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A emulsdo lipidica intravenosa € um tratamento eficaz e clinicamente estabelecido para
reversao do colapso cardiovascular induzido por anestésicos locais. A teoria mais
documentada do seu mecanismo da acdo afirma que criando uma fase de lipidica
intravascular prolongada, o equilibrio estabelece-se, provocando uma movimentacdao do
farmaco dos tecidos alvo para uma “bolsa lipidica” recentemente formada.

Os beneficios do mecanismo de acdo da emulsao lipidica intravenosa incluem a retencédo
intravascular do agente tdxico e sua redistribuicao para tecidos biologicamente inertes, o
aumento da utilizacdo de acidos gordos na sintese de ATP, num contexto de intoxicacao
metabdlica, o efeito cardiotonico direto e os efeitos nos canais ionicos.

Com base nesta hipdtese, a emulsao lipidica tem sido considerada na reversao da toxicidade
causada por overdose decorrente da infusdo de drogas lipofilicas. As evidéncias do uso de
emulsado lipidica intravenosa no tratamento de intoxicacdes agudas por farmacos e drogas
tem sofrido uma grande evolucdao nos Ultimos anos. Casos recentes documentados de
ressuscitacdo bem-sucedida reiteram a eficacia da infusdo de emulsdo de lipidica para
tratar sobredosagens de anestésicos locais, que incluem uma larga variedade de drogas: B-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, pesticidas, herbicidas e uma gama ampla
de agentes psicotropicos.

Assim, a terapia de emulsao de lipidica tem vindo a ganhar uma grande aceitacao em salas
de emergéncia e em outros locais de tratamento intensivo, como uma proposta de
tratamento aceitavel na toxicidade induzida por drogas lipofilicas. As evidéncias atuais
apoiam apenas o uso da emulsao lipidica intravenosa no tratamento da toxicidade sistémica
anestésica local, quando ha perigo de vida imediato.

No entanto, os protocolos hospitalares apoiam apenas a administracdo de emulsao lipidica
nos casos de toxicidade anestésica local, nenhum outro protocolo foi estabelecido para o

tratamento de intoxicacdes agudas por outros farmacos.

Palavras-chave
“emulsao lipidica”, “intoxicacoes”, “lipidos”, “anestésicos locais”, “nao anestésicos locais”,
“inseticidas”
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Abstract

Intravenous lipid emulsion is an effective and clinically established treatment to reverse the
cardiovascular collapse induced by local anesthetics. The most documented theory of its
mechanism of action states that by creating an extended intravascular lipid phase, the
balance is achieved, causing the movement of the drug from the target tissue to a newly

formed "lipid bag”.

The benefits of intravenous lipid emulsion include the intravascular retention of the toxic
agent and its redistribution to biologically inert tissue, the increase in use of fatty acids in
ATP synthesis, in a context of metabolic poisoning, the direct cardio tonic effect and the
effects in ion channels. Based on this hypothesis, lipid emulsion has been used to reverse
the toxicity caused by overdose due to the infusion of lipophilic drugs. The use of
intravenous lipid emulsion in the treatment of acute poisoning by drugs has undergone great
development in recent years. Recent documented cases of successful resuscitation confirm
the efficacy of the lipid emulsion infusion to treat overdose from local anesthetics, which
include a wide variety of drugs: b-blockers, calcium blockers, pesticides, herbicides and a

wide range of psychotropic agents.

Thus, lipid emulsion therapy has gained wide acceptance in emergency rooms and other
places of intensive treatment, as an acceptable proposal in the treatment of toxicity
induced by lipophilic drugs. Current evidence supports only the use of intravenous lipid
emulsion in the treatment of systemic local anesthetic toxicity when there is immediate

life-danger.
However, hospital protocols support only lipid emulsion administration in cases of local

anesthetic toxicity, no other protocol has been established for the treatment of acute

poisoning other drugs.

