° Considerar afec¢des do sistema nervoso central, sepse e hipd-
xia por outras causas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%. A
maioria dos casos de intoxicagao melhoram s6 com a admi-
nistracao de oxigénio;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Remover o paciente da fonte de intoxicagao e administrar oxigénio
em alto fluxo.

* Antidoto
Oxigénio a 100% deve ser administrado até que o paciente esteja
assintomatico.

» Medidas de eliminacao
Oxigenioterapia a 100%.

= Suporte
° Critérios para admissao e liberacao do paciente:
o Critérios para LIBERACAO: pacientes com sintomas mini-
mos apds exposicao involuntaria;
o Critérios para OBSERVACAO: pacientes sintomaticos e
aqueles com exposicoes deliberadas;
o Critérios para INTERNACAO: pacientes com depressdo
do SNC, convulsées ou outros sinais de hipoxemia grave;
° Evitar o uso de benzodiazepinicos e outros depressores do SNC;
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° Considerar realizagao de intubacao orotraqueal precoce e ven-
tilacao mecanica em casos de depressao grave do SNC, insufi-
ciéncia respiratoria e convulsoes.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

» Efeito toxico de didxido de carbono -T59.7
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Gas de cozinha

Visao Geral

0 gas de cozinha é composto, geralmente, por butano e propano.
Sao hidrocarbonetos alifaticos, derivados do petroleo.

Apresentacoes

E sindnimo de “gas liquefeito de petréleo” (GLP), geralmente
armazenado em botijdes.

Mecanismo de Efeitos Toxicos

Leva ao deslocamento de oxigénio da atmosfera, a diminuicdo da
pressao parcial de oxigénio alveolar e hipoxemia. As consequéncias sao
disfuncao do SNC e metabolismo anaerabico.

Dose Toxica

Os sintomas geralmente aparecem quando a oferta de oxigénio no
ambiente é de até 15 a 16%. A intoxicagao grave com risco de 6bito ocorre
em concentragdes de até 6 a 8% de oxigénio no ambiente.

Farmacocinética

Conceitualmente, os gases asfixiantes simples nao tém acao
farmacolégica. Portanto, concentragcbes muito altas destes gases em
ambientes confinados podem levar a asfixia.

Manifestacoes Clinicas

» Intoxicacao leve a moderada
Diminuicao da visao noturna, cefaléia, nausea, aumento
compensatorio da respiracao e pulso. A saturacao de oxigénio pode ser
inferior a 90%, mesmo em pacientes assintomaticos ou com sintomas
leves.
» Intoxicacao grave
Diminuicdo do estado de alerta, sonoléncia, tonturas, fadiga,
euforia, perda de meméria, diminuicao da acuidade visual, cianose,
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perda de consciéncia, arritmias, isquemia miocardica, edema pulmonar,
convulsodes e 6bito. A saturacdo de oxigénio pode ser de até 80%.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histaria de exposicao associada aos sintomas clinicos.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Monitorar hemograma, eletrélitos, lactato, glicose, fun-
¢ao hepatica e renal, ECG e gasometria.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes
Considerar possibilidade de intoxicacdo por outros asfixiantes,
como mondxido de carbono e cianeto (asfixiante celular - considerar
saturacdo de oxigénio elevada nestes pacientes). Também considerar
intoxicagao por depressores do SNC.

» Outras condicoes
Considerar possibilidade de afeccoes do sistema nervoso central,
sepse e outras causas de hipoxia.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%. A
maioria dos casos de intoxicacao melhoram s6 com a admi-
nistracao de oxigénio;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Remover o paciente da fonte de intoxicagao e administrar oxigénio
em alto fluxo.
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» Antidoto
Oxigénio a 100% deve ser administrado através até que o paciente
esteja assintomatico.

» Medidas de eliminagao
Oxigenioterapia a 100%.

= Suporte
° Critérios para admissao e liberacao do paciente:
o Critérios para LIBERACAO: pacientes com sintomas mini-
mos ap0ds exposicao involuntaria;
o Critérios para OBSERVACAO: pacientes sintomaticos e
aqueles com exposicoes deliberadas;
o Critérios para INTERNACAQ: pacientes com depressio
do SNC, convulsées ou outros sinais de hipoxemia grave.
° Evitar o uso de benzodiazepinicos e outros depressores do SNC.
° Considerar realizagao de intubagao orotraqueal precoce e ven-
tilacao mecanica em casos de depressao grave do SNC, insufi-
ciéncia respiratoria e convulsoes.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de
acordo com a Portaria MS/GM 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e |I;

Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

» Efeito toxico de outros gases, fumacas e vapores especificados - T59.8
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Intoxicacao por
saneantes
domesticos

Visao Geral

Sao substdncias ou preparagbes destinadas a
higienizacdo, desinfeccdo ou desinfestacdo domiciliar, em
ambientes coletivos e/ou piblicos, em lugares de uso comum
e no tratamento de agua.

Substancias incluidas na categoria

O grupo dos saneantes domésticos forma uma
categoria com composicoes bastante distintas. Neste
capitulo serdo abordados os seguintes temas:

» (Causticos alcalinos e acidos;

» Desinfetantes e antissépticos;

» Naftalina e paradiclorobenzeno;
= Solventes, Ceras e Polidores.

Os produtos utilizados como desinfestantes sao
abordados no capitulo de praguicidas.

Causticos alcalinos e acidos

Visao Geral

E grande a quantidade de substancias que pode causar
lesao corrosiva. Dentre elas, destacam-se os produtos acidos,
alcalis, agentes oxidantes, desnaturantes e solventes. O
mecanismo de lesao varia entre os agentes, mas todos podem
gerar queimaduras e cicatrizes com risco de sequelas.
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Quadro 48 - Substancias incluidas na categoria de Causticos e acidos

Limpadores para vasos sanitarios, limpadores e polidores
Aménia (Hidroxido de Aménia) de metais, alisantes e tinturas para cabelos, antiferrugem,
limpador de joias, removedor para limpeza de piso.

Neutralizante de produtos para uso em cabelos

Acido acético (permanentes).
Acido bérico Germicidas e baraticidas.
Acido formico / Formaldeido Desinfetantes, fumigantes e agentes embalsamantes.
Acido fosférico Limpador de vaso sanitario.
Acido hidrofluoridrico Antiferrugem e gravagao de vidros e microchips.

a . . Alvejantes, desinfetantes, polimento de metais e
Acido oxalico

antiferrugem.
Acido muriatico (acido hidrocloridrico) Limpadores de metais e pedras.
Acido sulfirico Baterias de automoveis, limpadores de esgotos.

. ~ . Limpadores de fornos, detergentes, removedores de
Hidroxido de sodio tintgs. B

Permanganato de potassio Antissépticos e desinfetantes.

Mecanismo de efeitos toxicos

Ha varias formas de classificar os produtos causticos e corrosivos.
A maneira mais habitual é a de dividir os agentes entre acidos e alcalis:

» Acidos: s3o doadores de prétons e provocam lesdo principalmente
quando o pH é inferior a 3. 0 mecanismo de lesao é por necrose de
coagulacao, produzindo ressecamento da mucosa e escaras. Re-
sultando em edema, eritema, ulceracao e necrose do tecido;

» Alcalis: sio receptores de protons e provocam lesdo principalmente
quando o pH é superior a 11. O mecanismo de lesdo é por necro-
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se de liquefagao, ocorrendo dissolucao de proteinas, destruicao de
colageno, saponificagao de gorduras e trombose transmural, resul-
tando em lesao extensa por penetracao profunda no tecido.

Dose Toxica

Nao ha dose toxica especifica porque a concentracao e a poténcia
dos diversos produtos variam amplamente. As lesdes provocadas
dependem também do pH do agente, da quantidade e da duragao da
exposicao.

Farmacocinética

Em virtude da acdo predominantemente local deste grupo de
substancias, a informacdo sobre a sua farmacocinética nao é relevante.

Manifestacoes clinicas

» Aingestao de produtos corrosivos pode causar disfagia, dor em ca-
vidade oral, sialorreia, vomitos, hematémese ou dor retroesternal.
A perfuracao esofagica ou gastrica podera ocorrer, acompanhada
por dor abdominal ou toracica intensa, com sinais de irritacao peri-
toneal. A escarificacao do eséfago ou do estdbmago podera levar a
um estreitamento permanente e a disfagia crénica;

» Alteracoes sistémicas podem ocorrer, como acidose metabdlica,
distdrbio hidroeletrolitico, insuficiéncia renal ou hepatica;

» A exposicao cutanea e ocular resulta em dor imediata e vermelhi-
dao, podendo ocorrer queimaduras extensas e risco de perda da
visao;

» Ainalacdo de gases corrosivos (ex.: cloro e aménia) pode provocar
intensa irritacao do trato respiratério, com sintomas como rouqui-
dao, estridor, e edema pulmonar;

» As baterias tipo disco costumam conter sais metalicos corrosivos
e podem levar a lesao da mucosa do trato digestivo por extravasa-
mento de seu conteldo, podendo ocorrer estenose e perfuracao
ou mesmo intoxicagdes sistémicas por esses metais.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicao e em achados caracteristicos




=
i

como irritacdo em pele, olhos ou mucosa, sialorreia, dificuldade para
engolir, dor toracica ou abdominal.

» Complementar
° Laboratorial geral
o Hemograma, eletrolitos, glicose, gasometria, RX torax e
abdome, endoscopia digestiva alta.
° Laboratorial especifico
o Nao ha exame especifico para o diagnéstico.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
Outros produtos com potencial caustico e corrosivo.

» Outras condicoes
Gastrenterites e outras doengas do trato digestivo.

Tratamento

Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Quando a exposicao for cutanea ou ocular, lavar a pele e irrigar
os olhos copiosamente com agua ou soro fisiologico;
° Em casos deingestao, a descontaminacao gastrintestinal é contraindicada.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Administrar antieméticos e protetores gastricos;
° Baterias tipo disco localizadas no eséfago ou estémago de-
vem ser removidas imediatamente por endoscopia para pre-
venir perfuragao. Caso esteja no intestino administrar laxan-
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tes suaves, tal como 6leo mineral e dieta rica em fibras para
facilitar sua eliminacdao. Acompanhar com controle radiologico
a eliminagao da bateria.

° Endoscopia digestiva alta:

o A avaliacdo endoscédpica deve ser feita sempre que haja
forte suspeita de ingestao de causticos, mesmo que
nao estejam presentes lesdes orais. Estudos apontam
que em até 22% dos casos em que se verificou lesao de
esofago, ndo estavam descritas lesdes orais. E um exa-
me indispensavel para avaliagao das lesdes provocadas,
permitindo orientar a vigilancia e a terapéutica e estabe-
lecer um prognéstico. E indicada precocemente, de pre-
feréncia nas primeiras 24 horas. Deve-se, entretanto,
realizar manobras delicadas, introducao sob visao direta
e pouca insuflagao de ar. Nao se deve ultrapassar uma
lesdo grave (necrose franca ou edema obstruindo a luz).
Quando houver suspeita de perfuragao, o exame endos-
copico esta contraindicado. Usualmente a literatura nao
cita casos de perfuragdes durante o primeiro exame. En-
tre 0 5° e 0 15° dia apos a ingestao do corrosivo é prefe-
rivel evitar a endoscopia, pois a mucosa esta mais friavel
e ha maior risco de perfuragao. Conforme os graus de le-
sao esofagica na endoscopia, ha uma conduta especifica,
conforme tabela abaixo:

O tratamento inicial da esofagite caustica &€ ainda matéria de
grande controvérsia, no que diz respeito ao uso de corticoides sistémicos
e antibioticos. Ja o uso de inibidores da bomba de protons parece logico e
consensual.




Quadro 49 - Descri¢do das lesdes esofagicas de acordo com a classificacao

de Zargar

GRAVIDADE DA

LESAO POR ACHADOS DE

ALTERAGOES
TECIDUAIS

VISUALIZACAO
ENDOSCOPICA

RISCO DE
ESTENOSE

SUPORTE
NUTRICIONAL
SUGERIDO

INDICAC.I:\O DE USO DE
ANTIBIOTICOS E/OU
CORTICOIDES

INDICACAO
PARA USO
DE SONDA

| Hiperemia ou Nenhum.  Limitar a dieta aos Nenhuma. Nenhuma.
edema de alimentos tolerados.
mucosa, sem
ulceragao.

Ila Lesdo da Baixo. Dieta leve quando Nenhuma indicagao de Nenhuma.
submucosa, tolerada, por sonda esteroides; uso de
ulceragbes e nasogastrica antibidticos somente
exsudatos; introduzida por quando identificada fonte
nao visualizagao direta. de infeccdo.
circunferenciais.

IIb Lesdo da Alto. Devido ao risco de Nenhuma indicagao de Considerar
submucosa, perfuracao, esteroides; uso de sondagem
ulceracdes, alimentacao via antibioticos somente esofagica sob
exsudatos; gastrostomia, quando identificada fonte  visualizacao
circunferenciais. jejunostomia, ou por de infeccao. direta, para

nutricao parenteral prevenir
total deve ser estenose.
instituido o mais

rapidamente possivel.

llla Pequenas Alto. Nutrigdo parenteral Nenhuma indicagdo de Considerar
areas de total deve ser esteroides; uso de sondagem
necrose instituida o mais antibigticos somente esofagica sob

rapidamente possivel. quando identificada fonte ~Visualizagdo
de infeccao. direta, para
prevenir
estenose.

Il b Ulceracdes Alto. Devido ao risco de Nenhuma indicacdo de Considerar
profundas e perfuracdo, esteroides; uso de sondagem
necrose em alimentagdo via antibidticos somente esofégica sob
tecido gastrostomia, quando identificada fonte  visualizagao
periesofagigo. jejunostomia ou por de infeccao. direta, para

nutricdo parenteral prevenir
total deve ser estenose.

instituido o mais

rapidamente possivel.

Obs: Lesoes grau Illb desenvolvem estenose com ou sem terapéutica com
corticosteroides, entretanto houve uma tendéncia menor de necessitar de
cirurgia de substituicao nos pacientes tratados com esteroides. A dose de
corticoide sugerida pela literatura é de 2,0 a 2,5 mg/Kg/dia de Prednisona,
que deve ser iniciada nas primeiras 48 horas e mantida por 3 semanas.
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Se intoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

o Efeitos toxicos de acidos corrosivos e substancias se-
melhantes - T54.2;

o Efeito toxico do fluoreto gasoso e acido fluoridrico -
T59.5;

o Efeitos toxicos de bases causticas e substancias seme-
lhantes -T54.3;

o Efeitos toxicos de substancia corrosiva NE - T54.9;

o Efeitos toxicos de outros compostos corrosivos orga-
nicos - L54.1.
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Desinfetantes e antissépticos
Visao geral

Desinfetantes e antissépticos sao produtos quimicos utilizados
como germicidas. O antisséptico é aplicado a um tecido vivo com o
intuito de matar ou inibir a proliferacao de micro-organismos enquanto
o desinfetante é usado em objetos inanimados com o mesmo objetivo.

Substancias incluidas na categoria

» Antissépticos: povidine, clorexidina, permanganato de potassio, al-
coois (este descrito no capitulo 10);

» Desinfetantes: cloreto de benzalconio, fendis, peroxido de hidrogé-
nio, formaldeido, cloro, hipoclorito de sédio.

Mecanismo de efeitos toxicos

» A maioria dos produtos tem risco de toxicidade gastrintestinal, por
efeito direto na mucosa do TGI;

» Além do risco de dano tecidual local, a intoxicacdo por perdxido de
hidrogénio pode levar a embolia gasosa, pela formagao de gases
em tecidos ou sangue ap6s a absorcao;

» O cloro é também um potente irritante pulmonar, podendo causar
broncospasmo e pneumonite;

» O formaldeido também pode levar a efeitos sistémicos, principal-
mente acidose metabdlica;

» Os fendis podem agir estimulando o SNC.

Dose Toxica

A intoxicacao por estes produtos ocorre, na maioria das vezes, por
acao direta local. Portanto, quanto maior a concentragao do produto em
determinada solu¢ao, mais danos podera haver.

Farmacocinética

Em virtude da acao predominantemente local deste grupo de
substancias, a informacao sobre a sua farmacocinética nao é relevante.
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Manifestacdes Clinicas

» A maioria das intoxicagdes com solucoes de baixa concentragao é
benigna, com leve irritacdo local. Quando a ingestao é de grandes
quantidades, podem ocorrer nauseas e vémitos;

» Solucdes concentradas podem causar queimaduras sobre a pele
e membranas mucosas, além de lesdes corrosivas da orofaringe,
esdfago ou estbmago;

» Embolia gasosa tem sido relatada em intoxicagoes por peroxido de
hidrogénio.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histéria de exposicao e na presenca de desconforto
gastrintestinal ou lesdes corrosivas de mucosas.

» Complementar
° Laboratorial geral
o Eletrdlitos, glicose, RX torax e abdome, endoscopia di-
gestiva alta para determinados casos.
° Laboratorial especifico
o Nao ha exame especifico para o diagndstico.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagdes: outros produtos causticos e com propriedade
corrosiva, como acidos e bases;

» Outras condiges: gastroenterites e outras doengas do trato digestivo.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Nao é indicada.
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« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Manter o paciente em jejum até a melhora dos sintomas;
° Apods a primeira hora, reintroduzir alimentacao gradativamente
(primeiro - liquidos, depois - alimentos pastosos, ap6s - solidos);
° Administrar protetores gastricos e antieméticos;
° Se paciente permanecer sintomatico ou quando ha suspeita
de lesdes corrosivas, considerar endoscopia digestiva alta.

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Efeitos toxicos de bases causticas e substancias semelhan-
tes -T54.3;
° Efeito toxico de fenol e homologos do fenol - T54.0;
° Efeitos toxicos de substancia corrosiva NE - T54.9;
° Efeitos toxicos de outros compostos corrosivos organicos - L54.1
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Naftaleno e Paradiclorobenzeno

Visao Geral

Sao produtos utilizados como repelente de tracas, desodorizante
de sanitarios e mictérios. Possuem odor caracteristico que pode
ser facilmente identificado. Atualmente o paradiclorobenzeno vem
substituindo o naftaleno na elaboracdo desses produtos, por se tratar de
uma substancia menos toxica.

Apresentacoes

Naftaleno e Paradiclorobenzeno: Em forma de cristais, flocos ou
bolas ("bolinhas de naftalina")

Mecanismo de Efeitos Toxicos

» O naftaleno pode causar hemolise e metemoglobinemia por es-
tresse oxidativo;

» 0 mecanismo de toxicidade do paradiclorobenzeno ainda nao esta
totalmente esclarecido.

Dose Toxica

» Naftaleno:adose de 1a2 g(4a8bolas de naftalina) pode provocar
letargia e convulsdo, mas quantidades menores ja podem ser toxi-
cas em pacientes com deficiéncia de G6PD.

° Ficar atento se as bolinhas sao novas ou ja estao no ambien-
te ha muito tempo, pois neste caso ha diminuicao do efeito
toxico;

» Paradiclorobenzeno: menos tdxico que o naftaleno, ingestdes de
até 20 g sao bem toleradas por adultos.

Farmacocinética

» Ambos os compostos sao bem absorvidos por via oral ou via inalatéria;

» 0 naftaleno & metabolizado no figado a 1-naftol e 2-naftol e os
seus conjugados sao eliminados pela urina;

» O principal metabédlito do paradiclorobenzeno é o 2,5-diclorfenol,
eliminado pela urina de forma conjugada ou sulfatada.




Manifestacoes clinicas

« Naftaleno
° Ingestao ou inalagao:
o Cefaleig;
Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal;
Hepatomegalia ou esplenomegalia;
Excitacao de sistema nervoso central — convulsao;
Hemalise;
Formacao de metemoglobina;
Acidose metabdlica;
Hemoglobindria;
o Insuficiéncia renal.
° Exposicao cutanea ou ocular:
o Pode provocar irritagao local, como conjuntivites e der-
matites de contato.

A hemdlise ou metemoglobinemia geralmente torna-se
clinicamente evidente 24 a 48 horas pbs-exposicao, mas mais
tipicamente no 3° dia apGs exposicdo, devido ao tempo necessario
para a biotransformacao de naftaleno. Sinais e sintomas de hemadlise e
metemoglobinemia sao inespecificos e incluem: taquicardia, taquipneia,
falta de ar, fraqueza generalizada, diminuicao da tolerancia ao exercicio e
excitacao do sistema nervoso central.

A metemoglobinemia pode produzir cianose, enquanto a hemadlise
pode produzir palidez e ictericia. Quadros de insuficiéncia renal como
complicacao de hemalise e hemoglobindria induzida por naftaleno sao
relatadas. Pacientes portadores de deficiéncia de G6PD, possuem maior
risco de desenvolver hemolise e metemoglobinemia.
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» Paradiclorobenzeno

° Considerado menos tdxico que a naftalina. Os efeitos da into-
xicagao aguda geralmente incluem nauseas, vomitos, cefaleia
e irritacao de mucosas. Porém, em alguns casos de exposi-
cao cronica, alguns efeitos graves podem ser observados, tais
como: anemia hemolitica, fraqueza muscular, disfuncao ce-
rebelar, leucoenfalopatia e declinio cognitivo. Estes sintomas
costumam aparecer meses apos a exposi¢ao e se revertem
por completo ap6s cessar o contato com o agente toxico.

A voltar ao menu



Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histéria de exposicao;

= Complementar
° Laboratorial Geral
o Hemograma, eletrdlitos, enzimas hepaticas, fungao re-
nal, urina 1, nivel sérico de G6PD, dosagem sérica de
metemoglobina (em pacientes ciandticos); Raio-x: a
radiografia abdominal pode ajudar a diferenciar qual a
substancia foi ingerida. O paradiclorobenzeno é mais ra-
diopaco que o naftaleno (Figura 19);
° Laboratorial Especifico
o Nao ha

Figura 19 - Radiografia do paradiclorobenzeno (seta vermelha) e do
naftaleno (seta verde).