Keywords

“lipid emulsion”, “poisoning”, “lipid”, “local anesthetics”, “non-local anaesthetic”,

“insecticide”
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1. Introducao

Intralipid consiste numa emulsdao em agua de oleo de soja, predominantemente triglicerideos
neutros, tornados isotonicos com glicerina. Fosfolipideos de gema de ovo, numa concentracdo de
1%, é o agente emulsionante. A emulsao compreende particulas com 0,5% de diametro. No sangue,
estas goticulas de gordura formam um compartimento de lipidos, em que uma substancia lipofilica
pode dissolver-se. Varios estudos em humanos demonstraram que a nutricdo parenteral melhorava
a cicatrizacao de feridas, reduzia a perda de proteina muscular, diminuia a perda de peso, isto
verificado em doentes catabdlicos, um estado caracterizado por rapida perda de peso e por perda
de gordura e massa muscular esquelética. Era verificado, ainda, uma melhoria da funcao

imunoloégica em doentes que nao toleravam nutricao por via oral.

0 uso da emulsao de lipidica intravenosa, como antidoto, € um novo objeto de estudo académico e
clinico® no tratamento da toxicidade sistémica anestésica local, que também se tem mostrado
eficaz para tratar intoxicacdes com outras drogas lipofilicas. O mecanismo de acdo da emulsao
lipidica ndo foi ainda completamente estabelecido, no entanto a sua capacidade de ligacao a
substancias lipofilicas é o principal, se ndo o Unico, mecanismo pelo qual a emulsdo lipidica

consegue reverter os efeitos toxicos dos anestésicos locais.®)

O colapso cardiovascular é a principal complicacdo resultante da intoxicacdo por anestésicos locais
ou injecao intravascular durante a anestesia local.® A toxicidade sistémica anestésica local é
geralmente resistente a modos convencionais de ressuscitacdo cardiorespiratoria. Em 1998,
Weinberg et al comprovou, no entanto o uso efetivo da emulsao lipidica, normalmente usada como
solucdo nutricional parenteral total, na ressuscitacdo de ratos com overdose por bupivacaine.(
Estudos seguintes, em céaes realizados pelo Dr. Weinberg, confirmaram a eficacia da emulsao
lipidica intravenosa no tratamento de overdose por bupivacaine, mesmo depois de ter decorrido um
intervalo de 20 minutos.®® Rosenblatt et al., em 2006, fez o primeiro relato da utilizacdo da
emulsao lipidica em humanos para o tratamento de intoxicacdo provocada por anestésicos locais.®
Os relatorios de casos subsequentes, demonstraram a reversdao rapida da toxicidade sistémica
anestésica local com o uso de emulsao lipidica intravenosa, muitas vezes depois dos esforcos de

ressuscitacao classicos terem falhado.

A terapia com lipidos também foi utilizada em doentes que sofreram intoxicacées com outros
toxicos além dos anestésicos locais. As pesquisas recentes tém-se focado no estudo da eficacia da
emulsdo lipidica na ressuscitacdo de doentes com overdose por agentes lipofilicos, além dos

anestésicos locais. ©
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Neste sentido, este trabalho tem como objetivo a analise critica da aplicacao clinica da terapia da
emulsao lipidica, tendo como base um caso clinico de um doente do Centro Hospital Cova da Beira,
na ressuscitacdo por intoxicacdo causada por anestésicos locais e, apresentara uma perspetiva
quanto ao desenvolvimento do método, instrucdes de uso e a compreensdo generalizada de

possiveis controvérsias e aplicagdes futuras.
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2. Material e Métodos

2.1. Revisao da Literatura

Para efetuar a revisao da literatura, realizou-se uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
internacionais PubMed e Medscape utilizando as palavras-chave: “lipid emulsion”, “intoxication”,
“lipid”, “local anesthetics”, “non-local anaesthetic”, “insecticide”. Foram selecionados os artigos
publicados em inglés e portugués, sem restricao relativamente a data de publicacdo. Sempre que
uma referéncia dos artigos selecionados foi considerada relevante procedeu-se a consulta do artigo

original.

Foi igualmente efetuada uma pesquisa baseada em revistas cientificas, nomeadamente da

especialidade de Anestesiologia, e em tratados de medicina.

2.2. Caso Clinico

O caso clinico apresentado a seguir refere-se a um doente idoso, do sexo masculino, com

diagnostico de intoxicacao por uso de inseticida.

Doente com 86 anos, casado, reformado, mora sozinho e independente para as suas atividades de
vida diarias. Foi trazido ao servico de urgéncia, do Centro Hospitalar da Cova da Beira,
acompanhado pelo filho, que fornece a historia, relatando que no dia 2 de Maio de 2015, pelas 10h
o doente tera ingerido 100 ml de inseticida Confidor (imidaclopride), sendo encontrado pelo mesmo
por volta das 12 horas, apds um episdodio de vomito. Este relata também que o doente tem
apresentado um humor deprimido, desde que a sua esposa foi admitida num lar ha cerca de um més

atras.

Nega outra sintomatologia relevante. Como antecedentes pessoais ha a relatar uma hérnia discal,
sendo o doente seguido em consulta de ortopedia, e uma hérnia inguinal em 2005.
No que respeita & medicacao habitual faz uso de: Aerius 5 mg, Cinarizina + Dimenidrato 20 + 40 mg,

Nasomet, Tromalyt e Metamizol em SOS.

Foi contactado o Centro de Informacao Antivenenos, tendo o doente indicacao para aspiracao do

contelido gastrico, terapéutica sintomatica e manutencao em vigilancia por 24 horas.
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Ao exame objetivo, na admissao na Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados, o doente
encontrava-se sonolento, com mucosas coradas e hidratadas. Eupneico em ar ambiente, sem esforco
respiratorio evidente e com uma saturacdo de oxigénio de 98 %. Trazia sonda nasogastrica com
drenagem de conteldo liquido amarelado. A ausculta cardiaca era ritmica e taquicardica. A
ausculta pulmonar o murmdrio vesicular estava mantido bilateralmente, sem ruidos adventicios. Na
ausculta abdominal os ruidos hidroaéreos estavam presentes, o abdomen era mole, depressivel,

indolor & palpacéo superficial e profunda. Sem lesdes cutaneas aparentes.

Durante o processo de admissao foi realizada gasimetria, na qual o doente se apresentava com
acidose metabdlica e hipocaliémia, e eletrocardiograma no qual haviam evidéncias de extra-sistoles

supraventriculares frequentes.

Doente evoluiu no dia 2 de Maio com faléncia respiratoria e depressdo do estado de consciéncia,
estando indicada protecdo da via aérea. Foi colocado tubo orotraqueal e conectado a ventilacao
mecanica em ventilacdo mandatoria intermitente sincronizada, sendo sedado com Midazolam. Foi
contactado novamente o Centro de Informacao Antivenenos, que instruiu para o uso de

benzodiazepinicos.

No dia 5 de Maio, o doente foi avaliado novamente pelo médico da Unidade de Cuidados Intensivos
que decidiu manter o doente na Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados, por se ter verificado
uma melhoria do quadro clinico. Iniciou-se terapia com emulsao lipidica, na tentativa de reverter a

intoxicacao pelo inseticida.

No dia 6 de Maio, foi realizada uma tomografia axial computadorizada - cranio encefalica. De
acordo o relatorio do radiologista, ndao se identificavam hipodensidades do parénquima que
permitam definir lesao isquémica por hipoperfusao, designadamente envolvendo os ganglios da
base, talamos ou tronco. Ndo foram identificadas imagens de edema cerebral difuso. Visionava-se
uma discreta acentuacdao da hipodensidade da substancia branca em ambos os hemisférios
cerebrais, sobretudo periventricular (sem significancia patoldgica). Nao se definiam lesbes
hemorragicas, lesdes tumorais ou colecoes axiais. Nao se encontraram sinais de hidrocefalia, nem

de conflito de espaco endocraniano.