KIM, H.K. Camphor and moth repellents. In: HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank'stoxicologic emergencies,
10ed. New York: McGraw-Hill Professional; p. 1307-1314, 2015

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes: por outros agentes capazes de causar hemo-
lise e metemoglobinemia.

» Outras condigdes: anemia hemolitica e metemoglobinemia por
outras causas.
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Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada.

» Descontaminacao
Quando a exposicao for cutanea ou ocular, lavar a pele e irrigar os
olhos copiosamente com agua ou soro fisioldgico. Em pacientes alertas,
esta indicada a administragao de carvao ativado via oral.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
A hemodialise nao é indicada de rotina, mas pode ser realizada em
casos de insuficiénci a renal.

» Sintomaticos

° Administrar benzodiazepinicos se houver convulsao;

° Administrar azul de metileno em casos de metemoglobinemia
(ver capitulo 3: Antidotos e medicamentos auxiliares no trata-
mento das intoxicacoes);

° Todo paciente deve ser admitido para avaliagao quando ha in-
gestao intencional, sintomatologia, deficiéncia de GEPD e quan-
do a quantidade ingerida for maior que 1 "bolinha" de naftalina;

° Critério de alta: Todo paciente com resultados de exames la-
boratoriais sem alteracées, e que permanecerem assintoma-
ticos por um periodo de 6 horas, podem ser dispensados com
a orientacdo de retornar apés 5 dias para controle de hemo-
grama e Urina 1;

° Todos os pacientes devem ser instruidos a observar qualquer
sintomatologia até cerca de 5 dias apds a exposicao, e retornar
ao hospital caso apresentem algum sintoma.

° Endoscopia digestiva alta: A avaliacao endoscdpica deve ser
feita em casos em que o paciente se apresenta precocemente
e nao tenha se alimentado préximo ao horario da exposicao.
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeitos toxicos de substancia corrosiva NE - T54.9

Referéncias

KIM, H.K. Camphor and moth repellents. In: HOFFMAN, RS.; et al.
Goldfrank'stoxicologic emergencies, 10ed. New York: McGraw-Hill
Professional; p. 1307-1314, 2015.

MICROMEDEX 2.0 [Internet]. Ann Arbor:Truven Health Analytics Inc.
2013. Naphthalene. In: Poisindex® System. Disponivel em: MICROMEDEX
2.0.Truven Health Analytics, 2014. Naphthalene. Acesso em: 28 set. 2016.




Solventes, Ceras e Polidores

Visao Geral

» Solventes sdo substancias utilizadas para a dispersao de outra
substancia em seu meio. A maioria sao hidrocarbonetos;

» As ceras e os polidores de metais sao utilizados no processo de
abrilhantamento de pisos e objetos.

Exemplos de substancias

» Solventes e Ceras para piso - a base de hidrocarbonetos (solventes
organicos). Ver capitulo 4.1: Drogas depressoras do SNC (inalantes);

» Polidores para moveis - a base de hidrocarbonetos e 6leos mine-
rais;

» Polidores para metais - a base de abrasivos (carbonato de calcio),
solventes, causticos (hidroxido de aménio).

Mecanismo de Efeitos Toxicos

Sao produtos que causam irritacdo direta em pele e mucosas.
Se inalados, podem produzir pneumonite quimica ou rebaixamento do
sistema nervoso central.

Dose Toxica

A dose toxica é variavel e depende do agente envolvido e da via de
contato (aspiracdo, ingestao ou contato em pele e mucosas).

Farmacocinética

Pouco se sabe sobre a farmacocinética dos solventes.

» QOinicio e duracdo da agao apés a inalagdo costumam ser rapidos;

» A eliminagao se da pela via pulmonar, hepatica ou ambas, depen-
dendo da substancia;

» Os hidrocarbonetos alifaticos sao eliminados via pulmonar sem al-
teracao.

e L A voltar ao menu




Manifestacoes clinicas

» O contato com a pele ou olhos pode causar irritacao local, queima-
duras ou lesao da cérnea;

» A ingestdo pode causar nauseas e vomitos, podendo haver gas-
troenterite hemorragica. Em alguns casos, pode ocorrer toxicida-
de sistémica, com agitacao, confusao mental, ataxia, cefaleia ou
rebaixamento do nivel de consciéncia. A exposicao significativa a
hidrocarbonetos pode causar sincope, arritmias, coma e parada
respiratoria;

» A aspiracao pulmonar produz o aparecimento imediato de tosse
ou asfixia, podendo evoluir para pneumonite quimica caracterizada
por desconforto respiratério, incluindo taquipneia, roncos, hipoxia
e hipercapnia.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histéria de exposicdo e na presenca de sintomas
respiratorios ou gastrintestinais.

» Complementar
° Laboratorial geral
o Eletrdlitos, glicose, RX térax e abdome, fungao hepatica,
funcao renal, gasometria, ECG, endoscopia digestiva alta
para determinados casos;
° Laboratorial especifico
o Nao ha exame especifico para o diagnostico.

Diagnostico Diferencial

» Outras intoxicagoes: outros produtos com propriedades irritativas
do sistema respiratdrio e gastrintestinal.

» Outras condigoes: outras condicoes que produzam irritacdo em
vias respiratdrias e trato gastrintestinal.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio se necessario;




° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Nao é indicada.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Manter o paciente em jejum até a melhora dos sintomas; apos
1 horg, reintroduzir alimentagao gradativamente (primeiro - Ii-
quidos, depois - alimentos pastosos, apds - sélidos);

° Administrar protetores gastricos e antieméticos;

° Se o0 paciente permanecer sintomatico ou quando ha suspeita
de lesdes corrosivas, considerar endoscopia digestiva alta;

° Aspiracdo pulmonar: tratar broncospasmo com broncodila-
tadores inalatdrios e administrar oxigénio suplementar. Nao
utilizar corticoides ou antibidticos de forma profilatica.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de derivados de petréleo - T52.0;
° Efeito toxico de outros solventes organicos - T52.8;
° Efeito toxico de solventes organicos NE - T52.9

Referéncias

GUMMIN, D.D. Hydrocarbons. In:HOFFMAN, R.S.; et al. Goldfrank'stoxicologic
emergencies, 10ed. New York: McGraw-Hill Professional; p. 1334-1345,
2015.

OLSON, K, R. Manual de toxicologia clinica. 6 ed. Porto Alegre: Mc Graw
Hill Education, 2014. 814p.
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Intoxicacao
por
praguicidas

Visao Geral

De acordo com a legislacao brasileira os praguicidas
sao denominados agrotéxicos e sao definidos como:
“produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou
biologicos, destinados ao uso nos setores de producdo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas,
nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou
implantadas, e de outros ecossistemas e também de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja
alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-
las da acao danosa de seres vivos considerados nocivos”.
Sao também componentes desse grupo, as substancias e
produtos, empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento; (Lei Federal
7.802/1989). Podem ser classificados de acordo com o tipo
de praga a ser controlada ou com a sua estrutura quimica.
Serao descritos nesse capitulo, de acordo com o critério
de incidéncia e gravidade das intoxicacbes, os seguintes
produtos:

» Inibidores da colinesterase: carbamatos e organofos-
forados;

» Inseticidas Piretrdides;

» Inseticidas Organoclorados;

» Herbicidas.

anual de Toxcolowia Clinca Orientacies para assisténoa e vigils
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Quadro 50 - Apresentacdes dos Praguicidas

- AGENTES
GRUPO QUIMICO

(Alguns representantes)

Organofosforados Bromofos, Clorpirifés, Diazinona, Diclorvés (DDVP);
Fentiona (DMTP), Forato, Malationa, Metamidofds,
Parationa-metilica e etilica, Temef6s, Triclorfom.

Piretroides Tipo I: ndo contém grupo ciano (CN- ) na molécula: Aletrina,
Bioaletrina, Permetrina;
Tipo Il — contém grupo Ciano (CN- ) — mais toxicos
Cipermetrina, Lambda-Cialotrina, deltametrina,
fenvalerato, flumetrina.

Herbicidas Paraquat (Gramoxone®, Gramoxil®); Glifosato (Round up®).

» Alista dos praguicidas usados no Brasil, por monografias, principio
ativo e nomes comerciais, esta no site da Agencia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA).

As intoxicacoes por praguicidas podem ocorrer tanto no ambiente
rural, com o no ambiente urbano. As circunstancias mais comuns
envolvendo criancas sao os acidentes, pela presenca desses agentes no
ambiente doméstico. Os adultos geralmente se expoem por meio das
tentativas de suicidio, das exposi¢6es ocupacionais e dos acidentes em
decorréncia do uso inadequado dos produtos.
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http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa%2BPortal/Anvisa/Inicio/Agrotoxicos%2Be%2BToxicologia/Assuntos%2Bde%2BInteresse/Monografias%2Bde%2BAgrotoxicos

10.1 Inibidores da colinesterase: carbamatos e
organofosforados

Visao geral

Utilizados amplamente no controle de insetos e outros parasitas,
podendo ser utilizados com finalidade agricola, doméstica ou veterinaria.
Atualmente existem cerca de 29 principios ativos organofosforados e 14
carbamatos, utilizados sozinhos ou em formulagdes.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Inibicdo da Acetilcolinesterase, resultando no acimulo de acetil-
colina nas sinapses colinérgicas no sistema nervoso central, peri-
férico somatico e auténomo, levando ao aumento da resposta nos
receptores pds-sinapticos, nicotinicos ou muscarinicos;

» No caso dos inseticidas carbamatos, a inibicao é reversivel e a rea-
tivacao da enzima é espontanea e rapida, geralmente acontece em
menos de 24 horas;

» Nas exposicoes a inseticidas organofosforados, a inibicao é qui-
micamente mais estavel quando comparada aos carbamatos e a
recuperagao da enzima pode ser mais lenta, podendo levar dias a
semanas e até ser irreversivel, onde a reativagao dependera da sin-
tese de novas moléculas de acetilcolinesterase.

Dose toxica

» Varia de acordo com o principio ativo porém é sempre uma intoxi-
cacao potencialmente grave necessitando de um diagnostico rapi-
do e pronta intervencao terapéutica;

» Atentar para:

° Produtos destinados ao uso agricola, veterinario e os clandes-
tinos, por conterem maiores concentracées do principio ativo;

° Tentativa de suicidio, onde existe o risco de ingestdo de doses
elevadas.

Farmacocinética dos Carbamatos

» Absorcao
° Bem absorvidos por ingestdo e inalacdo e através da pele e
mucosas;




° Trabalhos recentes mostram que atravessam a barreira he-
matoencefalica;
° Pico plasmatico em cerca de 30 a 40 minutos da ingestao.

» Distribuicao
° Sao lipossoldveis possibilitando uma boa distribuicao em todo
os tecidos incluindo o SNC;
° O Aldicarb na forma liquida possui uma elevada lipofilicidade
e uma toxicidade dérmica muito maior que a de outros car-
bamatos.

= Metabolismo
A maior parte é biotransformada no figado.

» Eliminacao
Cerca de 90% é excretado na urina dentro de 3 a 4 dias.

Farmacocinética dos organofosforados

» Absorcao

° Bem absorvidos por todas as vias. Deve-se ficar atento as ex-
posicoes cutaneas macicas, pois podem causar grave toxici-
dade;

° A presenca de lesGes cutaneas ou ambientes com altas tem-
peraturas aumentam a absorgao;

° Adificuldade de remocao destes compostos da pele e da rou-
pa, pode explicar algumas intoxicagdes cronicas, assim como o
uso inadequado dos EPIs para via respiratoria e cutanea;

° O pico plasmatico difere muito conforme o principio ativo, va-
riando de minutos como € o caso dos derivados oxons ou tions
de acdo rapida, até horas como é o caso do clorpirifds.

» Distribuicao
Volume de distribuicao: A maioria é lipofilico, levando a um grande
volume de distribuicdo e a possibilidade de acimulo em tecido adiposo
protegidos do metabolismo. A mobilizagao deste estoque pode causar
recorréncia da crise colinérgica, sendo mais provavel com compostos
altamente lipofilicos como a fentiona.

=  Metabolismo

° Hepatico;
° Alguns OF, apds biotransformacao, geram subprodutos mais
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toxicos que os compostos que lhes deram origem como, por
exemplo, a parationa e a malationa, que se transformam em
paraoxon e malaoxon, respectivamente.

» Eliminacao
Renal.

Manifestacoes clinicas

» Agudas

° Muscarinicas: Salivacdo, sudorese, lacrimejamento, hiperse-
crecao bronquica, bradicardia, miose, vdmitos e diarreia;

° Nicotinicas: Taquicardia, hipertensao, midriase, fasciculagoes,
fraqueza muscular e hiporreflexia, podendo evoluir para para-
lisia dos mulsculos respiratorios;

° Centrais: Agitacao, labilidade emocional, cefaleia, tontura,
confusao mental, ataxia, convulsées e coma.

» Tardias

° As intoxicagoes graves por inseticidas inibidores das colines-
terases habitualmente estao associadas a distirbios acido-
basicos, metabadlicos e hidroeletraoliticos;

° Nas intoxicacoes agudas por inseticidas OF, podem ocorrer
quadros clinicos neurolégicos mais tardios;

° Sindrome intermediaria: Aparece 24 a 96 horas ap6s a expo-
Sicao, e é caracterizada pela paralisia das musculaturas proxi-
mal e respiratoria que pode ocorrer com alguns OF tais como:
fentiona, malationa, diazinona, monocrotofos, metamidofos,
parationa metilica, parationa etilica;

° Polineuropatia tardia: pode ocorrer apds 7 a 21 dias da expo-
sicdo a alguns OF como o metamidofos, a malationa e o clor-
pirifos entre outros (Organic Phosphorous-Counpoud Induced
Delayed Neuropathy - OPIND);

° Desordens neuropsiquiatricas: Em exposi¢des agudas a altos
niveis de OF ou nas exposicoes a baixas doses por periodos
prolongados, tem sido descritas em trabalhadores expostos
a OF, desordens neuropsiquiatricas induzidas por OF (Chronic
organophosphate induced neuropsychiatric disorder - COPIND);
Estas desordens vao desde manifestacoes inespecificas tais
como sonoléncia, ansiedade. alteragdes da memoria, fadiga,
até manifestagdes mais graves como delirio, agressividade e
alucinagao.




‘ ! Diagnastico

° Baseado na histéria de exposicao aos agentes inibidores da
colinesterase;
° Na intoxicacao aguda buscar as manifestacdes agudas co-

° Na intoxicacao cronica, além da observacao dos sinais que apa-
recem tardiamente, a monitorizacao laboratorial por meio do in-
dicador de efeito - determinacao da atividade enzimatica da co-
linesterase eritrocitaria - pode contribuir para o diagndstico.

Complementar

° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, funcdes hepatica e renal, gaso-
metria,eletrdlitos, ECG, CPK.
° Laboratorial especifico
o O método mais utilizado para a determinacao da ativida-
de enzimatica das colinesterases é o de Ellmann:
* Valores de referéncia (método de Ellman):

* Plasmatica: 1,3 a 7,8 AA/min/mL;

* Sangue total: 15,5a 31,0 AA/min/mL;

* Eritrocitaria: 32,0 a 58,0 AA/min/mL.
Em intoxicacdes agudas, espera-se encontrar a
colinesterase plasmatica abaixo de 1,3 AA/min/
mL. As outras duas colinesterases tem maior
importancia na avaliagdo da exposicdo cronica.
A colinesterase plasmatica também pode estar
alterada em condi¢cdes nao relacionadas com a
intoxicacdo como disfuncao hepatica ou gravidez;
Para o monitoramento da exposicao ocupacional
aos pesticidas, podem ser adotadas outras
metodologias analiticas na forma de kits portateis,
tais como o Test-mate ChE Colinesterase com valor
de referéncia:
Eritrocitaria: 2,77 a 5,57 U/mL
Para monitoramento da exposicao ocupacional
deve-se observar a Norma Regulamentadora -
NR-7, contida na Portaria SSST n° 24, de 29 de
dezembro de 1994;
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Observagao: Dispensar o paciente somente apds franca
reativacao da colinesterase plasmatica. Observar que o rebaixamento da
colinesterase plasmatica nem sempre se correlaciona com a gravidade do
quadro clinico.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes

o

Por medicamentos anticolinesterasicos utilizados na Doen-
¢a de Alzheimer (cloridrato de donepezil e rivastigmina) e na
miastenia gravis (Piridostigmina).

» Outras condi¢oes

o

Edema agudo pulmonar.

Tratamento

» Medidas de suporte

o

o

Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;

Monitorizar sinais vitais;

Manter acesso venoso calibroso;

Hidratagao adequada;

Evitar o uso de succinilcolina em caso de IOT.

» Descontaminacao

o

Em pacientes que apresentem exposicao cutanea, as medidas
de descontaminagao externa da pele, cabelos, olhos, e a reti-
rada de vestimentas e calgados contaminados devem ser rea-
lizadas concomitantemente com as medidas de reanimacao e
a aplicacao de antidotos. Indica-se lavar a pele com quantida-
des abundantes de agua e utilizar sabao neutro, principalmen-
te em banho de chuveiro, se possivel. Os atendentes devem
utilizar luvas e protecao para evitar contato com secrecoes e
roupas contaminadas;

Realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9% até 1 hora
apos ingestao;

Administrar carvao ativado por SNG apds realizar a lavagem
gastrica;

Observar se o paciente apresentou episodios de vomitos es-
pontaneamente. Nessa situacdo, a lavagem gastrica ndo é




indicada, devendo-se realizar o tratamento sintomatico (an-
tieméticos) e administrar apenas o carvao ativado.

» Antidotos
° A atropina e as oximas sao recomendadas para o tratamento
das intoxicagoes causadas por inibidores de colinesterases.
° Atropina
o Age como um bloqueador dos receptores muscarinicos,
evitando a acao da acetilcolina acumulada nas sinapses.
E um antagonista competitivo e o medicamento de es-
colha para as manifestagdes muscarinicas e do SNC. Nao
estabelece a reativagao da enzima inibida e nao influi na
eliminacao dos agentes anticolinesterasicos; nao atua
nos sintomas causados pela estimulagao de receptores
nicotinicos, principalmente de origem muscular e na de-
pressao respiratoria;
o O tratamento adequado com o sulfato de atropina pode
salvar a vida do paciente intoxicado.

* Dose inicial: Sulfato de atropina IV, nadose de 1a 4
mg (em criangas, 0,05 a 0,1 mg/kg de peso) in bolus,

* Repetir a cada 2 a 15 minutos até a atropinizagao
plena do paciente, dependendo da gravidade do
caso. Em casos graves podera ser necessario o
uso de grande quantidade de atropina, sendo
fundamental manutencao de estoque minimo na
sala de emergéncia;

* A atropinizacdao adequada traduz-se pelo
desaparecimento dos sintomas muscarinicos,
especialmente com a melhora da hipersecrecao
pulmonar, do broncoespasmo e consequentemente
da oxigenacdo tecidual, além da secura de pele
e mucosas e elevacao da frequencia cardiaca.
A melhora pulmonar nem sempre ocorre
simultaneamente ao desaparecimento dos demais
sintomas colinérgicos;

* A miose & um dos Qltimos parametros a ser
revertido, e ndo deve ser utilizado para avaliar a
melhora da intoxicagao aguda;

* A persisténcia ou retorno dos sintomas
muscarinicos indica a necessidade de doses
adicionais de atropina;

* Nos casos graves, podera ser necessario o aumento
das doses ou a reducao do intervalo entre elas;
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* Deve-se evitar 0 uso de infusdao intravenosa
continua tanto pelo fato de ser menos eficaz na
obtencao da atropinizagao adequada, assim como
pelo maior risco de intoxicacao atropinica (febre,
rubor de pele, agitacdo, delirio e taquicardia e
midriase);

* Deve-se diminuir a dose da atropina
progressivamente conforme a melhora clinica;

* E importante assegurar a oxigenacio tecidual e
corrigir a acidose para melhorar a acao da atropina
e diminuir o risco de fibrilagao ventricular.

* Apresentacao mais frequente: sulfato de
atropina, ampolas com 0,25 mg/mL ou 0,5
mg/mL.

° Oximas

O

O

O efeito terapéutico esperado das oximas é a reativagao
da acetilcolinesterase;

A indicacdo das oximas deve basear-se na gravidade
das manifestagoes clinicas do paciente, especialmente
aqueles que apresentam sintomas colinérgicos graves e
persistentes, mesmo apds varias horas de atropinizacao
adequada. O inicio do tratamento deve ser o mais pre-
coce possivel em relagao a exposicao, e mantido prefe-
rencialmente até 12 horas apds o desaparecimento dos
sintomas colinérgicos;

Pode ser recomendada essencialmente no tratamen-
to das intoxicacoes moderadas a graves por insetici-
das organofosforados, sendo mais efetiva quanto mais
precocemente utilizada nas primeiras 24 horas apo6s a
exposicao, e antes de ocorrer inativacdo permanente da
acetilcolinesterase;

Nas intoxicagdes por carbamatos, as oximas sao contra
-indicadas apenas para o inseticida carbaril;

Pode ser utilizada nas intoxicagoes graves por carbama-
tos de alta toxicidade aguda, como o aldicarbe, promo-
vendo uma recuperacao clinica mais rapida e sem efeitos
adversos importantes. Como outros carbamatos geral-
mente determinam intoxicagoes leves e de curta dura-
¢ao, as oximas nao sao indicadas no seu tratamento;
Apesar das indicagoes este produto é de dificil acesso no
mercado nacional.




» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos
° Diazepam para controlar fasciculagdes, convulsoes e hiper-
tensao;
° Corrigir hipotensao com volume, utilizar drogas vasoativas em
casos refratarios;
° Antibioticoterapia em caso de broncopneumonia aspirativa.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de inseticidas organofosforados e carbamatos
- T760.0
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10.2 Inseticidas Organoclorados
Visao geral

» Essa classe de inseticidas foi amplamente utilizada no passado,
porém a partir da década de 1970, a maioria foi proibida ou teve
seu uso restrito, devido a suas propriedades de bioacumulacao,
biomagnificacdo e persisténcia;

» Os organoclorados podem ser agrupados em 4 categorias (ver
Quadro 1) apresentando diferencas em relacdo a dose toxica, ab-
sor¢ao, acumulacao em tecido adiposo, biotransformacgao e a eli-
minacao, porém seu quadro clinico em seres humanos é similar;

» No Brasil os pesticidas organoclorados estao proibidos ou em pro-
cesso de retirada programada.

Mecanismo de efeitos toxicos

Interferem com o fluxo normal de sddio e potassio na membrana
axonal, causando hiperexcitacao do sistema nervoso central, resultando
em perturbacgoes dos processos mentais e convulsoes.

Dose Toxica

» Varia de acordo com o principio ativo;
» Toxicidade baixa: DL50 oral animal > 1g/Kg:
° Hexaclorobenzeno, metoxicloro;
» Toxicidade moderada: DL50 animal > 50mg/Kg e < 1 g/Kg.:
° Clordano, DDT, heptacloro, kepone, lindano, mirex, toxafeno;
» Toxicidade alta: DL50 em animal < 50 mg/Kg:
° Aldrina, dieldrina, endossulfan, endrina.

Farmacocinética

» Absorcao
° Todos sao bem absorvidos por via oral/
° Por via dérmica a absorcao é variavel dependendo do com-
posto, sendo significativa com a aldrina, dieldrina e endrina/
° Por via inalatéria é pouco absorvido.




» Distribuicao
° S3o altamente lipofilicos, o que permite sua distribuicao para
todo o organismo;
° Possuem rapida redistribuicdo do SNC para o sangue e dai
para o tecido adiposo, onde se acumula.

= Metabolismo
° Lento para alguns como DDT, DDE, dieldrin, heptaclor, mirex,
favorecendo a bioacumulagao;
° Rapido para outros, tais como endossulfan, endrin, lindano,
que sao pouco persistentes nos tecidos.

» Eliminacao

° 0 tempo de meia-vida dos compostos que possuem metabo-
lismo lento varia de meses a anos, enquanto que para o linda-
no é de 21 horas em adultos;

° A principal via de excrec¢ao é a biliar, mas alguns metabélitos
sao encontrados na urina. Muitos compostos tais como o mi-
rex possuem recirculagao entero-hepatica ou entero-entérica;

° Todos os compostos altamente lipossollveis sao excretados
no leite materno.

Manifestacgoes Clinicas

» Logo apobs a ingestao podem ocorrer cefaléia, nauseas, vomitos,
parestesias de lingua, labios e face, tremores, confusdao mental,
convulsdes e coma;

» Como sao lipossoliveis e se acumulam em tecido adiposo, a dura-
¢ao da toxicidade podera ser demorada.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicdo aos agentes e no exame clinico

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Os niveis sanguineos ndo estao imediatamente disponi-
veis e ndo sdo (teis para o tratamento de emergéncia.
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° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, fun¢des hepatica e renal, gaso-
metria, eletrolitos, ECG, CPK.

Diagnostico diferencial

E menos importante quando o produto é claramente citado pelo
paciente, familiares e/ou equipe de atendimento pré-hospitalar. Quando
esta informacdo é desconhecida, considerar as inimeras outras causas
de alteracoes do SNC, digestivas, de convulsdes e de coma.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao

° Em pacientes que apresentem exposicao cutanea, as medi-
das de descontaminagao externa da pele, cabelos, olhos e a
retirada de vestimentas e calgados contaminados devem ser
realizadas. Indica-se lavar a pele com quantidades abundan-
tes de agua e utilizar sabao neutro, principalmente em banho
de chuveiro, se possivel. Os atendentes devem utilizar luvas
e protecao para evitar contato com secrecdes e roupas con-
taminadas;

° Realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9% até 1 hora
apos ingestao;

° Administrar carvao ativado por SNG apos realizar a lavagem
gastrica;

° Observar se o paciente apresentou episddios de vomitos es-
pontaneamente. Nessa situacdo, a lavagem gastrica ndo é
indicada, devendo-se realizar o tratamento sintomatico (an-
tieméticos) e administrar apenas o carvao ativado.

» Antidotos
Nao ha.




» Medidas de eliminacao
Doses repetidas de carvao ativado ou resina de colestiramina
podem ser administradas para evitar a recirculagdo entero-hepatica.

» Sintomaticos
° Benzodiazepinicos para controlar convulsoes;
° Arritmias ventriculares podem responder a beta-bloqueado-
res como propranolol ou esmolol;
° Antibioticoterapia em caso de broncopneumonia aspirativa.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Fi-
cha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de inseticidas halogenados - T60.1
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10.3 Inseticidas Piretroides
Visao geral

Sao um grupo de inseticidas sintéticos derivados das piretrinas
naturais, que sao extraidas das flores de crisantemo. De acordo com a sua
estrutura quimica, podem ser dividos em 2 grupos:

» Tipo |: ndo possuem o grupo ciano. A maioria produz a sindrome T,
caracterizada por tremores em experimentos com ratos;

» Tipo Il: possuem um grupo ciano, o que aumenta muito a neuro-
toxicidade em animais e insetos e tende a produzir a sindrome CS
em estudos com animais, que cursa com coreoatetose e salivacao .

Mecanismo de efeitos toxicos

» Atuam diretamente nos axdnios prolongando a despolarizacao do
canal de sodio, levando a uma hiperexcitacao do sistema nervoso;

» Em concentragdes altas, os piretréides do tipo Il ligam-se aos re-
ceptores do GABA bloqueando os canais de cloro e sua ativacao o
que também leva a uma hiperexcitabilidade do SNC.

Dose Toxica

» Varia de acordo com o principio ativo;

» Adose oral toxica em mamiferos € superior a 100 a 1000 mg/Kg. A
dose oral aguda potencialmente letal € de 10a 100 g;

» Observar que produtos de uso domestico e medicamentos conten-
do piretroides tem baixa concentracao, enquanto produtos de uso
agricola, veterinario e clandestinos contem maiores concentracoes
do principio ativo.

Farmacocinética

» Absorcao
° Absorvido por via oral e inalatoria; sendo observados efeitos
sistémicos apbs exposicoes macicas. Os piretroides nao sao
compostos volateis, e a toxicidade pulmonar é devido ao sol-
vente utilizado como veiculo;
° Pouco absorvido pela pele, no entanto podem atingir as termi-
nacoes nervosas periféricas.




» Distribuicao
° Piretrinas e piretroides sao lipofilicos e portanto rapidamente
distribuidos ao SNC.

= Metabolismo
Rapidamente metabolizados a produtos menos toxicos que as
substancias originais pelo sistema enzimatico CYP450, portanto nao se
acumulam no organisma.

» Eiminacao
Os compostos originais e seus metabdlitos sao eliminados na urina
em 12 a 24 horas. Nao ha evidéncia que tenham recirculagao.

Manifestacoes Clinicas

» Tontura, salivacao, cefaléia, vomitos, irritabilidade, sintomas de
sensibilizagdo e fendmenos alérgicos semelhante a quadros de ri-
nite ou asma, pneumonite e broncoespasmo;

» Sintomas neurolégicos sao incomuns, porém existem relatos de
convulsoes e neuropatias complexas associadas a ingestao de do-
ses elevadas;

» Sensacoes de formigamento e queimagao podem ocorrer em areas
da pele em contato direto com o inseticida.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na historia de exposicao aos agentes e exame clinico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, fungdes hepatica e renal, gaso-
metria, eletrolitos, ECG, CPK.

Diagnostico diferencial

» E menos importante quando o produto é claramente citado pelo
paciente, familiares e/ou equipe de atendimento pré-hospitalar;
» Com outras intoxicacoes:

A voltar ao menu



° Solventes, depressores do SNC e substancias irritantes de
pele, mucosas;
» Com outras condigoes:
° Qutras causas de alteragcoes do SNC, pulmonares e de hiper-
sensibilidade.

Tratamento

= Suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
qguando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada;
° CABD quando indicado.

» Descontaminacao

° Indica-se lavar a pele ou cabelos com quantidades abundan-
tes de agua e utilizar sabao neutro, se possivel em banho de
chuveiro. Os atendentes devem utilizar luvas e protecao para
evitar contato com secregoes e roupas contaminadas.Em pa-
cientes que apresentem exposicao ocular, fazer lavagem com
SF 0,9%;

° Em caso de ingestao de grande quantidade de piretroide tipo
2, realizar lavagem gastrica precoce com SF 0,9% e adminis-
trar dose (nica de carvao ativado, desde que o diluente nao
seja um solvente derivado de petroleo.

» Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
Nao indicadas.
Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n°® 104 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e |I;




» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Efeito toxico de outros inseticidas - T60.2
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10.4 Herbicida glifosato
Visao geral

» Herbicida amino-fosfonato, p6s-emergencial e ndo seletivo, ndo
inibidor de colinesterases;

» Comercializado em mistura com o surfactante polioxietileno amina
- POEA.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Nao esta adequadamente esclarecido;

» As formulagdes contendo glifosato sao irritantes e, altas concen-
tracOes sao corrosivas para o trato gastrointestinal;

» O surfactante POEA parece ser mais toxico que o proprio glifosato,
sendo responsavel pelos seus efeitos.

Dose Toxica

Ingestao intencional de 30 a 60 mL do produto é suficiente para
desencadear o quadro clinico. Casos fatais sao descritos com doses entre
100 a 120 mL.

Farmacocinética

» Absorcao
° Aingestdo é a via de exposigao principal - 40% de uma dose
oral é absorvida em ratos. Nao sao bem absorvidos pela pele;
° Pico de concentragao plasmatica:
o 2 horas.

. Iyletabolismo
E minimo.

» Eliminacao
° E predominantemente eliminada inalterada em urina. dentro
de 24 horas;
° Meia-vida de eliminagao: < 4 horas.




Manifestacoes Clinicas

» Dor em queimacdo, nausea, vomitos, diarreia, sdo sintomas co-
muns;

» Em casos graves, o paciente pode evoluir com hipotensao, acidose
metabdlica, insuficiéncia respiratdria, oligdria e choque.

Diagnastico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao aos agentes e exame clinico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, fungdes hepatica e renal, gaso-
metria, eletrolitos, ECG, CPK.

Diagnastico diferencial

» Com outras intoxicacdes
° Causadas por substancias causticas, herbicida paraquat ou
outros praguicidas.
» Com outras condicdes
° Sempre correlacionar com a histéria clinica.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao.

» Descontaminacao

Nao existem dados que apoiem o uso de descontaminacao
gastrointestinal.
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» Antidotos
Nao ha.

» Medidas de eliminagao
A hemodialise nao é eficaz, mas podera ser indicada em casos de
insuficiéncia renal.

» Sintomaticos
Em caso de lesao corrosiva do trato gastro-intestinal avaliar a
necessidade de endoscopia digestiva alta e administrar protetores de
mucosa.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos l e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de Herbicidas e fungicidas - T60.3
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10.5 Herbicida paraquat

Visao geral

Herbicida dipiridilico ndo seletivo, usado para controle de ervas

daninhas e como desfolhante pré-colheita. Considerado um dos pesticidas
mais toxicos disponiveis, onde a ingestdo de 10 a 20 mL de produto a 20%
(200 mg/mL) pode causar a morte.

Mecanismo de efeitos toxicos

Nas exposicdes agudas possui efeito corrosivo quando em contato
com a pele e mucosas, pode causar lesdes teciduais em pulmao,
figado e rins. O mecanismo de lesdo tecidual ndo esta completa-
mente elucidado, a hipotese mais aceita é que devido a alta afinida-
de do Paraquat com os processos de oxirreducao, ocorre aumento
na formacao de radicais livres, dentro dos tecidos alvo, sobrecarre-
gando ou esgotando mecanismos fisioldgicos de inativacao desses
radicais;

Nao ocorre absorcao pela pele integra e nem por via respiratéria.

Dose Toxica

Dose < 20 mg/kg: Corresponde a menos de 7,5 mL do produto con-
centrado a 20%. Os sintomas sao predominantemente gastrintes-
tinais e a recuperacao do paciente é possivel;

Dose de 20 a 40 mg/kg: Corresponde a 7,5 a 15 mL do produto
concentrado a 20%. Evolucao letal na maioria dos casos devido a
fibrose pulmonar, porém retardada em duas a trés semanas;

Dose > 40 mg/kg: Corresponde a mais que 15 mL do produto con-
centrado a 20%. Evolucao letal esperada em todos os casos, devido
a faléncia de maltiplos érgaos rapidamente progressiva, ocorrendo
obito entre 1 a 7 dias;

Dose letal estimada do produto é de 10 a 20 mL para adultos e 4 a
5 mL para criancas.

Farmacocinética

Absorcao
Rapidamente absorvido através do trato Gl, alcancando pico

plasmatico em 2 horas.
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» Volume de distribuicao
1,2 a 1,6 L/Kg, distribuido para todos os tecidos, principalmente
para os pulmoes, rins, figado e tecido muscular.

= Eliminacao
Renal, com mais de 90% sendo eliminados sem alteracées em 12 a
24 horas, em caso de funcao renal normal.

Manifestacoes Clinicas

» Manifestacao clinica inicial apds ingestao
° Dor e edema da boca e da garganta e presenca de ulceracoes
orais podem ocorrer;
° Nausea, vomitos, diarréia, disfagia, hematémese.
» Manifestagao clinica apds 24 horas da ingestao
° Colestase, necrose hepatica centro lobular, oligiria, insufici-
éncia renal aguda (necrose tubular aguda), pancreatite, tosse,
afonia, mediastinite.
» Manifestagdes tardias apos 1 ou 2 semanas
° Edema pulmonar, fibrose pulmonar, hipovolemia, choque, ar-
ritmias, coma, convulsdes, edema cerebral.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na historia de exposicdo aos agentes e sintomas
como nauseas e vomitos, diarreia, disfagia e hematémese.
» Complementar
° Laboratorial especifico
o Teste qualitativo para deteccao de paraquat em urina
com ditionito de sodio.
° Laboratorial geral
o Funcao hepatica, funcao renal, hemograma, ionograma,
gasometria, rx torax.

Diagnostico diferencial

Com outras intoxicagcdes causadas por substancias causticas,
herbicida glifosato ou outros praguicidas. Sempre correlacionar com a
historia clinica.




Tratamento

O inicio precoce do tratamento nos casos de ingestao pode ser
determinante da sobrevivéncia do paciente intoxicado. A suspeita de
intoxicacdo é obtida através da histéria, e a confirmagao do diagnostico por
teste colorimétrico simples, que pode confirmar a presencga de paraquat
em uring, mesmo em pacientes que ainda nao apresentem sintomas
caracteristicos.

» Medidas de Suporte

° Monitorizar sinais vitais;

° Manter acesso venoso calibroso;

° Hidratacdo adequada, para manutencdo do débito urinario,
preservando assim, a eliminagao renal do herbicida;

° Monitorizar com frequéncia funcoes renal e hepatica;

° Nao dar oxigénio suplementar pois pode acelerar a toxicidade
do paraquat devido a liberacao de radicais livres e ao surgi-
mento de fibrose pulmonar. A administracdo de oxigénio deve
ser retardada enquanto possivel, até que pa0O2 esteja abaixo
de 50 mmHg ou ocorra dispnéia progressiva;

» Descontaminacao
Geralmente, o paciente apresenta vomitos espontaneos logo aps
aingestao. O esvaziamento gastrico deve ser realizado se os vomitos nao
ocorreram, seguido imediatamente da administracao de carvao ativado.

» Antidotos

° Nao ha;

° o Muitos medicamentos ja foram propostos, mas nenhum de-
monstrou eficacia clinica, incluindo ciclofosfamida, vitamina E,
corticoides, acetilcisteina, radioterapia e outros;

° o0 Alguns estudos mais recentes com anticorpos especificos
ainda sao inconclusivos e ndo estao disponiveis para trata-
mento clinico.

» Medidas de eliminagao

° Métodos de remocao extra-corpdrea como hemodialise e he-
moperfusao devem ser utilizados precocemente entre 02 a
06 h ap6s a ingestao, mas os resultados sao controversos em
humanos;

° Considera-se que a eliminacdo renal do paraquat é mais efi-
ciente, e a hemodialise tardia usualmente é utilizada conforme
0s parametros gerais para tratamento de insuficiéncia renal.
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» Sintomaticos
Tratar a dor e a lesao corrosiva com analgésicos e protetores de
mucosa conforme necessidade.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de Herbicidas e fungicidas - T60.3.

Referéncias
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Intoxicacao
por
rodenticidas

Visao Geral

» Ao longo da historia existiram diversos compostos
destinados a matar ratos e outros roedores; dentre os
mais conhecidos, podemos citar o arsénico, talio, car-
bonato de bario, fluoroacetato de sbdio e a estricnina.
Devido a alta toxicidade e a baixa especificidade, muitas
dessas substancias tiveram seu uso proscrito, porém
ainda podem ser encontrados em produtos clandesti-
nos ou em estoques antigos;

» Atualmente sao utilizados rodenticidas antagonistas
da vitamina K (anticoagulantes) de curto tempo de acao
como o coumatetralil (Racumin®) e de longo tempo de
acao, que sao os que podem levar a uma maior e pro-
longada toxicidade e incluem o grupo das idandionas,
dos 4-hidroxicumarinicos e outros anticoagulantes,
como pode ser visto na tabela abaixo com alguns no-
mes comerciais. Podem ser encontrados na forma de
granulados, iscas, pellets, ou blocos parafinados. Atu-
am antagonizando a vitamina K;

» Deve-se também notar que embora a ingestao des-
ses rodenticidas seja a via de exposicao mais comum
como causa de subsequente toxicidade, pode ocorrer
absorcao dérmica de preparacoes liquidas, resultando
também em coagulopatia.
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Quadro 51 - Classificagao dos raticidas anticoagulantes orais com tempo
de acdo prolongado ("Supervarfarins")

INDANDIONAS 4-HIDROXICUMARINICOS OUTROS

Clorofacinona Difenacoum - Bitrex® Diftialone - Rodilon®
Difacinona Brodifacoum - Klerat®, Ratak®, Arrazi®
Pindona Bromadiolone - Bromoline®, Maki®, Mata rato®, Ratamex®.

Valona

Observacao: O rodenticida ilegal mais comum no Brasil & o
“chumbinho’, que nas Gltimas décadas se tornou um grave problema de
salde puUblica, responsavel por intoxicagoes graves e obitos. Trata-se de
um produto clandestino, geralmente contendo inseticidas inibidores da
colinesterase, sendo que o aldicarbe (inseticida carbamato) foi a substancia
mais frequentemente utilizada nesse produto até sua proibicao em 2012.

Referéncias

ALONZO, H. G. A; CORREA, C. L. Praguicidas. In: OGA, S., CAMARGO, M. M.
A., BATISTUZZO, J. A. O. Fundamentos de Toxicologia, 4ed. p.323-341,
Sao Paulo: Atheneu, 2014.
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Chumbinho

Visao Geral

0 chumbinho & um produto ilegalmente utilizado como rodenticida,
recebendo este nome devido ao seu aspecto granulado e acinzentado,
composto geralmente pelo aldicarbe (Temik150®), podendo também
ser encontrado com outros ingredientes ativos como carbofurano ou
inseticidas organofosforados. O aldicarbe & um inseticida carbamato de
uso exclusivamente agricola, vendido comercialmente como Temik 1509,
autorizado até 2012 para utilizagdao em varias culturas, como algodao,
amendoim, café, cana-de-aclcar, feijao, fumo, banana, citricos, batatas
e plantas ornamentais. Em outubro de 2012, o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento publicou o cancelamento do registro e
comercializagao do Temik 150@.

O chumbinho tornou-se bastante popular como rodenticida em
decorréncia de sua agao rapida e alta letalidade. Apesar da ilegalidade,
este produto pode ser facilmente adquirido pela populagao, com baixo
custo comercial e tem exposto a populacao a riscos graves de intoxicacao.
As circunstancias de exposicao mais frequentes sdo a tentativa de suicidio
e 0s acidentes com criancas.

O aldicarbe inibe a acdo da acetilcolinesterase (AChE), enzima
que hidrolisa a acetilcolina em colina e acetato. Para informagdes sobre
intoxicacoes por inseticidas inibidores da colinesterase, veja o capitulo 10
— Intoxicacao por praguicidas.

Apresentacoes

Produto granulado, de coloracao cinza, chumbo, preto ou azul escuro.
Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il.

» Se intoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

Efeito toxico de inseticidas organofosforados e carbamatos -

T60.0
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Referéncias

Brasil. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento. Ato n° 54, de
9 de outubro de 2012. De acordo com o Decreto 4074, de 04 de janeiro
de 2002, atendendo solicitacdo da empresa proprietaria do produto
cancelamos o registro do produto Temik 150®, registro n°® 00148899.
Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia (DF), 2012 out 16;
Secao 1:9.

icidas

dent

~

o
L
e
=,
=%
o
(g
U
v
=

Intox

Coordenadoria de Vigilanca em Saidde - COWVISA A voltar ao menu
Secretania Municipal da Sadde de Sdo Paulo




Rodenticidas antagonistas da vitamina K

Existem dois grupos de antagonistas da vitamina K que diferem
pelo tempo de acao:
= Varfarina e coumatetralil: com duragao de agao curto;
» Supervarfarinas: sao mais potentes e tém duracdo da acao mais
prolongada, portanto mais efetivas em roedores resistentes as
varfarinas.