No dia 7 de Maio, o doente realizou uma endoscopia digestiva alta, na qual se identificaram lesdes
exsudativas gastricas. Foram feitas tentativas sucessivas de desmame ventilatério, sem sucesso, por
estado comatoso persistente. Observada midriase fixa bilateral com quadro de mioclonias
esporadicas. Realizado novo estudo de eletrocardiograma, no qual nao se verificou nenhuma

anormalidade.
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Foi transferido a 7 de Maio para a Unidade de Cuidados Intensivos, onde manteve estabilidade
hemodinamica persistente. Auto-extubou-se a 10 de Maio, sem intercorréncias e tolerando
ventilacdo espontanea com aporte de oxigénio a 2 L/min por d6culos nasais. Manteve-se vigil, sem
alteracdes do estado de consciéncia. Iniciou tosse com secrecdes escassas mucosas, tendo sido
prescrito Amoxicilina + Clavulanato, que cumpriu durante 7 dias.

Foi iniciada nutricdo entérica (Nutriflex Lipid especial), segundo indicacdo da Gastroenterologia a
11 de Maio.

Por melhora clinica o doente foi transferido a 12 de Maio para a Unidade de Cuidados Agudos
Diferenciados, para se proceder a continuidade dos cuidados. Aqui, o doente progrediu com dieta
oral, com boa tolerancia. No dia 13 de Maio foi transferido para a enfermaria de Medicina Interna.

No dia 14 de Maio foi retirado o cateter venoso central, assim como a sonda vesical, e colhido
estudo microbioldgico (ponta catéter + hemocultura periférica + urocultura), que se revelaram

negativas.

Mantendo estabilidade clinica, sem intercorréncias e descartado estado infeccioso, foi solicitada
observacao pela Psiquiatria, dado o doente manter quadro depressivo major com ideacao suicida

persistente. Foi entao, transferido para o servico de Psiquiatria a 17 de Maio.



Emulséo lipidica intravenosa no tratamento de intoxicagoes

3. Revisao Teorica

3.1. Descoberta e desenvolvimento da Emulsao Lipidica Intravenosa

0 desenvolvimento de emulsoes lipidicas, para serem aplicadas como suporte nutricional parenteral

tem vindo a ser feito desde ha varios anos.

Em 1920, Yamakawa infundiu uma solucao de lecitina estabilizada emulsificada hum humano e em
1945, McKibbin et al. defenderam o uso de emulsées lipidicas como suprimento calérico em nutricao
parenteral.”? Na década de 50, as emulsdes de lipidos derivadas de 6leo de castor e semente do
algodao ja estavam disponiveis comercialmente, tendo estas um suporte caldrico elevado e uma
osmolaridade reduzida. Contudo, foram relatados casos frequentes de febre, dor lombar, defeitos
de coagulacdo nao especificos, infiltracdo hepatica por pigmento cerodide e ictericia, apos a
administracdo intravenosa deste concentrado.® Como consequéncia dos efeitos adversos
documentados provocados pela administracao da emulsao, a Food and Drug Administration decidiu
banir o seu uso nos Estados Unidos em 1964. InvestigacOes subsequentes na Europa levaram, em
1967, ao desenvolvimento de uma nova formula de emulsdo lipidica derivada do 6leo de soja
estabilizado com fosfatidios de gema de ovo. Os efeitos colaterais relatados, apos ensaios na
Europa, nao foram considerados relevantes. Assim, estes achados juntamente com os dados de
varios centros de pesquisa nos Estados Unidos® levaram a que, em 1981, a Food and Drug
Administration aprovasse dois tipos de emulsdes lipidicas: emulsao de soja - Intralipid e emulsao de

oleo de semente de acafrao - Liposyn.

No que concerne ao uso das emulsdes lipidicas no tratamento de intoxicacdes por anestésicos locais,
em 1998 Weinberg e seus colegas demonstraram que as emulsdes lipidicas, usadas em nutricao
parenteral, eram um antidoto eficaz no combate a cardiotoxicidade decorrente da administracdo de
anestésicos locais, aumentando em cerca de 50% a dose média letal.("! Rosenblatt et al. e
posteriormente Litz et al. foram os primeiros a publicar o uso bem sucedido das emulsoes lipidicas
no tratamento da paragem cardiorespiratoria provocada pela administracao de anestésicos locais,

quando a reanimacao classica nao tinha sido eficaz. Desde entao, vém sendo relatados casos bem

sucedidos do uso das emulsoes lipidicas para tratamento dessas intoxicacoes. ”)
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3.2. Toxicidade dos anestésicos locais

A administracao de anestésicos locais, embora seja segura na maioria dos casos, pode provocar
intoxicacbes quando ¢ administrada inapropriadamente ou, mesmo, quando administrada

corretamente.®

O bloqueio dos canais de Na* e a alteracao do fluxo de K* e Ca%* sdo os mecanismos principais da
acao, quer terapéutica, quer toxica dos anestésicos locais. No caso, a intoxicacao sistémica por
anestésicos locais tem como focos de interesse principal o sistema nervoso central e o aparelho
cardiovascular, sendo que as suas manifestacoes tendem a aparecer 1 a 5 minutos apos a injecao

podendo, no entanto, o onset variar entre 30 segundos a 60 minutos.®

A toxicidade do sistema nervoso central, classicamente inicia-se por sintomas de excitacao e as
manifestacoes englobam desde queixas de sabor metalico na boca, dorméncia da lingua,
desorientacéo, distlrbios auditivos e visuais e sonoléncia. A medida que as concentracdes dos
anestésicos vao aumentando, a excitacdo inicial do sistema nervoso central é superada por um
quadro de rapida depressao do sistema nervoso central, verificando-se sintomas como convulsoes,
sincope, paragem cardiorrespiratoria e coma.® A toxicidade cardiovascular s se torna evidente
quando o nivel plasmatico do farmaco ja comprometeu o sistema nervoso central, traduzindo-se em
pré-cordialgia, palpitacdes, diaforése, hipotensao, arritmias e em depressao miocardica de dificil
reversao. Doses mais toxicas do anestésico sao capazes de inibir a conducédo dos nos sinoauricular e
auriculoventricular, conduzindo a um prolongamento o intervalo PR, e alargamento do complexo
QRS; isto pode desencadear bloqueios auriculoventriculares de grau 1, 2 ou 3 e arritmias, tanto

bradicardias como taquiarritmias.

A avaliacdo destes pacientes deve basear-se na sua apresentacdo clinica. Os niveis sanguineos do
anestésico podem ser medidos, no entanto estes valores podem nao se correlacionar com o grau de
toxicidade ou, ainda nao serem obtidos em tempo (til de se conseguir uma decisdo terapéutica
apropriada. A necessidade de serem realizados estudos imagioldgicos é determinada pela clinica,

caso existam duvidas quanto a etiologia dos sintomas do paciente.

3.3. Uso da emulsdao lipidica intravenosa em Cuidados de
Reanimacao Cardiopulmonar

De acordo com as novas guidelines de 2015 em cuidados de reanimacao cardiopulmonar,
preconizadas European Resuscitation Council'® a paragem cardiacorespiratoria € uma complicacao
rara da intoxicacdo provocada por uma sobredosagem de anestésicos locais, especialmente apos

uma injecao intravascular negligente.
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A toxicidade sistémica dos anestésicos locais tende a reproduzir-se por manifestacdes clinicas que
afetam tanto o sistema nervoso central como o sistema cardiovascular; agitacao intensa, perda de
consciéncia, convulsdes, bradicardia, assistolia ou taquiarritmias ventriculares podem ser alguns dos
sintomas. A toxicidade ocorre tipicamente em resultado da anestesia local, quando um boélus de
anestésico entra numa artéria ou veia. O direcionamento do anestésico local para os midcitos
cardiacos causa colapso cardiovascular, geralmente apds 1 a 5 min da injecdo, mas o inicio da acao
pode variar entre 30 segundos a 60 min. Apesar da hipotensao significativa, arritmias e convulsoes

caracterizarem o quadro tipico desta intoxicacao, o diagnostico é feito por excluséo.