Apresentacoes

Podem ser encontrados como granulados, iscas, pellets, blocos
parafinados, pé ou as vezes como sementes embebidas em solugao,
geralmente de coloragao rosa ou azul.

Mecanismo dos efeitos toxicos

Agem como antagonistas competitivos da vitamina K, interferindo
na sintese dos fatores vitamina K dependentes: fatores Il (protrombina),
VII, IX e X. A sintese das proteinas C e S também se mostra reduzida.

Dose Toxica

Quadro 51 - DL50 aguda oral dos principais anticoagulantes para Ratus
norvegicus.

ANTICOAGULANTE DL 50 (mg/Kg)

Varfarina 186,00
Brodifacoum 0,260
Bromadiolone 1,13
Difenacoum 1,80
Cumatetralil 16,50
Flocumafen 025
Difetialone 0,56
Difacinona 3,00
Clorofacinona 20,50
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» Varfarina

° A dose terapéutica para adulto varia de 2 a 10 mg/dia, que
deve ser ajustada para cada paciente baseado no INR. Doses
Gnicas de 10 a 20 mg geralmente ndao causam intoxicacao
grave;

° Em pacientes adultos estaveis em uso regular de varfarina,
ingestao de doses adicionais ou interacoes medicamentosas
podem levar a aumento da anti coagulagao;

° Em criancas doses maiores que 0,5 mg/kg podem prolongar o
INR sem causar sangramento.

» As doses das substancias abaixo em ingestoes agudas sao consi-
deradas toxicas

° Brodifacoum: 1a 2 mg;

° Difenacoum: 25 mg;

° Clorofacinona: 100 mg.

Farmacocinética

» Absorcao
° Biodisponibilidade oral: 100%;
° Pico de concentragao plasmatica: 2 a 8 horas;
° Efeito maximo em 48a 72 horas.

» Distribuicao
° Volume de distribuicao: 0,14 L/Kg;
° Ligacao proteica: 99%.

= Metabolismo
Hepatico.

« Eliminacao
° Renal: 92%;
° Meia-vida: Varia de acordo com a substancia envolvida, pode
levar de dias a semanas.

Manifestacoes clinicas

Pacientes geralmente s3ao assintomaticos na exposigao
aguda, mesmo na ingestao intencional. Sangramentos e hematomas
sao observados apds exposicao em pacientes ja com alteragdes
de coagulograma ou em uso cronico de medicamentos com acao
anticoagulante.
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» Intoxicagao leve: distlrbios de coagulacao detectados somente em
exames laboratoriais;

» Intoxicagao moderada: hematomas, hematdria, sangramento in-
testinal leve, sangramento em gengivas, dor abdominal e epistaxe;

» Intoxicagao grave: hemorragias graves e choque hemorragico;

» Efeito teratogénico: Sindrome varfarinica fetal e outras malforma-
¢Oes do SNC.

Diagnostico

» Clinico
Anamnese e exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha exame especifico.
° Laboratorial geral
o Controle do Tempo de Protrombina (TP), INR e Atividade
de Protrombina (AP) nos trés primeiros dias (com 12, 48
e 72 horas da exposicao). Nao ocorrem alteracoes logo
apos a exposicao, motivo pelo qual os controles devem
iniciar com 12 horas;
o Controle de Hb/Ht em casos com sangramento.

Diagnostico Diferencial

= Com outras intoxicacdes
° Acidente botropico, insuficiéncia hepatica (intoxicacdo por pa-
racetamol, cogumelos amanita).
» Com outras condicdes
° Hemofilia, deficiéncia de vitamina K, coagulacao intravascular
disseminada.

Tratamento

» Descontaminacao
° Lavagem gastrica e carvao ativado devem ser realizados pre-
cocemente até 1 hora ap6s ingestao de grandes quantidades;
° Em doses menores ingeridas acidentalmente por criancas,
nao é necessario lavagem gastrica, a administragao de carvao
ativado quando indicada pode ser feita por via oral.
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» Antidoto

° Vitamina K (fitomenadiona) Apresentacdao: Kanakion® : am-
polas de 1mL= 10mg; Kanakion® MM pediatrico: ampolas de
0,2mL com 2 mg/mL para uso em criancas até 1 ano de idade.
o Adultos: 10 a 20 mg/dose IM ou IV lentamente (1mg/
min). Administrar a cada 8 a 12 horas até normalizagao
do TP. A terapia com Vitamina K devera ser iniciada ape-
nas se houver prolongamento significativo do Tempo/

Atividade da Protrombina (TP/AP) ou do RNI (INR);
o Criancas: 0,3 a 0,6 mg/kg de peso/dose IM ou IV lenta-
mente (1Tmg/min). Administrar a cada 8 a 12 horas até

normalizagao do TP/AP.

Atencao

das

» N3o utilizar vitamina K profilaticamente: pode mascarar uma pos-
sivel intoxicacao;

» Nos casos graves com sangramentos pode ser necessaria a repo-
sicao com hemoderivados: Sangue total, concentrado de hemacias
ou principalmente, plasma fresco;

» Manter acompanhamento clinico e controle laboratorial até o ter-
ceiro dia apos a ingestao, ou até normalizacao do TP/AP. Controles
com 12, 48 e 72 horas de exposicao. Este tempo pode ser pro-
longado em caso de cumarinicos de longa acao e em uso cronico.
Realizar controle laboratorial e observar sinais e sintomas.

ici

dent

~

o
L
e
=,
=%
o
(g
U
v
=

Vigilancia

Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha de
Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Efeito toxico de rodenticidas - T60.4

Intox
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Intoxicacao
por produtos
veterinarios

“Produto veterinario & toda substancia quimica,
biolégica, biotecnoldgica ou preparagao manufaturada, cuja
administragao seja aplicada de forma individual ou coletiva,
direta ou misturada com alimentos, destinados a prevencao,
ao diagnéstico, a cura ou ao tratamento das doencas dos
animais, incluindo os aditivos, suprimentos, promotores
da producao animal, anti-sépticos, desinfetantes de
uso ambiental ou equipamentos, pesticidas e todos
os produtos que usados nos animais, ou no” habitat’
protejam, restaurem ou modifiquem as fun¢des organicas
e fisioldgicas. Compreendem ainda os produtos destinados
ao embelezamento dos animais”. (Artigo 2 do Decreto n°
1662/95 / Artigo 25 do Decreto n° 5053/04).

O registro dos produtos veterinarios é de
responsabilidade do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento — MAPA.

O mercado brasileiro de produtos veterinarios,
principalmente na linha “Pet” (pequenos animais de
estimagao), tornou-se, nos Gltimos 10 anos, o segundo
maior mercado mundial, o que favoreceu a entrada de novas
empresas de ambito nacional e internacional, com novos
produtos, cuja composicao ainda é pouco conhecida pelos
profissionais da satde. Nos casos de intoxicacao deve-seficar
atento para o fato de que os produtos veterinarios podem
ter maior concentragao de principios ativos, comparado aos
compostos de uso doméstico.

As intoxicagdes por produtos veterinarios podem
ocorrer por meio de:

» Usoinadequado para o ser humano: Uso de carrapati-
cidas e pulguicidas, em humanos;
» Intoxicacao acidental: Reutilizacao de embalagens de

Manual de Toxicologia Clinica l Orientagfes para assisténcia e vigilancia das intoxicagtes ag
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produtos veterinarios, para diluicao ou armazenamento de outros
produtos;

» Contaminacao indireta através de animais pulverizados com talco
anti-pulga e carrapaticidas, contato com coleiras contra pulgas e
carrapatos;

» Intoxicacao ocupacional: Profissionais veterinarios, tratadores de
animais que normalmente manuseiam os produtos sem o uso de
EPI (equipamento de protecao individual);

» Tentativa de suicidio: Individuos que utilizam os produtos veterina-
rios para este fim;

» Ecotoxicidade: Descarte de residuos e embalagens de produtos ve-
terinarios de forma inadequada no meio ambiente;

» Residuos alimentares: Residuos em alimentos de origem animal,
leite, carne ou outros derivados, de animais tratados com carra-
paticidas, vermicidas ou outros, antes da ordenha ou abate, sem o
aguardo da quarentena exigida por lei. Com o objetivo de facilitar o
reconhecimento dos produtos envolvidos nas intoxicacoes, assim
CoOmo sua composigao quimica e seus efeitos nocivos a sadde hu-
mana serao descritos nesse capitulo os produtos veterinarios mais
comumente disponivel nas residencias.

Neste capitulo serao detalhados os compostos contendo
avermectinas, fenilpirazois e formamidinas. As orientagoes referentes a
compostos contendo agentes organofosforados, carbamatos e piretroides
devem ser consultados no capitulo de praguicidas.

A consulta aos produtos veterinarios disponiveis no mercado
brasileiro pode ser encontrada no compendio de produtos veterinario do
Sistema Nacional da Inddstria de Produtos para Sadde Animal — SIDAN.

Com o objetivo de facilitar o reconhecimento dos produtos
envolvidos nas intoxicagoes, assim como sua composicao quimica, estao
descritos, na tabela abaixo, os produtos veterinarios mais comumente
disponiveis.

Coardenadaria de Vigilancia em Saide - COVISA
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Quadro 52 - Composicao quimica dos produtos veterinarios mais
comumente disponiveis

AGENTES
(Alguns representantes)

GRUPO QUIMICO

Avermectinas e Milbemicinas ABAMECTINA: Abamectina, Abamex La, Abamexim Pour-on, Abamic,
Avomectin, Bovicine, Duoitim, Extermonator, Finos, Free Dog, Genesis,
Necaverm, Zoosasrni.
DORAMACTINA: Dectomax. Doragan, Doramaer, Doramectina, Doramaic,
Dora-Zoo, Edo-Doramectina.
VERMECTINA ENDECTOCIDA, LACTONA MACROCICLICA: lvermectina
1%, lvomec.
MILBECINAS OXINA ENDECTOCIDA, LACTONA: Milbemax C, Program plus.
MOXIDECTINA: Moxidectina, Advantage mole, Cydectin alfa, Cydectin
Onyx, Moximic, Pro heart.

inarios

Fenilpirazdis FIPRONIL: Frontline, Topline, Fibroline, Fripolex.

Piretrdides Tipo I: nao contém grupo ciano (CN - ) na molécula - Aletrina,
Bioaletrina, Permetrina.
Exemplos de produtos com Permetrina: Advantage Max 3, Alcare,
Carrapatex, Defendog spray, Ibatel, Magdog repelente, Mata bicheira,
Pulvex, Talco canis.

Tipo II: contém grupo Ciano (CN - ) — mais toxicos Cipermetrina,
Lambda-Cialotrina, deltametrina, fenvalerato, flumetrina.
Exemplos de produtos com Cipermetrina: Aciendel, Alatox, Aspresin,
Bactrovet, Beltox C, Bio-Ciper, Ciclorfos, Ciperallvet, Ciperfort Pour On,
Cipermetrina Calbos Pour on, Cipersin, Cipex Plus, Colosso Pour on,
Combo, Controller, Couro limpo pulverizagao, Noxom, Curandil,
Cyperclor, Cypermil, Cythal, DDVP-Cis Nortox, Ectofarma, Ectoprado,
Ectrin, Flynox, Flytac.

dutos veter

Organofosforados CLORFENVINFOS: Bibesos! (com diclorvds), Butolfin po (com
deltametrina), carbeson (com diclorvos), mata bicheira - Embrasvete,
carrapaticida - Supocade ( com cipermetrina).

CLORPIRIFOS: Acindel plus (com cipermetrina e piperonila) Prodip
liquido (com diclorvos). DIAZINON: Bulldog coleira antipulgas e
carrapatos, Bullcat, Natalene. DICLORFENTION: Mata bicheira Coopere
com cipermetrina.

DICLORVOS: Alatox (com cipermetrina) Diclorvos Nortox, Sarcolin plus
Umbiasco (com aménia), Bernex, Bernilene, Cicatrix, Previn, Coleira
anti-pulgas.

FENTION: Pulfim (Antipulga para gatos e para caes). MALATION:
Alcalin, Triclorfon: Berne Kill, Bernifon, Bervemex, Ectoverme; Neguvon,
Parasiltil, Triclorvet, Ultarlon, Vectall, Vectin.
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Carbamatos CARBARIL: Previn (talco), Pul-Dog ( com &cido bérico), Pulvicanis (com
piretrinas), Larvicida Nortox, Pulgoff, Talfon, Tanicid.
PROPOXUR: Bolfo, Pik pulga, Kiltix, Tanidil (com cumafds), Bybos -
antipulga.

Intox

Formamidinas AMITRAZ: Acarmic, Mitranos, Noxon, Nokalt, Notick, Preventic,
Tacplus,Triatox, Carrapaticida, Ticfin, Mitaban, Amipur, Amitox, Bovitraz,
Charmdog, Carvet, Clipatic, Ectop, Ectraz, Embratox, Farmitraz, Ibatox,
Mitaban, Mitranos, Noxon, Nokalt, Notick, Preventic, Tacplus, Triatox,
Carrapaticida, Ticfin.

Outros ARSENICO: Arsenatrol, Tiacetarsamida (dirofilariose).
DIBUTILFTALATO: Butilftalato, DBP, acido ftalico dibutil ester.

Manual de Toxicologia Clinica | Orentagdes para assisténcia e vigilancia das intoxicagies agudas




Avermectinas e milbemicinas
Visao geral

As avermectinas e milbemicinas sao compostos antiparasitarios
pertencentes a classe das lactonas macrociclicas, quimicamente
relacionadas e naturalmente produzidas a partir do Streptomyces
avermectilis. Pertencem ao grupo das avermectinas a abamectina,
doramecting, ivermectina, eprinomectina e selamectina. A moxidectina é
uma milbemicina.

A ivermectina é agente anti-helmintico de amplo espectro usado
na medicina humana e veterinaria. Pode ser usada para o tratamento de
larva migrans cutanea, estrongiloidiase, oncocercose, sarna e infestacao
de piolho.

A abamectina, doramectina, e eprinomectina sao acaricidas e
inseticidas utilizados na agropecuaria.

inarios

Apresentacoes

» Abamectina: Abamectina, Avotan®, Duotim®;

» Doramectina: Dectomax®, Doramectina, Dorax, Exceller;

» Eprinomectina: Eprino*injetavel, Voss performa;

» |vermectina: lvermectina 1% Chemitec®, Ivomec®; Revectina, com-
primidos de uso humano;

» Moxidectina: Advantage, Advocate, Cydectin, Equest®; Onix®, Pro
-Heart® SR-12;

» Selamectina: Revolution® (6 e 12%)

dutos veter

-~

o
R
o
R
o
(=%
o
]
Un
g
=

Mecanismo dos efeitos toxicos

As avermectinas sdo agonistas do acido gama amino butirico
(GABA) e do Glutamato, produzindo um aumento do influxo de cloreto nas
células, potencializando os efeitos inibitérios pos-sinapticos nas células
musculares e nervosas de invertebrados.

Nos mamiferos, apresentam boa margem de seguranga. pelo fato
de que estes apresentam canais idnicos mediados por GABA restritos ao
cérebro e esses compostos sao de alto peso molecular, logo, normalmente
ndo conseguem ultrapassar a barreira hematoencefalica. Além disso, os
canais de cloreto controlados por glutamato nao estao presentes nos
nervos e nas células musculares dos mamiferos.

Intox
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Dose toxica

A dose fatal ainda nao & bem conhecida. Ha relatos na literatura de
intoxicacao com ivermectina com doses variando de 130 mg em crianga
(6,7 28,7 mg/kg) a 1 g em adulto (15,4 mg/kg) , os quais se recuperaram
com tratamento de suporte.

Todos os pacientes que, intencionalmente tomarem o produto
devem ser encaminhados para avaliagao médica.

Todos os paciente que, acidentalmente se expuserem a doses
de 1m/kg ou mais e aqueles que estejam sintomaticos devem ser

encaminhados para avaliagao médica. 3
=
Farmacocinética ‘E
» Absorcao
° Sao bem absorvidas por qualquer via, visto que sao bastante
lipossollveis;

° Pico plasmatico: A ivermectina quando ingerida, € bem absor-
vida, com pico de concentragao plasmatica em 4 horas e em
10 horas para cremes topicos

dutos veter

» Distribuicao
° Distribuem-se amplamente pelo organismo. A ivermectina
temumVdde 46,9 L;
° Possuem ligacao proteica maior que 99%.

» Metabolismo
° Hepatico, principalmente pela via do CYP3A4 e em menor ex-
tensao pelo CYP2D6 e CYP2E1. Possuem ciclo entero-hepa-
tico;
° Tempo de meia vida?
o Viaoral: 18 horas
o Dérmica: 6,5 dias
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» Eliminacao
° Principalmente pelas fezes. Menos de 1% é eliminada inalte-
rada por via renal.
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Manifestagoes clinicas

» Nas intoxicagdes leves a moderadas podem ocorrer nauseas, vo-
mitos, dor abdominal, diarreia, tontura, sonoléncia, leve taquicardia
e prurido, rash cutaneo e urticaria;

» Em casos graves os efeitos sistémicos incluem acidose metabdlica,
hipotensao, pneumonia aspirativa, insuficiéncia respiratéria, con-
vulsdes e coma;

» Nos casos de acidente com profissionais, na injecdo do produ-
to em animais, as reagoes locais sao suaves, com dor transitoria,
dorméncia e a irritagao no local de injecao. Reacbes mais graves,
provavelmente sao devido a infeccdo bacteriana de aparelhos de
injecao contaminados.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha testes laboratoriais disponiveis.
° Laboratorial geral
o Monitorar eletrélitos séricos, especialmente em pacien-
tes com vomitos e / ou diarreia significativa, oximetria
de pulso e parametros respiratérios em pacientes com
overdose grave.

Diagnostico diferencial

» Qutras intoxicagoes: farmacos que aumentam a atividade do GABA,
como barbitdricos, benzodiazepinicos, acido valprdico ou outras
substancias que possam produzir as manifestacoes clinicas;

» Outras condicoes: situacoes que levem as manifestagoes clinicas
citadas.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
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° Monitorar sinais vitais;

° Manter acesso venoso calibroso;

° Hidratacao adequada;

° Controlar hipotensao leve com administracao de fluidos 1V;
° CABD quando indicado.

» Descontaminacao
° Realizar lavagem gastrica com SF 0,9% até 1 hora da ingestao;
° Administrar carvao ativado por via SNG ou por via oral, como
alternativa a lavagem gastrica;

° Descontaminagao cutanea quando indicada com agua ou SF 3
0,9%; ——
r I h
° Descontaminagao ocular quando indicada com SF 0,9%. o
IE
» Antidoto
Nao ha

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

dutos veter

» Tratamento sintomatico
° Em casos de convulsao, administrar benzodiazepinicos. Se re-
fratario, usar fenobarbital ou propofol.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos l e ll;

» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Intoxicacao por agentes anti-infecciosos e antiparasitarios
sistémicos nao especificados - T37.9
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Fenilpirazois (Fipronil)
Visao geral

O fipronil & um inseticida e acaricida pertencente a familia dos
fenilpirazdis, desenvolvido em meados da década de 1990.

E um composto utilizado como antiparasitario em animais
domésticos, no controle de pulgas e carrapatos e também como produto
caseiro, em forma de isca, para o controle de baratas, formigas, grilos e
cupins.

Atualmente é registrado no Brasil para o controle de cupins,
besouros, lagartas e brocas nas culturas de algodao, batata, cana de
aclcar, milho e soja.

Apresentacoes

E uma alternativa aos inseticidas organofosforados e pode ser
encontrado sob a forma de spray, iscas, granulado, pos e granulos
dispersores em agua, liquidos, microgranulos, sélido dispersivel e
emulsdes aquosas.

Como produto veterinario: Frontline®, Topline®, Fibroline®,
Fripolex®, Neopet®, Effipro®.

Como agrotoxico de uso agricola e de uso doméstico: Regent®,
Ascend®, Adonis®

Mecanismo dos efeitos toxicos

= O fipronil atua diretamente no sistema nervoso central (SNC) dos
insetos bloqueando os canais de cloreto ativados por glutamato e
acido gama-aminobutirico(GABA), o que resulta em atividade neu-
ral excessiva, paralisia e, consequentemente, na morte do inseto;

» Atoxicidade sobre os insetos parece ser maior, em relagao aos ma-
miferos, pois os receptores de acido gama-aminobutirico (GABA)
dos insetos apresentam alguma diferenca, em termos de estrutura
molecular e perfis farmacolégicos, dos receptores dos vertebrados.
Além disso, o composto pode também bloquear os receptores ini-
bitdrios de glutamato ativados por cloreto, que sdo Gnicos e exclu-
sivos dos invetebrados. Entretanto a toxicidade para os mamiferos
nao é desprezivel.
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Dose toxica

O fipronil & um inseticida relativamente novo. A partir de dados
sobre a exposicao humana ao produto, pode representar risco para a
salde, embora as apresentacbes disponiveis contenham pequenos
volumes do produto e geralmente nao sao causa de intoxicagoes graves.

Farmacocinética

» Absorcao

° Bem absorvido quando ingerido;

° Fracamente absorvido (menos do que 3%) através de pele in-
tacta.

° Distribuicao

o E amplamente distribuido, particularmente em tecidos
gordurosos. Seus metabdlitos podem permanecer nos
tecidos adiposos por pelo menos uma semana apds sua
administracao oral.

» Metabolismo

° E rapidamente metabolizado no organismo;

° Além do fipronil, os metabélitos fipronil-sulfona e fipronil-de-
sulfinil também sao toxicos para células do figado e do intes-
tino;

° Seu metabolismo é inibido pelo butéxido de piperonilo, que é
utilizado como um sinergista em algumas preparagoes para
inibir a CYP450.

» Eliminacao

° Estudo em carne de bovinos mostrou que a meia vida do fipro-
nil em tecidos gordurosos fica em torno de 18 dias;

° O fipronil apresenta afinidade pela gordura presente na su-
perficie da pele e nos foliculos pilosos, sendo constantemente
re-excretado junto a secrecao sebacea sobre a pele e pelo dos
animais, o que explica seu longo periodo de acao residual.

inarios
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Manifestacgoes clinicas

» A principal caracteristica da toxicidade do fipronil & a convulsao,
apesar de nao ser frequente;
»  Qutros sintomas:
° Ingestao: vomitos, dor orofaringea e abdominal, cefaleia, so-
noléncia e tonturas podem ocorrer, embora possam ser devido
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ao solvente utilizado em algumas preparacoes. Em exposicoes
mais graves foram relatados, confusao mental, sudorese, hi-
pertensao, taquicardia sinusal e convulsdes tonico-clonicas;

° Inalacao: cefaleia, dor de garganta, falta de ar, vertigem, tosse,
nauseas, fraqueza, visao turva e convulsoes;

° Exposicao dos olhos: irritagao, lacrimejamento e conjuntivite;

° Contato com a pele: irritagcao no local de contato.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na historia de exposicdo ao agente e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha testes laboratoriais disponiveis.
° Laboratorial geral
o Hemograma, eletrdlitos, glicemia, gasometria + pH, fun-
cao hepatica e renal, ECG.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
° Qutros agentes que levem a manifestacoes clinicas descritas
acima.

» Outras condicoes
° Qutras causas de alteracdes do SNC, pulmonares e de hiper-
sensibilidade.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais e mentais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.
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» Descontaminacao
° Realizar lavagem gastrica com SF 0,9% até 1 hora da ingestao;
° Administrar carvao ativado por via SNG ou por via oral, como
alternativa a lavagem gastrica;
° Descontaminagdo cutanea quando indicada com agua ou SF
0,9%;
° Descontaminagao ocular quando indicada com SF 0,9%.

» Antidotos
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao ha indicacao.

inarios

» Sintomaticos
° Tratar convulsdes preferencialmente com benzodiazepinicos;
° Corrigir distGrbios metabdlicos e acido-basicos quando pre-
sentes;
° Tratar broncospasmo se necessario;
° Os pacientes devem ser observados por pelo menos 6 h apos
ingestao do toxicante.

dutos veter

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de outros pesticidas - T60.8
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Formamidinas (Amitraz)

Visao Geral

E um composto formalmidinico com acdo ectoparasiticida,
amplamente utilizado na medicina veterinaria para controle de sarnas,
piolhos, carrapatos e pulgas. E utilizado também como inseticida e
acaricida na agricultura.

Apresentacoes

inarios

Acarmic, Amitraz 12,5%, Amitraz 25%, Mitranox, Noxon, Nokalt,
Notick, Preventic, Tacplus,Triatox®.

Mecanismo de efeitos toxicos

E um agonista de receptores alfa 2-adrenérgico, semelhante a
clonidina, produzindo uma diminuicdo no tdnus adrenérgico. E inibidor
da sintese de prostaglandinas ao nivel hipotalamico, interage com
os receptores de octopamina do sistema nervoso central e inibe a
monoaminoxidase central e periférica.

dutos veter

Dose toxica

» Harelato de:
° Depressao respiratdria e do SNC apds ingestao de 10 mL;
° Desenvolvimento de bradicardia e tonturas em uma crianca
apos ingestao de 0,3 mL de uma solugao a 5% de amitraz.
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Farmacocinética

Intox

» Absorcao
° Rapidamente absorvido, alcancando pico plasmaticoem 1a 2
horas ap6s a exposicao.

» Distribuicao
° Amplamente distribuido.
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= Metabolismo
° Rapidamente metabolizado no figado e excretado, principal-
mente na urina.

» Eliminacao
° Mais de 50% da dose ingerida € excretada na urina dentro das
primeiras 24 horas e mais de 80%, dentro de 72 horas.

Manifestacgoes clinicas

» Atoxicidade sobre animais e seres humanos afeta varios sistemas,
produzmdo sinais e sintomas diversos:

° Sistema nervoso central: sedacao e depressao neuroldgica
devido a estimulacdo dos receptores alfa-2. A presenca do
xileno como veiculo pode contribuir com a depressao neurolo-
gica, que pode variar de sonoléncia, torpor e coma a depressao
respiratoria, ataxia, incoordenagao motora, nistagmo, convul-
soes e neuroirritabilidade;

° Termorregulacao: hipotermia por efeito direto sobre o centro
regulador no hipotalamo, produzida pela inibicao da sintese de
prostaglandina;

° Respiratorio: efeito depressor direto sobre o centro respirato-
rio com inibi¢ao da resposta ao CO2;

° Sistema cardiovascular: hipotensao e bradicardia, que pode
causar a morte se nao for revertida em tempo habil;

° Sistema gastrintestinal: nauseas, vémitos, ileo e distensao
abdominal;

° Sistema enddcrino: hiperglicemia e polidria.

» Amitraz nao € um inibidor da colinesterase, apesar da sintomato-
logia ser semelhante.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na historia de exposicdo ao agente e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha.
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° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, eletrolitos, gasometria e pH, coa-
gulograma, urinal'e, em caso de pacientes sintomaticos,
RX torax, funcao hepatica, renal e ECG.

Diagnostico diferencial

» Com outras intoxicagoes
° Intoxicacoes por inibidores da colinesterase (organofosfora-
dos e carbamatos), clonidina, imidazolina e, com outros agen-
tes depressores do SNC como benzodiazepinicos, opibides,
barbitdricos, fenotiazinas, antidepressivos triciclicos e plantas
que contenham graianotoxinas - Rhododendron ssp (Azaléias)
ou glicosideos cardioativos - Neriun oleander L. (Espirradeira),
Thevetia peruviana (Pers.) K. Schum (Chapéu de Napoledo).
» Com outras condicoes
° Qutras causas de bradiarritmia, depressao respiratoria e do SNC.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas e administrar oxigénio suplementar
quando necessario;
° Monitorizar sinais vitais;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada;
° Medidas de aquecimento corporal.

» Descontaminacao

° Realizar lavagem gastrica com SF até 1 hora ap6s a ingestao;

° Administrar carvao ativado por SNG apos realizar a lavagem
gastrica dose Unica;

° Em ingestao de doses pequenas, administrar apenas CA VO
para descontaminacao Gl;

° Realizar a descontaminacado cutanea quando indicado;

° Realizar a descontaminacao ocular quando indicado.

« Antidotos
° Nao existe beneficio no seu uso.

» Medidas de eliminacao
° Nao ha indicacao.

Coordenadoria de Vigilincia em Salde - COVISA
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» Sintomaticos

° Tratar convulsoes preferencialmente com benzodiazepinicos;

° Corrigir distarbios metabélicos e acido-basicos quando pre-
sentes;

° Tratar broncospasmo se necessario;

° Corrigir hipotensao com volume;

° Tratar bradicardia com atropina, pode ser necessario doses
repetidas;

° Em caso de depressao respiratoria ou do SNC grave podem
necessitar de IOT e ventilacao mecanica;

° Manter pelo menos 6 horas de observacao em virtude de po- A
der ocorrer manifestacoes cardiacas e/ou neurologicas mais 2
tardias. \'rE
IE
Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n® 1271 de 06 de junho de 2014 na Ficha
de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos | e Il.
» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Efeito toxico de outros pesticidas -T60.8

dutos veter
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Intoxicacao
por plantas

Introducao

Aintoxicacao aguda por plantas, embora de incidéncia
universal, tem distribuicdo e intensidade que assumem
aspectos nitidamen te regionais nao ocupando posigao de
destaque nos atendimentos as intoxicagdes. Ainda assim,
como grande parte das plantas toxicas é de uso ornamental,
comuns em jardins, quintais, parques, vasos e pragas, torna-
se necessaria sua identificacdo para saber como agir em
casos de acidente, que envolvem principalmente as criangas.
As intoxicacbes entre os adultos sao menos frequentes,
sendo causadas, principalmente, pelo uso inadequado de
plantas medicinais, fitoterapicos e chas, pelo uso de plantas
alucinégenas e abortivas.

Toxicidade

A toxicidade de uma planta pode variar com as
condicoes sob as quais ela esta crescendo. Algumas plantas
sao venenosas durante todo o seu ciclo de vida, enquanto
outras apenas o sdo quando frutificam ou sao muito novas.
Certas partes da planta podem ser mais toxicas do que outras.
Ha uma grande variedade de toxinas de plantas, cujos efeitos
dependem da sua concentracao como também da natureza
da substancia. Muitas plantas causam apenas irritacoes
na pele, porém, em algumas, mais do que uma toxina pode
estar presente, afetando diferentemente os individuos
susceptiveis. De forma geral, o grau de toxicidade das plantas
é variado e sua grande maioria apresenta leve a moderada
toxicidade, porém, algumas espécies de plantas possuem
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substancias de alta toxicidade, como por exemplo, 2 mandioca-brava que
contém compostos cianogénicos que causam intoxicacoes graves. Na
maioria dos atendimentos nao existem sinais e sintomas de intoxicagao,
concluindo-se que ocorreu apenas a exposicao do organismo ao agente
toxico. Em alguns casos verificam-se apenas distirbios gastrintestinas,
nos quais os sintomas podem ocorrer com periodo de laténcia de até 24
horas, enquanto outros casos evolvem efeitos sistémicos como alteragoes
hepaticas, renais ou cardiacas.

Os casos mais graves devem-se quase sempre ao atendimento
tardio, no qual ja foi instalado o quadro clinico do efeito toxico como, por
exemplo, vomitos e diarreias profusos, levando a desidratacao por perda
excessiva de liquidos.

Identificacao

As comunidades identificam as plantas por meio de nomes
populares, e estes variam de acordo com a regiao e podem gerar erros no
momento da obtenc¢ao da coleta de dados, imprescindiveis para correta
evolucdo do caso. Assim, quando houver suspeita de intoxicagao por
planta é aconselhavel coletar uma amostra (folhas e ramos juntos com
flores e frutos) e levar junto com o paciente para o servico de salde para
auxiliar na identificagao.

Classificacao

As plantas podem ser classificadas quanto: a sua taxonomia, aos
seus principos ativos toxicos, etc.

Abaixo serao abordados somente os principais grupos de plantas
toxicas, que possam ser responsaveis por ocorréncias toxicologicas.
As plantas serao agrupadas por seus principios ativos toxicos mais
importantes;

Plantas que contém alcal6ides beladonados

Visao geral

Sao varias espécies da familia Solanaceae, plantas ornamentais em
sua maioria. Apresentam em comum o fato de possuirem principios ativos
com propriedades anticolinérgicas.

A Brugmansia ou Datura suaveolens (Saia Branca) é conhecida por
sua flor caracteristica e suas propriedades alucindgenas, pela presenca
de escopolamima e atropina. Devido a popularizagao da saia-branca como
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droga de abuso, seu uso no Brasil & controlado pelo Ministério da Sadde,
porém como a planta é facilmente encontrada em diversos locais piblicos
e particulares, seu controle se torna complexo.

Principais espécies toxicas

» Familia: Solanacea
° Brugmansia suaveolens Humb. & Bonpl. ex Willd ou Datura
suaveolens Humb. & Bonpl. ex Willd (Erva do diabo, Canudo,
Trombeteira, Trombeta de Anjo, Beladona, Figueira do Inferno,
Aguadeira, Zabumba): Parte toxica - todas as partes da planta;
° Datura Stramonium L. (Figueira do Inferno, Figueira brava, Erva
do Diabo): Parte toxica - todas as partes da planta.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Estas plantas possuem substancias denominadas de alcaldides
beladonados ou tropanicos, sendo a atropina a principal represen-
tante deste grupo, podendo estar presentes também a escopola-
mina e a hiosciamina;

» Estes alcaloides antagonizam os receptores muscarinicos centrais
e periféricos da acetilcolina.

Dose toxica

» Em virtude da grande variedade de espécies, tipo de solo, época
do ano e partes do vegetal envolvidas, torna-se dificil estabelecer
uma dose toxica precisa;

» Em geral ha necessidade de ingestao intencional de grande quan-
tidade do vegetal ou do cha produzido com o vegetal para desen-
volver sintomas;

» Toxicidade significativa ap6s ingestao acidental é pouco frequente.

Farmacocinética

» Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que
ocasionou a exposicao, da época do ano, tipo de solo, etc.;

» De um modo geral,0 quadro toxico apresenta um rapido inicio e
uma longa duragao de acao.

Manual de Tosscologia Clinica | Onentagdes para assisténcia e wigiléncia das intoxicagdes agudas
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Manifestacoes clinicas

» Aintoxicagao resultante da ingestao de flores, sementes ou raizes
€ comum, mas raramente grave;

» Esta classe de plantas é ocasionalmente abusada por seus efeitos
alucinégenos;

» Hararos relatos de ébitos por consumo de sementes ou cha feito a
partir da espécies Datura.

» Intoxicacao leve a moderada:

° Os sintomas mais comuns sao sonoléncia, midriase, rubor, fe-
bre, boca seca, diminuicao da motilidade intestinal, taquicar-
dia, hipertensao leve, nauseas e vomitos;

° Em intoxicacdes moderadas podem ocorrer agitacdo, confu-
sao e alucinagoes.

» Intoxicacao grave:

° Agitacao, delirio, psicose, alucinagdes, convulsoes, hiperter-
mia, e coma. Em pacientes com agitagao, convulsdes ou coma
prolongado, pode ocorrer rabdomidlise e insuficiéncia renal.

Diagnastico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente toxico e no exame
fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Alguns alcaldides de plantas que causam sintomas gra-
ves podem ser detectadas por cromatografia, mas é de
pouca utilidade para orientar o tratamento.
° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, eletrdlitos;
o Funcao hepatica e renal;
o Monitorar CPK em pacientes com agitacao, convulsoes
ou coma;
o ECG.

Diagnastico diferencial

» Outras intoxicagoes
° Por outras drogas com acdo anticolinérgica (como medica-

A voltar ao menu



mentos utilizados para D. Parkinson, antidepressivos tricicli-
€0s), por cocaina, por anfetaming, etc.

= Outras condicoes
° Hipertireoidismo, psicose em atividade;
° Sindrome de abstinéncia por etanol, por benzodiazepinicos ou
barbitdricos;
° Processos infeccioso do S.N.C.

Tratamento

» Medidas de suporte

° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;

° Monitorar sinais vitais;

° ECG: instituir monitorizagdo cardiaca continua em pacientes
com intoxicacdo moderada a grave (agitacdo, delirio, alucina-
¢Oes, convulsdes, hipotensao, coma);

° Monitorar estado mental;

° Manter acesso venoso calibroso;

° Hidratagao adequada;

° CABD quando indicado.

» Descontaminacao

° Lavagem gastrica: & indicada principalmente se ndo ocorrerem
vomitos. Realizar lavagem gastrica com SF 0,9% até 1 hora da
ingestao;

° Administrar carvao ativado por via SNG ou por via oral, como
alternativa a lavagem gastrica;

° Descontaminagao cutanea quando indicada, com agua ou SF
0,9%;

° Descontaminagao ocular quando indicada com SF 0,9%.

» Antidoto
° Nao esta indicado habitualmente;
° A fisostigmina pode ser utilizada no diagnéstico diferencial do
delirio colinérgico com outras causas de delirio:
o Adultos: 2 mg IV lentamente (1 mg/min), podendo repe-
tirem 10 minutos em caso de persisténcia dos sintomas;
o Criangas: 0,02 mg/Kg IV lentamente (0,5 mg/min), po-
dendo repetir em 10 minutos em caso de persisténcia
dos sintomas.
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» Medidas de eliminacao

° Nao estao indicadas;

° Tratamento sintomatico;

° Utilizar medidas fisicas para diminuir a temperatura corpérea,
como bolsas de gelo e compressas (midas, pois os antitér-
micos nao sao eficazes quando administrados isoladamente;

° Agitacdo e convulsao devem ser controladas com benzodia-
zepinicos e/ou fenobarbital;

° Exposicoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliacao da lesao e procedimentos
cabiveis.

Imagens das principais espécies toxicas

Figura 20 - Brugmansia suaveolens Humb. & Bonpl. ex Willd. (Trombeteira)

By Ardfern. A utilizagdo deste arquivo é regulada By Michael & Christa Richert. A utilizagdo deste
nos termos da licenca CC BY-SA 3.0, ou GFDL. arquivo é regulada nos termos da Licenca de
Conteldo Freelmages.com.

T
Figura 21 - Datura stramonium L. (Figueira do Inferno)

By Teun Spaans in the dunes of By Taka. A utilizacdo deste By Rasbak. A utilizacdo deste
w:scheveningen. A utilizacdo deste  arquivo € regulada nos termos  arquivo é regulada nos termos
arquivo é regulada nos termos da  da licenga CC BY-SA 3.0. da licenga CC BY-SA 3.0.

licenga CCBY-SA 3.0, ou GFDL
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Fi-
cha de Investigacao de Intoxicagao Exogena - FIIE. VVer anexos | e |l.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, utilizando
o capitulo V do CID 10 - Transtornos mentais e comportamentais
devidos ao uso de substancia psicoativa:

° Transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de
alucinégenos - Intoxicacao aguda - F16.0;

» Nos casos acidentais ou quando ocorrer 6bito, preencher o campo
66 da FIIE, utilizando o capitulo XIX - Lesoes, envenenamentos e
algumas outras consequéncias de causas externas:

° Intoxicacao por outros parassimpaticoliticos (anticolinérgi-
cos e antimuscarinicos) e espasmoliticos nao classificados
em outra parte — T 44.3.
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Plantas que contém cristais de oxalato de calcio

As mais importantes pertencem a familia Araceae. Sao muito
cultivadas por sua beleza e pela crenga popular que Ihes atribui poder
de proteger quem as possui. Intoxicacdes por Dieffenbachia (Comigo
ninguém pode) sdo dos acidentes de plantas mais descritos.

Principais espécies toxicas

» Familia Araceae
° Género: Monstera Adans.
o Espécie: Monstera deliciosa Liebm. (Banana de Macaco):
Parte toxica - caules, folhas e o latex;
° Género: Philodendron Schott
o Espécie: Philodendron sp. (Costela de Ad3ao): Parte toxica
- caules, folhas e o latex;
o Espécie: Philodendron hederaceum (Jack.) Schot. (Jiboia):
Parte toxica - caules, folhas e o latex.
° Género: Dieffenbachia Schott
o Espécie: Dieffenbachia picta (Dieffenbachia seguine (Jacq.)
Schott. (Comigo ninguém pode, Aninga do Para): Parte
toxica - planta inteira;
° Género: Zantedeschia Spreng
o Espécie: Zantedeschia aethiopica (L.) Spreng. (Copo de lei-
te, Calla branca, Lirio do Nilo): Parte toxica - planta in-
teira;
» Familia Araliaceae
° Género: Schefflera].R. Forst & G. Forst.
o Espécie: Schefflera actinophylla (Endl.) Harms. (Cheflera):
Parte toxica - planta inteira;
° Género: Caladium Vent
o Espécie: Caladium bicolor (Rilton) Vent. (Tinhorao): Parte
toxica - planta inteira.

Mecanismo de efeitos toxicos

Por diferenca de pressao osmética ou por estimulo mecanico sobre
as folhas, ocorre a explosdo dos idioblastos, ejetando as rafides (feixes
de minGsculos cristais) de oxalato de calcio que penetram nas mucosas
e induzem a liberacdo de histamina e outros mediadores inflamatérios,
provocando dor e edema.
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Dose toxica

Em virtude da grande variedade de espécies, tipo de solo, época do
ano e partes do vegetal envolvidas, torna-se dificil estabelecer uma dose
toxica precisa.

Farmacocinética

Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que
ocasionou a exposicao, da época do ano, tipo de solo, etc.

Manifestacoes clinicas

» Em virtude de serem plantas ornamentais comuns em residéncias,
a exposicao ocorre mais em criangas pequenas;

» Intoxicagao grave nao é habitual;

» Ingestao: a ingestao de caules, folhas e flores, ou o simples fato
de mastiga-las pode ocasionar intensa irritacao de labios, lingua
e palato, com dor, edema, queimacao, afonia, asfixia, sialorreia e
disfagia. O edema e dor normalmente comeca a diminuir depois de
4 a8dias;

» Exposicao Cutanea: pode provocar dermatite de contato;

» Exposicao Ocular: o contato com os olhos provoca lesdes da cor-
nea, acompanhadas por dor e fotofobia.

Diagnastico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente toxico e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Hemograma;
o Eletrélitos;
o Funcao hepatica e renal.
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Diagnostico diferencial

» Outras intoxicacoes
° Por outros agentes quimicos irritantes, por outras plantas que
causem irritacao de pele, mucosa ocular e do trato digestivo
(Ex. plantas que contém saponinas, graianotoxinas, etc);

» Outras condi¢oes
° Patologias gastrintestinais, oculares, dermatolégicas;
° Agentes quimicos irritantes, patologias cutaneas e gastrintes-
tinais.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
° Monitorar sinais vitais;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Remover manualmente eventuais restos da planta em conta-
to com a boca, pele ou olhos;
° Nao provocar vomitos;
° Descontaminagao cutanea com agua ou SF 0,9%;
° Descontaminagao ocular com extensa irrigagao com SF 0,9%.