Embora existam muitos relatos de casos de doentes que foram ressuscitados apos a administracao
de emulsdao lipidica intravenosa, provas do seu beneficio no tratamento da paragem
cardiorrespiratoria induzida por anestesia local sao limitadas. Contudo, mesmo havendo uma
escassez de dados cientificos que comprovam a sua eficacia, os doentes com colapso cardiovascular
e paragem cardiaca decorrentes da toxicidade dos anestésicos locais podem beneficiar do

tratamento com emulsao lipidica intravenosa a 20%.

Na auséncia de efeitos colaterais documentados, diretrizes recomendam que, a emulsao lipidica a
20% deve estar disponivel para uso sempre que os doentes recebem grandes doses de anestésico

local (por exemplo, em salas de cirurgia, em salas de emergéncia).

Na emergéncia de uma paragem cardiorrespiratoéria, os procedimentos comecam pela interrupcao
imediata da infusdo do anestésico local e pela obtencédo de ajuda. Assegurar e manter as vias aéreas
e, se necessario, entubar o paciente. Dar oxigénio a 100% e garantir a ventilacdo adequada (a
hiperventilacdao pode ser benéfica, na medida em que aumenta o pH plasmatico, possibilitando a
reversao de uma possivel acidose metabolica). O controlo de convulsbes é feito através da
administracdo de uma benzodiazepinas, como o tiopental ou propofol. Estd preconizada a
administracdo de um bolus inicial de emulsao lipidica intravenosa a 20%, em 1,5 mL kg™, em 1

minuto e, de seguida, iniciar uma infusdo em 15 mL kg™' h''.

Se o retorno da circulacao espontanea nao for alcancado em até 5 min, esta indicado duplicar a
taxa de infusdo da emulsao lipidica e aplicar um maximo de dois bolus de emulsao adicionais, em
intervalos de 5 minutos até que o doente esteja estabilizado ou tenha recebido uma dose

cumulativa maxima de 12 mL kg™' de emulsao lipidica
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4. Enquadramento Fisiopatolégico

A compreensao dos mecanismos farmacologicos de acdo da emulséo lipidica numa intoxicacao aguda
€ de especial importancia, quando consideramos as suas aplicacoes clinicas. Apesar dos inUmeros
estudos ja publicados e dos que ainda estdo a ser realizados, o mecanismo de acdo preciso da
emulsdo lipidica, em varios casos de intoxicacoes por diversos farmacos, continua por esclarecer

completamente.

Atualmente tanto as suas acdes farmacocinéticas como farmacodinamicas tém sido implicadas no
uso da emulsao lipidica como antidoto, permanecendo, no entanto, as contribuicdes relativas de

cada uma incertas.®

4.1. Modulacao farmacocinética - Teoria do aprisionamento lipidico

Primeiramente descrita por Weinberg em 1998, esta teoria propde que, apds a injecdo da emulsdo
lipidica intravenosa, o agente lipofilico toxico distribui-se, preferencialmente, pelo compartimento
lipidico intravascular recentemente criado, mantendo-se afastado do lugar onde atuaria como
agente toxico. Esta teoria serviu como base, para a maioria dos desenvolvimentos feitos usando a
emulsao como tratamento, tendo a grande parte dos agentes estudados uma elevada solubilidade

lipidica.("