« Antidoto
Nao ha.

» Medidas de eliminacao
Nao indicadas.

» Sintomatico

° Avaliacdo das vias aéreas, do trato gastrintestinal e da faringe é
de alta prioridade ap6s a ingestao dessas espécies toxicas;

° Administrar analgésicos, antieméticos, anti-inflamatérios e/
ou anti-histaminicos para tratamento dos sintomas;

° Exposigoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliacao da lesao e procedimentos
cabiveis.
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Imagens das principais espécies toxicas
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Figura 22 - Monstera deliciosa L. (Banana-de-macaco)

By Wouter Hagens. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CCO 1.0
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Figura 23 - Dieffenbachia picta Schott (Comigo Ninguém Pode, aninga-do-para)

By Forest & Kim Starr. A utilizacdo deste arquivo € By CostaPPPR. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos
regulada nos termos da licenca CC BY-SA 3.0 termos da licenca CC BY-SA 3.0
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Figura 24 - Zatedeschia aethiopica Spreng(Copo de Leite, Calla Branca, Lirio do Nilo)

By Faestorilio. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0
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Figura 25 - Schefflera actinophylla (Endl.) Harms (Cheflera)
By Forest & Kim Starr. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenca CC BY-SA 3.0

E

Figura 26 - Philodendron selloum K. Koch (Filodendro ou Costela de Adao)

By US Geological Survey - US Geological Survey - Photo by Forest & Kim Starr. A utilizagdo deste arquivo é regulada
nos termos da licenga CCO 1.0

Figura 27 - Philodendron hederaceum var. oxycardium (Schott) Croat (Jiboia)
By Sueska152. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CCO 1.0
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Figura 28 - Spathiphyllum wallisii Regel(Lirio-da-paz, bandeira-branca, espatifilo)

By Pierre Selim. A utilizacdo deste arquivo é regulada nos termos da licenca CC BY-SA 3.0
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Figura 29 - Calandium bicolor (Ailton) Vent. (Tinhordo, Taja, Caladio)
By Leonie Morris A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da Licenca de Conteldo Freelmages.com

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acordo
com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Ficha
de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e Il.
» Seintoxicacao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:
° Efeito toxico de ingestao de outras (partes de) plantas -
T62.2.
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Plantas que contém ésteres diterpénicos

Visao geral

Espécies do género Euphorbia sao muito difundidas no Brasil,
onde sao cultivadas como plantas ornamentais e como cercas-vivas.
Sao responsaveis por intoxicagoes pela presenca de ésteres de forbol em
todas as espécies. Os ésteres de forbol sao uma complexa mistura de
ésteres diterpénicos responsaveis pela acao toxica destas plantas.

Principais espécies toxicas

« Familia Euphorbiaceae
° Género: Euphorbia L.
o Espécies:

* Euphorbia pulcherrima Willd (Bico de Papagaio, Rabo
de Arara, Flor de Sdo Jodo): Parte tdxica - todas as
partes da planta;

* Euphorbia tirucalli L. (Arvore de Sao Sebastido): Parte
toxica - todas as partes da planta;

*  Euphorbia milii Des Moul. (Coroa de Cristo): Parte
toxica — todas as partes da planta.
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» Dependem da espécie e da parte da planta envolvida na exposicao;

» A acdo toxica destas plantas se deve a presenca de ésteres diter-
pénicos derivados do forbol (primeiro éster diterpénico isolado no
latex);

» Este grupo quimico apresenta propriedades purgativas, co-carci-
nogénicas e irritantes. Seu principal efeito toxico é devido a sua ca-
racteristica irritante, provocando lesao no local de exposicao

Intox

Dose toxica

» Exposicao cutanea ou ocular: A gravidade da intoxicagao vai depen-
der da quantidade e da duracao da exposi¢ao ao latex;

» Exposicao oral: Em virtude da grande variedade de espécies e dos
agentes toxicos envolvidos, uma dose toxica real é dificil de esta-
belecer.

A voltar ao menu




Farmacocinética

» Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que
ocasionou a exposicao, da época do ano, tipo de solo, etc.

Manifestacoes clinicas

» Intoxicacoes leves a moderadas:
° Ingestao: irritacdo dos labios e mucosa oral, sialorreia, gastri-
te, vdmitos e diarreia;
° Exposicao ocular: irritacdo da mucosa ocular com hiperemia
e edema palpebral, ceratite, irite, reducao da acuidade visual
e conjuntivites; cegueira temporaria, nos casos mais graves.
° Exposicao cutanea: dor, prurido, eritema, edema e eventual-
mente formacao de bolhas e vesiculas.
» Intoxicagoes graves:
° Sao raras; podem incluir tonturas, distarbios hidroeletroliticos
(hipopotassemia), arritmias cardiacas, convulsdes, coma, in-
suficiéncia renal e respiratoéria.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histéria de exposicao ao agente toxico e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia, eletrélitos;
o Funcao hepatica e renal;
o Monitorar eletrolitos.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicagoes
° Por outros agentes quimicos irritantes, por outras plantas que
causem irritagao de pele e mucosa ocular e do trato digestivo
(Ex. plantas que contém oxalato de calcio, graianotoxinas, etc).
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» Outras condicoes
Patologias cutaneas e gastrintestinais.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desaobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
° Monitorar sinais vitais;
° ECG;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratacao adequada;
° CABD quando indicado

» Descontaminacao
° Ingestao: Nao esta indicada;
° Exposicao cutanea: Deve ser dada énfase a lavagem abundan-
temente com agua ou SF 0,9%;
° Exposicdo ocular: Deve ser dada énfase a lavagem abundante-
mente com SF 0,9%.

E B
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« Antidoto
Nao ha.
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» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.
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» Sintomatico
° Anti-histaminicos, corticosteroides e protetores da mucosa
gastrica podem ser usados;
° Exposicoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliacao da lesao e procedimentos
cabiveis.

Intox

Coordenadoria de Vigilancia em Salde - COWVISA
N
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Imagens das principais espécies toxicas

Figura 30 - Euphorbia pulcherrima Willd. ex Klotzsch (Bico de Papagaio,

Rabo de Arara, Flor de Sao Jodo)
By Pinus. A utilizacdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0

Figura 31 - Euphorbia milii Des Moul. (Coroa de Cristo)

By Olaf. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CCO 1.0
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Figura 32 - Euphorbia turicalli L. (Avelds, Figueira do Diabo, Pau pelado,
Arvore de Sdo Sebastiao)
By Atamari. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na Fi-
cha de Investigacao de Intoxicagao Exogena - FIIE. Ver anexos |l e Il.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, de acordo
com a via da exposicao:

° Dermatite de contato por irritantes devido a plantas, exceto
alimentos - L24.7;

° Efeito toxico de ingestao de outras (partes de) plantas -
T62.2
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Plantas que contém glicosideos cardioativos
Visao geral

O emprego de plantas que possuem substancias cardioativas é
referido na literatura desde a época das civilizagbes egipcia e romana,
como tonico cardiaco, mas sempre acompanhado de registros de graves
acidentes toxicos.

Principais espécies toxicas

» Familia Plantaginaceae
° Género: Digitalis L.
o Espécie:

* Digitalis purpurea L. (Dedaleira, Digital, Luva de
Nossa Senhora): Parte toxica - todas as partes da

planta;
* Digitalis lanata Ehrhart (Dedaleira, Digital, Luva de
Nossa Senhora), por volta de 4 vezes mais potente
que a Digitalis purpdrica: Parte toxica - todas as

partes da planta.

« Familia Apocynaceae
° Género: Nerium L.
o Espécie:
* Neriun oleander L. (Espirradeira, Aloendro, Alandro,
Loureiro Rosa): Parte toxica - todas as partes da
planta.
° Género: Thevethia Adans.
o Espécie:
* Thevetia peruviana (Pers.) K. Schum (Thevetia
neriifolia Juss.) (Chapéu de Napoledo, Jorro Jorro,
Bolsa de Pastor): Parte toxica - todas as partes da
planta.

Mecanismo de efeitos toxicos

Os glicosideos cardioativos possuem alta especificidade e
potente agao sobre o mdsculo cardiaco. Inibem a bomba Na*/K* ATPase,
promovendo aumento do potassio sérico e indiretamente, aumento
da concentragdo intracelular de calcio (particularmente nas células

Manual de Toacologia Clinica | Orentaghes para assisténcia e wigildncia das intoxicagdes agudas
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miocardicas). Aumentam também o tonus vagal. Estas acdes em conjunto explicam
os efeitos toxicos, caracterizados principalmente por bradicardia e arritmias.

Dose Toxica

= Adultos

° Hauma grande variabilidade na resposta clinica apés ingestao
de planta contendo glicosideos cardioativos;

° Eventos fatais sao raros e geralmente consequentes a inges-
tao deliberada de grandes quantidades ou de decoctos, infu-
soes e extratos feitos a partir da planta;

° Alingestao de 8 a 10 sementes ou de 15 a 20 folhas de Theve-
tia peruviana (chapéu de napoledo), pode ser fatal em adultos.

» Criangas
° Aingestao de pequenos fragmentos de plantas contendo gli-
cosideos cardioativos (folha, casca, etc) raramente desenvolve
intoxicacoes graves.
° Aingestao de pequena quantidade de sementes de chapéu de
napoledo pode ser fatal em criancas.

Farmacocinética

» Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que oca-
sionou a exposigao, da época do ano, tipo de solo, etc,;

» A digitoxina presente em Digitalis sp tem uma meia-vida em torno
de 168 horas.

Manifestacoes clinicas

» Aingestao do latex produz queimacgao na mucosa do trato diges-
tivo, ocasionando sialorreia, vomitos, colicas abdominais e diarreia
apos alguns minutos a algumas horas, seguidos por hipercalemia,
retardo na conducao cardiaca e aumento da automaticidade (bra-
dicardia e taquiarritmias) que podem prolongarem-se por varias
horas;

» O contato direto do latex com a mucosa ocular determina irritagao
acentuada com lacrimejamento, fotofobia e congestao conjuntival;

» Pacientes intoxicados com espirradeira e oficial-de-sala podem
apresentar sintomas neurolégicos, perda do equilibrio, tontura, ce-
faleia, torpor, convulsées e coma;
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» Aingestao de sementes de chapéu-de-napoleao pode causar além
dos distarbios digestivos alteracdes cardiacas graves como: blo-
queios atrioventriculares, que podem ocasionar inconsciéncia, con-
vulsoes e paradas cardiacas.

Diagnostico

» Clinico
Baseado na histéria de exposicao ao agente toxico e no exame fisico.

= Complementar
° Laboratorial especifico
o Os glicosideos cardiacos sao melhor identificadas por ra-
dioimunoensaio e os resultados quantitativos nao sser-
vem para orientar a terapéutica, ndo sendo utilizados
rotineiramente.
° Laboratorial geral
o ECGs seriados;
o Hemograma, glicemia;
o Eletrélitos seriados (atencao redobrada para o potassio);
o Fungao hepatica e renal.

Diagnostico diferencial

» Outras intoxicacoes
° Por plantas que contenham alcaloides que bloqueiam e/ou
abrem os de canais de sddio, como por exemplo: Rhododen-
dron spp (Azaléias);
° Por B-bloqueadores, digoxina, bloqueadores de canais de calcio.
» Outras condi¢oes
Bradiarritmias cardiacas, distirbios eletroliticos, etc.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
° Monitorar sinais vitais;
° ECGs seriados;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada;
° CABD quando indicado.
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Descontaminagao
° Realizar lavagem gastrica com SF 0,9% até 1 hora da ingestao;
° Administrar carvao ativado por via SNG ou por via oral, como
alternativa a lavagem gastrica;
° Descontaminagdo cutanea quando indicada com agua ou SF
0,9%;
° Descontaminagao ocular quando indicada com SF 0,9%.

Antidoto
° Pacientes com relato de intoxicacao aguda por glicosideos
cardioativos que apresentam bradicardias progressivas e/ou
bloqueios A-V de segundo e terceiro grau e/ou hipotensao re-
frataria e/ou potassio sérico (> 5 mEq/L) e ndo respondem a
terapia convencional, devem ser tratados com Anticorpo anti-
digoxina (Fragdo FAB) / Digibind®.
o Tem alto custo e rara disponibilidade no Brasil.
o Administragao:
* Dose média 10 a 20 ampolas para casos agudos.
Infusao IV lenta em 30 minutos.
* 1 ampola(38 mg) neutraliza 0,5 mg de digoxina
ou digitoxina,;
* Dose variavel conforme a quantidade ingerida;
* Diluir cada ampola em 4 mL de agua destilada.

Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

Tratamento sintomatico

° Atropina em caso de bradicardia;

° Antiarritmicos: Dar preferéncia para a lidocaina ou a amioda-
rona, em caso de ectopia ventricular ou outras arritmias;

° Fenitoina ou sulfato de magnésio também podem ser opgoes
no caso de arritmias cardiacas;

° 0 uso de marca-passo cardiaco pode estar indicado para pa-
cientes que nao respondem ao tratamento convencional.

° Antieméticos e antiespasmadicos, se hecessario;

° Convulsoes devem ser controladas com benzodiazepinicos ou
fenobarbital;

° Eimportante a correcao de distrbios eletroliticos, procurando
manter o potassio no nivel superior da normalidade, o magné-
sio em nivel médio e o calcio em nivel inferior;

° ExposicOes oculares requerem analgesia e encaminhamento ao
oftalmologista para avaliacdo da lesao e procedimentos cabiveis.
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Imagens das principais espécies toxicas

Figura 33 - Digitalis purpurea L. (Dedaleira, Digital, Luva de Nossa Senhora)

By Kurt Stliber. A utilizacdo deste arquivo éregulada By H, Zell. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos
nos termos da licenca CC BY-SA 3.0, ou GFDL termos da licenca CC BY-SA 3.0, ou GFDL

Figura 34 - Digitalis lanata Ehrhart (Dedaleira, Digital, Luva de Nossa Senhora)

By H, Zell. A utilizagao deste arquivo é reguladanos By Michael Wolf. A utilizagao deste arquivo é regulada
termos da licenga CC BY-SA 3.0, ou GFDL nos termos da licenga CC BY-SA 3.0, ou GFDL

Manual de Tocologia Clinica | Orentagies para assisténcia e vigilancia das intoxicagies agudas




lantas

-~

o
e
=
=¥
=
S.
g
4

Intox

Figura 35 - Neriun oleander L. (Espirradeira Aloendro, Alandro, Loureiro rosa)

By Wilfredo Rodriguez. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CCO 1.0

Figura 36 - Thevetia peruviana(Pers.) K. Schum (Juss.) (Chapéu de Napoledo,
Jorro Jorro, Bolsa de Pastor)

By H, Zell. A utiizacido deste By B, NAVEZ. A utilizacdo deste By Forest & Kim Starr. A utilizagao

arquivo é regulada nos termos da  arquivo é regulada nos termos da deste arquivo é regulada nos
licenca CCBY-SA 3.0, ou GFDL licenga CCBY-SA 3.0, ou GFDL termos dalicenga CC BY-SA 3.0

Figura 37 - Asclepias curassavica L. (Paina de Sapo, Oficial de sala)
By Guérin Nicolas. A utilizagdo deste By Guérin_Nicolas. A utlizagdo ~ By Matthieu Sontag. A utilizagdo

arquivo é regulada nos termos da  destearquivo éreguladanostermos  deste arquivo é regulada nos termos
licenga CCBY-SA 3.0, ou GFDL dalicenca CCBY-SA 3.0, ou GFDL dalicenca CCBY-SA 3.0, ou GFDL
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Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exégena-FIIE. Ver anexos | e ll.

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE:

° Intoxicagao por glicosideos estimulantes do coragao e ou-
tras substancias afins.T 46.0.
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Plantas que contém glicosideos cianogénicos

Visao geral

Glicosideos cianogénicos sao um grupo de substancias altamente
sollveis em agua, presentes em mais de 2.500 espécies de plantas,
embora poucas sejam portadoras de teor perigosamente elevado. Varias
sao comestiveis, contendo o principio téxico em maior concentracdo
apenas em partes da planta que nao sao comumente ingeridas, como
carocos e sementes; outras, como a mandioca-brava, contém o principio
toxico em todo a planta e sao muito semelhantes a variedade indcua, fato
que aumenta seu potencial de risco.

Principais espécies toxicas

Familia Hidrangeaceae
° Género: Hydrangea L.
o Espécie: Hydrangea macrophylla (Horténcia): Parte toxica
- botao da flor;

lantas

« Familia Euphorbiaceae
° Género: Manihot Mill.
o Espécie: Manihot esculenta Crantz (Mandioca brava): Par-
te toxica - raiz e folhas;
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» Familia Adoxaceae
° Género: Sambucus L.
o Espécie: Sambucus spp (Sabugueiro): Parte toxica - plan-
tainteira, em particular a raiz; o fruto é inofensivo com o
cozimento;

Intoxi

» Familia Rosaceae
° Género: Prunus L.
o Espécie:
* Prunus Amygdalus (Rméndoa amarga): Parte toxica
- carogo;
*  Prunus armeniaca (Damasco): Parte toxica - carogo;
* Prunus persica (Péssego): Parte toxica - carogo;
* Prunus doméstica (Ameixa): Parte toxica - carogo.
° Género: Pyrus L.
o Espécie: Pyrus communis (Péra): Parte toxica - semente;
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° Género: Malus Mill.
o Espécie: Malus sylvestris (Macd): Parte toxica - semente.

Mecanismo de efeitos toxicos

Estes glicosideos cianogénicos estao contidos em uma ampla
variedade de espécies de plantas, principalmente nos carocos e
sementes que, ao serem ingeridas e na presenga de pH acido como
ocorre no estdmago, sao hidrolizados e ocorre entdo a liberagao de acido
cianidrico, que é um inibidor de diversas enzimas, como a acido-succinico-
desidrogenase, a superoxido dismutase, aanidrase carbdnicaeacitocromo
oxidase. Os seus efeitos toxicos provém, principalmente, da inducao de
hipoxia celular por inibicao da citocromo oxidase, enzima essencial nos
processos de fosforilagdo oxidativa para a geracao de energia. Apesar do
suprimento adequado de oxigénio, este nao pode ser utilizado pela célula
e moléculas de ATP deixam de ser formadas. Esta é a razao para o cianeto
ser chamado de asfixiante quimico. Também & um potente neurotdxico,
exibindo alta afinidade por areas cerebrais com grande atividade
metabdlica. Ocorre falha na utilizagao do oxigénio, estresse oxidativo e
liberagao de neurotransmissores excitatorios, principalmente em cortex
sensoriomotor, cerebelo e ganglios da base.

Os principais glicosideos cianogénicos sao:

» Amigdalina, encontrada na améndoa amarga e nas sementes de
alguns frutos;

» Linamarina, encontrada na mandioca-brava e em algumas espé-
cies de feijao.

Dose toxica

» Quantidade de acido cianidrico potencialmente liberada a partir de:
° Sementes de améndoas amargas: 0,9 a 4,9 HCN/g;
° Sementes de damasco: 0,1 a 4,1 HCN/g;
° Sementes de péssego: 0,4 a 2,6 mg HCN/g;
° Sementes de maga: 0,6 mg HCN/g.
» A dose letal para adultos foi estimada de 50 a 100 mg de acido
cianidrico.

Farmacocinética

Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que
ocasionou a exposicao, da época do ano, tipo de solo, etc.
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» Naingestao acidental de carogos ou sementes inteiras, & improva-
vel a ocorréncia de toxicidade pelo cianeto;

» Oinicio dos sintomas é muitas vezes retardado em 2 horas ou mais
apos a ingestao de carogos e sementes mastigadas, devido a ne-
cessidade de hidrélise enzimatica no trato gastrintestinal;

» Intoxicacao leve a moderada

° Nauseas, vomitos, cefaleia, fraqueza, confusao, tonturas e fal-
tadear;

» Intoxicacao grave

° Perda transitdria da consciéncia e apneia, hipertensao segui-
da de hipotensdo, acidose metabédlica, convulsoes, arritmias
e coma;

» Toxicidade cronica

° 0 consumo cronico de plantas contendo glicosideos cianogé-
nicos pode resultar em polineuropatias crénicas que incluem:

o Paresia espastica (Konzo): Caracterizada por envolvi-
mento bilateral e simétrico dos tratos extrapiramidais,
afetando os membros inferiores e resultando em mar-
cha espastica, sinal de Babinski positivo, constipagao e
impoténcia;

o Neuropatia ataxica tropical: Caracterizada pela presenca
de mielopatia, atrofia 6ptica, surdez neurossensorial e
polineuropatia simétrica.
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Diagnastico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente e no exame fisico;
° O paciente pode exalar um odor de améndoas amargas, porém
40 a 60% da populacao nao consegue detectar o odor, sendo
esta anosmia determinada geneticamente.

Intox

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Os niveis de cianeto podem ser medidos para confirmar
o diagnbstico, mas nao estao disponiveis no Brasil.
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° Laboratorial geral
o Hemograma;
o Eletrdlitos;
o Lactato;
o Glicose;
o Funcao hepatica e renal.

Diagnostico diferencial

= Com outras intoxicacdes
° Por substancias metemoglobinizantes, salicilatos, ferro, an-
tagonistas beta-adrenérgicos, cocaing, isoniazida, metanol e
antidepressivos triciclicos;.
= Com outras condicdes
° Qutras causas de dispneia, cianose, acidose metabalica. Sem-
pre correlacionar com a histéria e exames fisico e laboratorial.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%;
° Monitorizar sinais vitais;
° Monitorar ECG;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
Deve-se considerar o esvaziamento gastrico e carvao ativado em
ingestao de alimentos cianogénicos.

» Antidoto
° O antidoto deve ser administrado prontamente em todos os
pacientes com suspeita de intoxicagao por alimentos cianogé-
nicos, pela histéria clinica e exame fisico;
° Existem diversos antidotos; dentre os mais importantes estao:
o Agentes que se ligam ao cianeto: hidroxicobalamina (an-
tidoto de escolha).
o Agentes indutores de metemoglobina: nitritos.
o Agentes doadores de enxofre: tiossulfato de sddio (ge-
ralmente utilizados apds a administracdo dos nitritos).
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° Existem duas opgoes de tratamento: a administracao de hi-
droxicobalamina ou a cascata de nitritos. Para maiores deta-
lhes, ver Capitulo 8 — Intoxicacdes por gases toxicos;

° Obs: monitorar os niveis de metemoglobina em pacientes que
receberam nitrito de sédio intravenoso (IV).

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Broncospasmo: tratar com agonistas beta-adrenérgicos e
corticosteroides sistémicos;

° Convulsdes: administrar benzodiazepinicos;

° Hipotensao: administrar fluidos IV e drogas vasoativas, se ne-
cessario;

° Acidose: corrigir com bicarbonato de sodio IV e ventilagao ade-
quada.

Imagens das principais espécies toxicas
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Figura 38 - Manihot esculenta Crantz(Mandioca Brava, Mandioca, Maniva)

By David Monniaux. A utilizacgdo deste arquivo € By José Cruz ABr. A utilizacdo deste arquivo é
regulada nos termos da licenga CCBY-SA 3.0, ou GFDL  regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0
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Figura 39 - Hydrangea macrophylla (Thunb.) (Horténsia)

By Raul654. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos By Stan Shebs. A utilizagdo deste arquivo é regulada
termos dalicenca CCBY-SA 3.0, ou GFDL nos termos da licenca CC BY-SA 3.0, ou GFDL

Figura 40 - Sambucus ssp (Sabugueiro)

By Michael & Christa. Richert. A utilizacao deste arquivo € regulada nos termos da Licenca de Contelido Freelmages.com
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» Os casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

= Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de cianetos - T65.0
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Plantas que contém graianotoxinas
Visao geral

» Graianotoxinas sdo resinas (diterpenos) toxicas, presentes em
plantas da familia Ericaceae, muito usadas para fins decorativos
em paisagismo;

» O mel produzido em areas com plantas que contenham grande
quantidade de graianotoxinas, principalmente no Mediterraneo,
pode causar intoxicagao.

Principal espécie toxica

» Familia Ericaceae
° Género: Rhododendron L.
o Espécie: Rhododendron ssp (Azaléias): Parte toxica - Flo-
res, néctar, folhas e caule da planta.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Ligam-se aos canais de s6dio na membrana celular e evitam a sua
inativagao. As células musculares e nervosas sao, assim, mantidos
em um estado de despolarizagao. Ocorre entao efeito inotrdpico
positivo no mdsculo cardiaco, semelhante a dos glicosideos cardio-
ativos, além de alteragoes da conducgdo no sistema nervoso.

Dose toxica

» A ocorréncia de toxicidade por ingestao de partes de plantas que
contém graianotoxinas é extremamente rara na literatura médica;

» A maioria dos envenenamentos sao secundarios a ingestao de mel
feita a partir do néctar destas plantas;

» Aproximadamente, 50 a 75 mL de mel contaminado por abelhas
que utilizam o néctar das plantas da familia Ericaceae, causam in-
toxicacao;

» Aingestdo de 10 flores de azaléia (Rhododendron mucronulatum)
causou toxicidade em um homem de 76 anos de idade.
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Farmacocinética

» Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que oca-
sionou a exposigao, da época do ano, tipo de solo, etc;

» Aabsorcao da graianotoxina ap6s a ingestao de mel contaminado é
rapida; sintomas geralmente ocorrem dentro de 30 a 120 minutos
e persistem em média por cerca de 24 horas.

Manifestacoes clinicas

» O contato com a pele pode ocasionar dermatite de contato;
» O contato com a mucosa ocular pode causar dor, hiperemia conjun-
tival, lacrimejamento;
» Intoxicacoes leves a moderadas
° Nauseas, vomitos e bradicardia sao comuns. Sialorréia, quei-
macao na boca, sudorese, diarréia e parestesias também po-
dem estar presentes;
» Intoxicacgoes graves
° Hipotensao, bradiarritmias , distlrbios de conducdo atrio-
venrtricular (AV) e bloqueio AV total, alteracdo do estado men-
tal, convulsdes, visao borrada ou cegueira temporaria, ataxia.

Diagnastico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicao ao agente toxico e no exame
fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha
o Todavia, mel suspeito de estar contaminado, pode ser
submetido a técnicas de analise cromatografica para
pesquisar a presenca de graianotoxinas.
° Laboratorial geral
o Hemograma;
o Eletrélitos;
o Funcao hepatica e renal;
o ECG.
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Diagnostico diferencial

« Eum diagndstico raro, sendo importante na anamnese o questio-
namento se ocorreu exposi¢ao a graianotoxinas.
° Qutras intoxicacoes
o Pode mimetizar outras intoxicacbes que cursam com
bradicardia, como por blogueadores de canais de calcio,
betabloqueadores, clonidina e por plantas que inibam
a bomba Na*/K* ATPase como Digitalis purpurea L. (De-
daleira), Digitalis lanata Ehrhart (Luva de Nossa Senho-
ra), Neriun oleander L. (Espirradeira), Thevetia peruviana
(Pers.) K. Schum (Chapéu de Napoledo).
° Qutras condigoes
o Outras condicoes que levem a bradiarritmias, alteracoes
do estado mental, convulsées, etc.

Tratamento

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas e administrar oxigénio a 100%;
° Monitorizar sinais vitais;
° Monitorizacao cardiaca;
° Manter acesso venoso calibroso;
° Hidratagao adequada.

» Descontaminacao
° Deve-se considerar o uso de carvao ativado somente nos ra-
ros casos em que o paciente procura o servigo hospitalar logo
apos a ingestao de uma quantidade potencialmente toxica e
encontra-se consciente e sem vomitos, devido ao fato de:

o A toxicidade ap6s ingestao de partes da planta nao ser
habitual;

o Pacientes que ingeriram mel contaminado por graiano-
toxinas geralmente apresentam-se ao servico hospitalar
apos a manifestagao dos sintomas.

° Descontaminagao cutanea quando indicada com agua ou SF 0,9%;
° Descontaminacao ocular quando indicada com SF 0,9%.

« Antidoto
Nao ha.
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» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomaticos

° Nauseas e vomitos: utilizar antieméticos;

° Bradicardia sintomatica: utilizar atropina. Caso nao haja res-
posta, pode ser necessario uso de um marca-passo cardiaco;

° Broncospasmo: tratar com agonistas beta-adrenérgicos e
corticosteroides sistémicos;

° Convulsées: administrar benzodiazepinicos

° Hipotensao: administrar fluidos IV e, drogas vasoativas se ne-
cessario;

° Acidose: corrigir com bicarbonato de sodio IV e ventilagao ade-
quada;

° Exposicoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliagao da lesao e procedimentos
cabiveis.

Imagem da principal espécie toxica
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Figura 41 - Rhododendron indicum var. simsii Planch. (Azaleia)

By Liné1. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exogena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de ingestao de (outras partes) de plantas — T62.2
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Plantas que contém saponinas

Visao geral

Sdo plantas que apresentam em seu exsudato (latex) substancias
denominadas saponinas que podem irritar o local de contato,
desencadeando lesdes e processos alérgicos. A Hedera helix (Hera),
trepadeira muito empregada como revestimento de paredes, & um
exemplo de planta que apresenta saponinas, particularmente, no fruto e
nas folhas, que quando ingeridas levam a um quadro téxico.

Principais espécies toxicas

» Familia Araliaceae
° Género: Hedera L.
o Espécie: Hedera helix L. (Hera): Parte toxica - Folhas, fru-
tos e caule;

» Familia Asparagaceae
° Género: Sansevieriae.

o Espécie: Sansevieria trifasciata (Espada de Sao Jorge):
Partes toxicas - Folhas e frutos;

o Espécie: Sansevieria trifasciata "Laurentii” (Espada de
Santa Barbara): Partes toxicas - Folhas e frutos;

o Espécie: Sansevieria trifasciata hahnii (Espadinha Rani):
Partes toxicas - Folhas e frutos.

Mecanismo de efeitos toxicos

» Nestas plantas estao presentes saponinas hemoliticas que pos-
suem como caracteristica a alteragao da tensao superficial dos Ii-
quidos. Seu efeito téxico de maior importancia ocorre no contato
com a pele, onde destrdi a queratina e provoca lesao celular. Em
contato com a derme, ligam-se as células de Langerhans e aos ma-
crofagos, o que se supde poder desencadear processos alérgicos;-
Sao de dificil absorcao pela mucosa intestinal integra. No entanto,
sua acao lipofilica facilita a interagao com esteroides, proteinas e
fosfolipideos das membranas celulares alterando sua permeabili-
dade ou causando sua destruicdo, podendo determinar manifesta-
¢oes sistémicas, entre as quais, a hemolise.
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Dose toxica

Em virtude da grande variedade de espécies, tipo de solo, época do
ano e partes do vegetal envolvidas, torna-se dificil estabelecer uma dose
toxica precisa.

Farmacocinética

Muito variavel, dependendo da espécie, da parte da planta que
ocasionou a exposicao, da época do ano, tipo de solo, etc.

Manifestacoes clinicas

» Ingestao
° Podem provocar sialorreia, queimacao na boca e garganta;
° Em casos graves, pode ocorrer delirio, letargia, convulsdes
cldnicas e alucinagoes visuais.

» Exposicao cutanea
° S3o observadas dermatites alérgicas e de contato (2 a 4 se-
manas), prurido intenso, placas ou faixas de papulas urticari-
formes, sensacao de queimacao e lesdo vesicular erosiva com
base eritematosa.

» Exposicao ocular
° Dor intensa e edema periorbital.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na hist6ria de exposicao ao agente toxico e no exame fisico.

» Complementar
° Laboratorial especifico
o Nao ha.

° Laboratorial geral
o Hemograma;
o Glicemia;
o Eletrélitos;
o Fungao hepatica e renal.
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Diagnastico diferencial

» Outras intoxicacoes
° Por outros agentes quimicos irritantes, por outras plantas que
causem irritacao de pele, mucosa ocular e do trato digestivo
(Ex. plantas que contém cristais de oxalato de calcio, graiano-
toxinas, etc).

» Outras condicoes
° Patologias gastrintestinais, oculares, dermatologicas;
° Qutros agentes quimicos irritantes, patologias cutaneas e
gastrintestinais.

Tratamento

Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
° Monitorar sinais vitais;
° Hidratagao adequada;
° CABD quando indicado.

» Descontaminacao
° Descontaminagao cutanea quando indicada com agua ou SF 0,9%;
° Descontaminacao ocular quando indicada com SF 0,9%.

« Antidoto
Nao esta indicado.

» Medidas de eliminacao
Nao estao indicadas.

» Sintomatico

° Em caso de ingestao, administrar protetores gastricos;

° Recomenda-se corticoterapia por via oral ou parenteral e cor-
ticotropina em casos graves;

° Agitacao e convulsao devem ser controladas com benzodia-
zepinicos e/ou fenobarbital;

° Exposicoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliacao da lesdo e procedimentos
cabiveis.
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Imagens das principais espécies toxicas

Figura 42 - Hedera helix L. - Hedera canariensis variegata Willd. (Hera)

By Donald Hobern from Copenhagen. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 2.0

Figura 43 - Hedera canariensis Willd.

By Bernd Sauerwein. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0

Figura 44 - Sansevieria trifasciata (Espada de Sao Jorge)

Peter A. Mansfeld. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0
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Figura 45 - Sansevieria trifasciata “Laurentii” (Espada de Santa Barbara)

By Peter A. Mansfeld. A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 3.0
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Figura 45 - Sansevieria trifasciata hahnii (Espadinha-rani)
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By Yercaud-elango. A utilizagao deste arquivo é regulada nos termos da licenga CC BY-SA 4.0

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n° 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicagao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicacdo confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Dermatite alérgica de contato devido a plantas, exceto ali-
mentos - L23.7;

° Dermatite de contato por irritantes devido a plantas, exceto
alimentos - L24.7;

° Efeito toxico de ingestio de outras (partes de) plantas -
T62.2
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Plantas que contém toxalbuminas
Visao geral

Arbusto da familia Euforbiaceae, a Mamona (Ricinus communis) é
bastante difundida no Brasil e de facil proliferacao em terrenos baldios,
matas e lavouras abandonadas além de serem cultivadas comercialmente
para obtencdao do 6leo de ricino, sendo o bagaco utilizado como
fertilizante. Possui sementes muito atrativas para criancas, que podem
ingeri-las em quantidades consideraveis. Estas sementes contém uma
toxoalbumina (ricina), glicoproteina altamente téxica. Existe preocupacao
de que a ricina possa ser utilizada como agente de guerra quimica. O
pinhdo-paraguaio também é um arbusto da familia Euforbiaceae. Apesar
de amplamente usado na medicina popular, suas sementes também
contém toxoalbuminas (curcina). O jerequeti, da familia Fabaceae, & uma
trepadeira que cresce em todo o Brasil, cujas sementes também contém
toxoalbuminas (abrina).

Principais espécies toxicas

» Familia Fabaceae
° Género: Abrus Adans
o Espécie: Abrus precatorius L. (Jerequiti): Parte toxica — se-
mentes;
» Familia Euphorbiaceae
° Género: Jatropha L.
o Espécie: Jatropha curcas L. (Pinhdao Paraguaio): Parte to-
xica — sementes;
° Género: Ricinus L.
o Espécie: Ricinus communis L. (Mamona): Parte toxica —
sementes.

Mecanismos de efeitos toxicos

» As toxalbuminas sao proteinas toxicas (fitotoxinas) presentes em
sementes de algumas espécies de plantas capazes de desativar os
ribossomos e, assim, inibir a sintese proteica, produzindo efeitos
citotoxicos graves em miltiplos 6rgaos;

» Tém estruturas semelhantes as toxinas encontradas nas bactérias
da colera, do tétano e do botulismo. Quando as partes externas das
sementes sao quebradas por mastigacao, ocorre a a sua liberagao
e estas, entao, sao absorvidas.
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° Ricina: sua acao inativadora dos ribossomos com consequen-
te inibicao da sintese de proteinas é considerado o principal
mecanismo de toxicidade. Outros mecanismos incluem a ati-
vagao de vias apoptéticas, lesdo direta @ membrana celular e
liberacao de fatores inflamatérios (citoquinas);

° Abrina: toxoalbumina com mecanismo de acao semelhante a
ricina, porém é mais potente;

° Cursina: toxoalbumina com mecanismo de acao semelhante
aricina.

Dose toxica

» Se as sementes sao ingeridas inteiras sem mastigar, espera-se
uma toxicidade minima;

» Ricina: uma Gnica semente de mamona quando mastigada e inge-
rida, pode causar intoxicagao grave ou mesmo fatal em criancas;

» Adose letal minima para adultos é estimada em 8 a 10 sementes;

» PorvialV, doses tao pequenas como 3 mcg/Kg de peso podem ser
letais;

» Abrina: uma semente possui aproximadamente 0,15% de abrina.
Embora haja relato de 6bito com aingestao de uma (nica semente,
também existem relatos de sobrevivéncia apds a ingestao de mal-
tiplas sementes.

Farmacocinética

Dados muito limitados.

» Absorcao
° Viaoral:
° Pouco absorvida;
° Efeitos gastrintestinais iniciam-se em 6 a 12 horas;
° Manifestagoes mais graves podem demorar de 1a 5 dias para
surgirem.

» Eliminacao
° Meia-vida: ricina — 2 dias.
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Manifestacoes clinicas

A manifestacdo clinica da exposicao as toxoalbuminas ira variar
com a dose e via de exposi¢ao, podendo existir um periodo de laténcia de
horas a dias.

» Viainalatoria
° Intoxicacoes leves: dispneia, aumento da secrecao brénquica;
° I ntoxicacOes graves: apds uma fase de laténcia de 4 a 8 horas,
aumenta a permeabilidade alvéolo-capilar, podendo ocasionar
necrose das vias aéreas.

» Viadigestiva
° Intoxicacoes leves a moderadas:
o Nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal;
° IntoxicagOes graves:

o Nauseas, vomitos e diarréia, podendo levar a deplecao
de volume, hipotensao arterial e distarbios hidroeletro-
liticos;

o Febre;

o Pode ocorrer irritagao grave da mucosa Gl, resultando
em hemorragia digestiva;

o Exposicdes mais graves podem resultar em efeitos cito-
toxicos no figado, rins e SNC, podendo levar ao ébito.

= Via parenteral
° A administragao IM produz necrose local grave.

Diagnostico

» Clinico
° Baseado na histdria de exposicdo ao agente toxico e no exame
fisico.

» Complementar

° Laboratorial especifico
o Nao ha.

° Laboratorial geral
o Hemograma, glicemia;
o Funcao hepatica e renal;
o Monitorar eletrdlitos;
o ECG.
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Diagnostico diferencial

» Outras intoxicacoes

o

Por alguns tipos de cogumelos, por organofosforados e por
plantas que contenham cristais de oxalato de calcio (Ex. Comi-
go ninguém pode) ou glicosideos cianogénicos (Ex. mandioca
brava).

» Outras condi¢oes

o

Outras causas de distarbios gastrintestinais graves.

Tratamento

» Medidas de suporte

o

Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;

Monitorar sinais vitais;

ECG;

Manter acesso venoso calibroso;

Hidratacao adequada;

CABD quando indicado;

Descontaminacao.

» Ingestao

o

o

De sementes intactas: nao esta indicada;
De sementes mastigadas: lavagem gastrica e carvao ativado
estdo indicados até uma hora apds a ingestao.

» Exposicao cutanea

o

Enfase & lavagem abundante com agua ou SF 0,9%.

» Exposicao ocular

o

Enfase a lavagem abundante com SF 0,9%.

« Antidoto

o

Nao ha.

» Medidas de eliminacao

o

Nao estdo indicadas.
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» Sintomatico

° A correcdo dos distlrbios hidroeletroliticos & fundamental
para a boa evolugao do caso;

° Antieméticos e antiespasmadicos;

° Protetores da mucosa gastrica;

° Benzodiazepinicos em caso de convulsoes;

° Exposicoes oculares requerem analgesia e encaminhamento
ao oftalmologista para avaliacao da lesao e procedimentos
cabiveis.

Imagens das principais espécies toxicas
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Figura 47 - Ricinus communis (Mamona)
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Figura 48 - Jatropha curcas L. (Pinhdo Paraguaio, Pinhdo Manso)

By R. K. Henning . A utilizagdo deste arquivo é regulada By R. K. Henning. A utilizacdo deste arquivo é
nos termos da licenga CC BY-SA 2.5 regulada nos termos da licenca CC BY-SA 2.5
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Figura 49 - Abrus precatorius L. (Jequiriti, Olho de Cabra)

By Steve Hurst @ USDA-NRCS PLANTS Database. By Forest & Kim Starr. A utilizacdo deste arquivo é
A utilizagdo deste arquivo é regulada nos termos da  regulada nos termos da licenca CCO 1.0
licenca CCO 1.0

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n°® 204 de 17 de fevereiro de 2016 na
Ficha de Investigacao de Intoxicacao Exdgena-FIIE. Ver anexos | e ll;

» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE como:

° Efeito toxico de ingestao de outras (partes de) plantas - T62.2
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Planta de origem desconhecida

Visao geral

Nos casos em que ocorrer a ingestao de planta desconhecida,
proceder de forma semelhante a sistematica do atendimento de um
paciente vitima de intoxicagao por um agente tdxico quimico, observando
principalmente os sinais e sintomas: gastrintestinais, cardiovasculares e
neurologicos.

Diagnostico

Se houver distirbio gastrintestinal, observar se os vomitos
apresentam restos da planta; se presentes:
» Procurar identificar a planta ou reconhecer com a ajuda do acom-
panhante do paciente;
» N3ao aplicar antieméticos.

Tratamento

Se nao existirem restos da planta e os vémitos persistirem:

» Medidas de suporte
° Desobstruir vias aéreas superiores e administrar oxigénio su-
plementar se necessario;
° Monitorar sinais vitais;
° ECG;
° Manter acesso venoso;
° Hidratacao adequada;
° CABD quando indicado.

» Descontaminacao
Na presenca de sintomas cardiovasculares e neurologicos
sem sintomas gastrintestinais sdo indicadas a lavagem gastrica e a
administracao de carvao ativado, até uma hora da ingestao.

» Sintomatico
° Antieméticos, demulcentes, analgésicos etc.;
° Dosar e, se necessario, corrigir eletrdlitos;
° Avaliar as funcoes hepatica e renal;
° Se houver distirbio cardiovascular.
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o Monitorizar e fazer controle rigido dos sinais vitais.;
° Se houver distirbio neurolégico: tratamento sintomatico.

Vigilancia

» Os casos suspeitos de intoxicagao devem ser notificados, de acor-
do com a Portaria MS/GM n® 1271 de 06 de junho de 2014 na Ficha
de Investigacao de Intoxicacdo Exdgena-FIIE. Ver anexos | e II;
» Seintoxicagao confirmada, preencher campo 66 da FIIE, de acordo
com a via da exposi¢ao e reacao provocada:
° Dermatite alérgica de contato devido a plantas, exceto ali-
mentos - L23.7;
° Dermatite de contato por irritantes devido a plantas, exceto
alimentos - L24.7;
° Dermatite de contato nao especificada devida a plantas, ex-
ceto alimentos - L25.5;
° Efeito toxico de ingestao de outras (partes de) plantas - T62.2.
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Anexo | - Portaria GM/MS N° 204 de 17 de fevereiro de 2016

Define a Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de doencas, agravos
e eventos de salde piblica nos servicos de salde piblicos e privados em
todo o territdrio nacional, nos termos do anexo, e da outras providéncias.

0 MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, INTERINO, no uso das atribuicdes que
lhe conferem os incisos | e Il do paragrafo Gnico do art. 87 da Constituicao, e

Considerando a Lei n® 6.259, de 30 de outubro de 1975, que dispde sobre
a organizacao das agoes de Vigilancia Epidemiologica, sobre o Programa
Nacional de ImunizacGes, estabelece normas relativas a notificacao
compulsoéria de doencas, e da outras providéncias;

Considerando o art. 10, incisos VI a IX, da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de
1977, que configura infragdes a legislacao sanitaria federal, estabelece as
sancoes respectivas, e da outras providéncias;

Considerando a Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990, que dispoe sobre o
Estatuto da Crianca e do Adolescente;

Considerando a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispoe
sobre as condigdes para a promogao, protegao e recuperagao da sadde, a
organizacdo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras
providéncias;

Considerando a Lein® 10.741, de 1° de outubro de 2003, que dispde sobre
o Estatuto do Idoso, alterada pela Lei n° 12.461, de 26 de julho de 2011,
que determina a notificagao compulsoria dos atos de violéncia praticados
contra o idoso atendido em estabelecimentos de salde publicos ou
privados;

Considerando a Lei n° 10.778, de 24 de novembro de 2003, que
estabelece a notificagdo compulséria, no territdrio nacional, do caso de
violéncia contra a mulher que for atendida em servicos de sadde, publicos
ou privados;

Considerando a Lei n° 12.527, de 18 de novembro de 2011, que regula o
acesso as informagdes previsto no inciso XXXIII do art. 5°, no inciso Il do § 3°
do art. 37 e no § 2° do art. 216 da Constituicao Federal; altera a Lei n° 8.112,
de 11 de dezembro de 1990; revoga a Lei n° 11.111, de 5 de maio de 2005, e
dispositivos da Lei n°8.159, de 8 de janeiro de 1991; e da outras providéncias;
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Considerando o Decreto Legislativo n°® 395, publicado no Diario do
Senado Federal em 13 de marco de 2009, que aprova o texto revisado do
Regulamento Sanitario Internacional, acordado na 582 Assembleia Geral
da Organizacao Mundial de Salde, em 23 de maio de 2005;

Considerando o Decreto n® 7.616, de 17 de novembro de 2011, que dispoe
sobre a declaragao de Emergéncia em Salde Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) e institui a Forca Nacional do Sistema Unico de Sadide
(FN-SUS); e

Considerando a necessidade de padronizar os procedimentos normativos
relacionados a notificagdo compulséria no ambito do Sistema Unico de
Sadde (SUS), resolve:

CAPITULO I )
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Esta Portaria define a Lista Nacional de Notificacao Compulséria
de doencas, agravos e eventos de salde plblica nos servigos de saide
publicos e privados em todo o territério nacional, nos termos do anexo.

Art. 2° Para fins de notificacao compulséria de importancia nacional, serao
considerados os seguintes conceitos:

1. - agravo: qualquer dano a integridade fisica ou mental do indivi-
duo, provocado por circunstancias nocivas, tais como acidentes,
intoxicagoes por substancias quimicas, abuso de drogas ou le-
soes decorrentes de violéncias interpessoais, como agressoes
e maus tratos, e lesao autoprovocada;

2. - autoridades de satde: o Ministério da Salde e as Secretarias de
Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios, responsaveis
pela vigilancia em salde em cada esfera de gestao do Sistema
Unico de Sadde (SUS);

3. - doenca: enfermidade ou estado clinico, independente de ori-
gem ou fonte, que represente ou possa representar um dano
significativo para os seres humanos;

4. - epizootia: doenga ou morte de animal ou de grupo de animais
que possa apresentar riscos a sadde plblica;

5. - evento de sadde plblica (ESP): situacao que pode constituir po-
tencial ameaca a salde piblica, como a ocorréncia de surto ou
epidemia, doenca ou agravo de causa desconhecida, alteragao
no padrao clinicoepidemiolégico das doencas conhecidas, con-
siderando o potencial de disseminacao, a magnitude, a gravi-
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dade, a severidade, a transcendéncia e a vulnerabilidade, bem
como epizootias ou agravos decorrentes de desastres ou aci-
dentes;

6. - notificagdo compulséria: comunicagao obrigatéria a autorida-
de de salde, realizada pelos médicos, profissionais de salde
ou responsaveis pelos estabelecimentos de salde, publicos ou
privados, sobre a ocorréncia de suspeita ou confirmacao de do-
enca, agravo ou evento de salde piblica, descritos no anexo,
podendo ser imediata ou semanal;

7. - notificagdo compulséria imediata (NCl): notificacdo compuls6-
ria realizada em até 24 (vinte e quatro) horas, a partir do conhe-
cimento da ocorréncia de doenga, agravo ou evento de salde
plblica, pelo meio de comunicagao mais rapido disponivel;

8. - notificacdo compulséria semanal (NCS): notificacdo compulso-
ria realizada em até 7 (sete) dias, a partir do conhecimento da
ocorréncia de doenca ou agravo;

9. - notificagdo compulsoéria negativa: comunicagao semanal reali-
zada pelo responsavel pelo estabelecimento de salde a autori-
dade de salde, informando que na semana epidemioldgica nao
foi identificado nenhuma doenga, agravo ou evento de salde
plblica constante da Lista de Notificagao Compulsoria; e

10. - vigilancia sentinela: modelo de vigilancia realizada a partir de
estabelecimento de salde estratégico para a vigilancia de mor-
bidade, mortalidade ou agentes etiologicos de interesse para
a salde publica, com participacao facultativa, segundo norma
técnica especifica estabelecida pela Secretaria de Vigilancia em
Sadde (SVS/MS).

CAPITULO Il N )
DA NOTIFICACAO COMPULSORIA

Art. 3° A notificagao compulsoria é obrigatoria para os médicos, outros
profissionais de salde ou responsaveis pelos servigos plblicos e privados
de salde, que prestam assisténcia ao paciente, em conformidade com o
art. 8° da Lei n° 6.259, de 30 de outubro de 1975.

§ 1° A notificacao compulsoria sera realizada diante da suspeita ou
confirmacao de doenga ou agravo, de acordo com o estabelecido no anexo,
observando-se, também, as normas técnicas estabelecidas pela SVS/MS.

§ 2° A comunicagao de doenca, agravo ou evento de salde puablica de

notificagdo compulsoéria a autoridade de salide competente também sera
realizada pelos responsaveis por estabelecimentos piblicos ou privados
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educacionais, de cuidado coletivo, além de servicos de hemoterapia,
unidades laboratoriais e instituicoes de pesquisa.

§ 3° A comunicacao de doenga, agravo ou evento de salde plblica de
notificagdo compulséria pode ser realizada a autoridade de sadde por
qualquer cidadao que deles tenha conhecimento.

Art. 4° A notificacao compulsoria imediata deve ser realizada pelo
profissional de salde ou responsavel pelo servico assistencial que prestar
o primeiro atendimento ao paciente, em até 24 (vinte e quatro) horas
desse atendimento, pelo meio mais rapido disponivel.

Paragrafo G(nico. A autoridade de salde que receber a notificagao
compulséria imediata devera informa-la, em até 24 (vinte e quatro) horas
desse recebimento, as demais esferas de gestao do SUS, o conhecimento
de qualquer uma das doengas ou agravos constantes no anexo.

Art. 5° A notificagdo compulséria semanal sera feita a Secretaria de
Salde do Municipio do local de atendimento do paciente com suspeita ou
confirmacao de doenga ou agravo de notificagao compulsoria.

Paragrafo Gnico. No Distrito Federal, a notificacdo sera feita a Secretaria
de Saide do Distrito Federal.

Art. 6° A notificagdo compulséria, independente da forma como realizada,
também sera registrada em sistema de informacao em salde e seguira o
fluxo de compartilhamento entre as esferas de gestao do SUS estabelecido
pela SVS/MS.

CAPITULO Il )
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 7° As autoridades de salde garantirao o sigilo das informacoes
pessoais integrantes da notificacao compulséria que estejam sob sua
responsabilidade.

Art. 8° As autoridades de salde garantirdo a divulgacao atualizada dos
dados publicos da notificagao compulséria para profissionais de salde,
orgaos de controle social e populacao em geral.

Art. 9° A SVS/MS e as Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios divulgarao, em endereco eletronico oficial, o
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ndmero de telefone, fax, endereco de e-mail institucional ou formulario
para notificagao compulsoria.

Art. 10. A SVS/MS publicara normas técnicas complementares relativas
aos fluxos, prazos, instrumentos, definicoes de casos suspeitos e
confirmados, funcionamento dos sistemas de informagao em salde e
demais diretrizes técnicas para o cumprimento e operacionalizacao desta
Portaria, no prazo de até 90 (noventa) dias, contados a partir da sua
publicacao.

Art. 11. A relacdo das doencas e agravos monitorados por meio da
estratégia de vigilancia em unidades sentinelas e suas diretrizes constarao
em ato especifico do Ministro de Estado da Salde.

Art. 12. A relagao das epizootias e suas diretrizes de notificacao constarao
em ato especifico do Ministro de Estado da Salde.

Art. 13. Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
Art. 14. Fica revogada a Portaria n° 1.271/GM/MS, de 06 de junho de

2014, publicada no Diario Oficial da Uniao, n° 108, Secao 1, do dia 09 de
junho de 2014, p. 37.

JOSE AGENOR ALVARES DA SILVA
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Lista Nacional de Notificagao Compulsoria

Periodicidade de
notificacao

DOENCA OU AGRAVO Imediata (até 24 horas)
(Ordem alfabética) para*
o= ]
a. Acidente de trabalho
com exposicao a material X
bioldgico

b. Acidente de trabalho:
grave, fatal e em criancas X
e adolescentes

Acidente por animal

2 peconhento X
Acidente por animal
3 potencialmente transmissor X
daraiva
4 Botulismo X X X
5 Célera X X X
6 Coqueluche X X
a. Dengue - Casos X
7 p
b. Dengue - Obitos X X X
8 Difteria X X
9 Doenca de Chagas Aguda X X
10 Doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DC)) X
a. Doenca Invasiva por
" H " X X
Haemophilus Influenza
11
b. Doenca Meningocécica
e outras meningites X X
Doencas com suspeita de
disseminacao intencional:
12 Antraz pneumdnico X X X
Tularemia
Variola

COVISA
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Periodicidade de
notificacao

DOENCA OU AGRAVO Imediata (até 24 horas)
(Ordem alfabética) para*
Semanal*

Doencas febris hemor-
ragicas emergentes /
reemergentes:
13 Arenavirus X X X
Ebola
Marburg

a. Doenca aguda pelo 5
virus Zika

b. Doenca aguda pelo
14 yirus Zika em gestante

c. Obito com suspeita de
doenca pelo virus Zika

15 Esquistossomose X

Evento de Sadde Piblica
(ESP) que se constitua
16 ameaca a sadde pablica X X X
(ver definicao no Art. 2°
desta portaria)

. Eventos adversos graves
ou 6bitos pos-vacinacao
18 Febre Amarela X X X

a. Febre de Chikungunya X

b. Fere de Chikungunya
19  emareassem X X X
transmissao

c. Obito com suspeita de

doenca pelo virus Zika X X X
Febre do Nilo Ocidental

20 g outraAs arbowrose; de . . x
importancia em sadde
plblica
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21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

DOENCA OU AGRAVO
(Ordem alfabética)

Febre Maculosa e outras
Riquetisioses

Febre Tifoide
Hanseniase
Hantavirose
Hepatites virais

HIV/AIDS - Infeccao pelo
Virus da Imunodeficiéncia
Humana ou Sindrome

da Imunodeficiéncia
Adquirida

Infeccao pelo HIV em
gestante, parturiente ou
puérpera e Crianca expos-
ta ao risco de transmissao
vertical do HIV

Infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana
(HIV)

Influenza humana produ-
zida por novo subtipo viral

Intoxicacdo Exdgena (por
substancias quimicas,
incluindo agrotoxicos,
gases toxicos e metais
pesados)

Leishmaniose Tegumen-
tar Americana

Imediata (até 24 horas)
para*
Semanal*

X X X
X X
X
X X X
X
X
X
X
X X X
X
X
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Periodicidade de
notificacao

DOENCA OU AGRAVO Imediata (até 24 horas)
(Ordem alfabética) para*
Semanal*

32 Leishmaniose Visceral X

33 Leptospirose X

a. Malaria na regiao amazonica X

34 . -
b. Malaria na regiao extra

Amazonica

Obito:
35 Infantil X
Materno

36 Poliomielite por poliovirus
selvagem

37 Peste X X X
38 Raiva humana X X X

39 andr9me da Rubéola . . X
Congénita

Doencas Exantematicas:
40  Sarampo X X X
Rubéola

Sifilis:
41 Adquirida Congénita X
Em gestante

Sindrome da Paralisia
Flacida Aguda

Sindrome Respiratéria
Aguda Grave associada a
43  Coronavirus

SARS-CoV
MERS- CoV
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Periodicidade de
notificacao

DOENCA OU AGRAVO Imediata (até 24 horas)
(Ordem alfabética) para*
Semanal*

Tétano:

Ll Acidental X
Neonatal

45  Toxoplasmose gestacional X
e congénita

46  Tuberculose X

Varicela - caso grave

47 . _0 X X
internado ou 6bito
a. Vlioléncia doméstica e/ou .
outras violéncias

48
b. Violéncia sexual e tenta- .

tiva de suicidio

*Informacao adicional

Notificacdo imediata ou semanal seguira o fluxo de compartilhamento
entre as esferas de gestao do SUS estabelecido pela SVS/MS; Legenda:
MS (Ministério da Salde), SES (Secretaria Estadual de Sadde) ou SMS
(Secretaria Municipal de Sadde).

A notificacao imediata no Distrito Federal & equivalente a SMS.

Coordenadoria de Wi
Secretatia Municipa
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Anexo Il - Ficha de Investigacao de Suspeita de Intoxicacao
(FIIE) - SINAN

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL

MINISTERIO DA SAUDE
ESTADO DE SAO PAULO SISTEMA DE INFORMAcAo DE AGRoAvos DE NOTIFICAGAO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE o INTOXICAGAO EX
- FICHA DE INVESTIGACAO
Caso i todo aquele indivit que, tendo sido exposlo a anci: imi (agroté [
uso doméstico, cosméticos e higiene pessoal, pi de uso il ial, drogas, plantas , alimentos e bebidas),
sinais e clinicos de elou o P ou
Tipo de Notificagao 2 - Individual J
2 | Agravo/doenca Codigo (CID10) Data da Notificagéo
£ INTOXICAGAO EXOGENA T 65.9 J | | J
3 - I I 1
£ UF Municipio de Notificagéo Codigo (IBGE)
: .
F Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) Codigo J Data dos P""‘Q'"’S S'"'°"‘as J
L Lo |
Nome do Paciente F Data de Nascimento
] J | J
E 1-Hora
2 (ou) Idade i |[11] Sexo M- Masculino [12[Cestante Rachr
Z i [J3-wmes ] weteke [ .61 mmsﬂgﬁamﬁmam&s 5% ™85H 8o se apica u Branca 2Preta  3-Amarela D
E 4-Ano 1~ Ignorado 4-Parda 5indigena  9- Ignorado
= |[14]Escolaridade .. N
g 0-Analfabeto  1-1° a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primério ou 1° grau) ]
g 36 4 8° série incompleta do EF (antigo gindsio ou 1° grau) _ 4-Ensino fundamental completo 1°grau)  5-Ensino (antigo colegil ou 2 grau )
= 6-Ensino 0u2° grau ) incompleta  8-Educagao superior completa  9-ignorado 10- No se aplica
k3
z P Nimero do Cartso SUS Nome da mae
I N e | J
UF Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) Distrito
| L1
£ |[e0] Bairro Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
3
= 1
é Namero Complemento (apto., casa, ...)
)
B
g Geo campo 2 Ponto de Referéncia
3
A

1
ais (se residente fora do Brasil)

(DDD) Telefone sz‘a 1-Urbana 2-Rural ] J
I I I |

i 3- Periurbana 9 - Ignorado

Dados Ct do Caso

‘ ‘

Data da Investigagéo

|I|\|||J

[33] Situagao no Mercado de Trabalho 1
I ' 09 - Cooperativado

01- Empregado registrado com carteira assinada 05 - Servidor publico celetista 10- Trabahador avalso

02 - Empregado nao registrado 06- Aposentado 11- Empregador

03- Auténomo/ conta propria 07- Desempregado 12- Outros

04- Servidor publico estatuario 08 - Trabalho temporario 99 - Ignorado

Ocupagao

J

J

N
eocampo J
J

J

)

J

HIgE

Local de ocorréncia da exposicéo 0
1. Residéncia 2.Ambiente de trabalho 3.Trajeto do trabalho ~ 4.Servigos de satde
5.Escola/creche  6.Ambiente externo 7.0utro 9.Ignorado

F Nome do local/estabelecimento de ocorréncia

UF Municipio do estabelecimento
|

PEam’o
Ez Numero Complemen(o (apto., casa

[46](DDD) Telefone
ana 2 - Rural

1 I | I I I N | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
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Antecedentes Epidemiolégicos

Codigo (IBGE) J
I N |

ogradouro ( rua, avenida, etc. - enderego do estabelecimento)

J

Zona de exposigao
1 - Urbs

Ponto de Referéncia do estabelecimento

Dados da Exposicio

a L U -

Coordenadoria de
Secret Mumigip

A voltar ao menu




m Grupo do agente toxico/Classificagéo geral
01.Medicamento

icola doméstico

saide piblica

05.Raticida

02 agri
06.Produto veterinario

03
07.Produto de uso Domiciliar 08.Cosméticolhigiene pessoal

09.Produto quimico de uso industrial  10.metal 11.Drogas de abuso 12.Planta toxica
13.Alimento e bebida 14.0utro 99.Ignorado
Agente téxico (informar até trés agentes)
Nome Comercial/popular Principio Ativo
1- 1-
2- 2.
3- 3.
Se agrotéxico, qual a finalidade da utiizagao O
1.Inseticida 2Herbicida 3Carrapaticida  4.Raticida  5.Fungicida
6 Preservante para madeira  7.0utro, 8N&oseaplica  9.Ignorado
° - - -
g Se agrotéxico, quals as atividades exercidas na exposigao atual
- oreteico. 4 posica wopeao: [ ]
Z 01- Diluigao 05-Colheita 09-Outros
& 02-Pulverizagéo 06- Transporte 10-Nao se aplica 20pgao: [ ] |
e 03- Tratamento de sementes 07-Desinsetizagio 99-Ignorado o s
< 04- Armazenagem 08-Produgéiofformulagao 3opgao: [ ||
E
a Se agrotoxico de uso agricola, qual a cultura/lavoura J
Via de exposigdo/contaminagdo
B4] 1°0pgao: [ |
1- Digestiva 4-Ocular 7-Transplacentaria 20pcso D
2.Cutanea 5-Parenteral 8-Outra
3-Respiratéria 6-Vaginal 9-Ignorada 3°0pgéo: D
[65] Circunstancia da exposigaolcontaminagao [
01-Uso Habitual idental 3-Ambiental  04-Uso 5-Prescrigdo médica i
06-Erro de administragdo  07-Automedicagdo  08-Abuso  09-Ingestéo de alimento ou bebida 10-Tentativa de suicidio
11-Tentativa de aborto ialhomicidio  13-Outra: 99-Ignorado
A i G0 foi do trabalho/ Tipo de Exposicio
2
ocupagao? 1-Aguda - Gnica 2 -Aguda - repetida 3 - Cronica O
1-Sim  2-Nao  9-Ignorado 4 - Aguda sobre Cronica 9 - Ignorado
[58] Tempo Decorrido entre a Exposicéo e o Atendimento
s '
H | O 1-Hora 2-Dia 3-Més 4-Ano 9-Ignorado J
£
5
5 Tipo de atendimento [] [60] Houve hospitalizagao? O Data da internagao
T || 1-Hospitalar 2-Ambulatorial 3 - Domiciliar ) F
= 4 -Nenhum 9 - Ignorado 1-8im  2-Nao 9 - Ignorado T
g
E Municipio de hospitalizagao

| Codigo (IBGE)

r Unidade de satde
11 J

Cédigo
1 L1 | 1 1 1 1 1 1 J

Classificagéo final

1 - Intoxicagéio confirmada
4-Outro Diagnostico

2-S6 Exposigio
5 -Sindrome de abstinéncia

3 -Reagéo Adversa
9 -Ignorado

O

Se intoxicagéo confirmada, qual o diagnostico

eo-o 1 1

Critério de confirmagdo
1 - Laboratorial
2- Clinico-epidemiolégico

O

3 - Clinico

Evolugdo do Caso O
1- Cura sem sequela

4 - Obito por outra causa

3 - Obito por intoxicagao exégena
9-Ignorado

2- Cura com sequela
5-Perda de

J fes]

2
z
(5}
2
3
2
3
2
s
S

r

Data do ébito

‘Comunicagao de Acidente de Trabalho - CAT.
1-Sim

2-Nao

0 J Data do Encerramento

3-Naoseaplica 9 - Ignorado

Informagdes complementares e observagoes

J
J
J
J
)

Observagdes:

LMunlciplo/Unidade de Saude

i

Cod. da Unid. de Saude

|

g LNome

LAssinalura

J LFum;éo
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Orientagtes para assisténcia e vigilancia das intoxicagies agudas
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