Assim sendo, a emulsdo lipidica intravascular injetada aprisiona o agente toxico em quantidades
suficientes, de forma a que este deixa de estar disponivel no tecido alvo, permitindo reverter a sua
toxidade. As evidéncias sustentam que a emulsdo consegue reverter ambas as toxidades,
neurologica e cardiaca, embora o cérebro nao metabolize acidos gordos como fonte de energia num
grau significativo. Weinberg et al.(V relatou que apoés a injecdo de um composto de bupivacaina
radiomarcada em perfusdo em coracdes de ratos, uma infusdo subsequente de emulsdo lipidica
resultava num declinio mais rapido do teor de bupivacaina no miocardio do que observado nos casos
controle, estando este efeito de acordo com o mecanismo de aprisionamento. Mais evidéncias para
fundamentar esta teoria foram fornecidas pelos estudos de Mazoit et al.!'"V, que demonstrou que as
solucbes da emulsdo lipidica conseguem aglutinar grandes quantidades de anestésicos locais

lipossoluveis.

Em outro estudo, Weinberg et al.('® analisou amostras de sangue armazenadas comparando o
tratamento com emulsdo lipidica com o tratamento com vasopressina, em ratos ressuscitados

devido a uma intoxicacdo por sobredosagem com bupivacaina; descobrindo que a concentracao de
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bupivacaina foi substancialmente maior no grupo submetido a tratamento com vasopressina do que

nos ratos tratados com emulsao lipidica.

Considerados em conjunto, estes estudos fundamentam o papel do aprisionamento lipidico na
ressuscitacao através do uso da emulséo lipidica, como tratamento de intoxicacao por bupivacaina e

outras overdoses por drogas lipofilicas.

4.2. Efeito cardiotonico direto

Enquanto os estudos clinicos e experimentais favorecem um mecanismo farmacocinético importante

na acao da emulsao lipidica intravenosa, eles nao constituem uma explicacao completa.

Dados recentes sugerem que as emulsdes lipidicas nas doses utilizadas tém efeitos cardiotonicos
diretos. Nas experiéncias, os ratos nos quais se infundiu emulsao de lipidos, mostraram aumentar a
pressao sanguinea e as taxas de fluxo da aorta em relacdo aos que foram infundidos com o mesmo
volume de solucao salina. Além disto, Fettiplace et al. relatou que os coracdes isolados de ratos que
se encontravam em contracao isovolumétrica, contrairam com maior forca, face a um aumento da
demanda de oxigénio, quando se aumentou a perfusdo da emulsao lipidica.(' Em outro estudo
realizado por Fettiplace et al., foi pesquisado a contribuicao relativa do volume, do efeito de
aprisionamento e dos efeitos cardiotonicos num modelo em silico, para que fosse observada a
recuperacao dos ratos que tinham desenvolvido choque induzido por bupivacaina. Verificou-se que o
modelo com melhores resultados dentre os trés propostos foi o efeito cardiotonico direto, sendo o
responsavel mais importante pela melhoria observada." Ficou também demonstrado que a emulsao
lipidica poderia aumentar os niveis de calcio dentro dos midcitos cardiacos, conduzindo a um efeito

ionotradpico positivo.

Sem dulvida, os efeitos cardiotdnicos diretos desempenham um papel fulcral para a reversao da
cardiotoxicidade induzida por diversos farmacos. Isto parece particularmente importante na
paragem cardiaca ou no comprometimento critico da circulacdo, uma vez que oferecem apoio

imediato antes que qualquer outro mecanismo distributivo desenvolva a sua acao.

4.3. Teoria do metabolismo dos acidos gordos

Existem evidéncias de que as vias metabolicas influenciadas pela emulsao lipidica sao importantes
no seu mecanismo de acdo. Partownavid et al. demonstrou na sua experiéncia que a emulsao
lipidica falhava na sua atuacdo de reversao da toxicidade da bupivacaina em ratos, quando era

introduzido um inibidor do metabolismo dos acidos gordos.™ Por outro lado, em outro estudo('®)
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nao foi relatado nenhum efeito adverso com o uso de oxfenicine, um bloqueador do transporte de
acidos gordos para dentro das mitocondrias, no que respeita ao tempo de sobrevivéncia durante

uma infusao de verapamil em todos os ratos avaliados.

Neste sentido, embora os dados experimentais comprovem uma reducao da concentracao de
bupivacaina dentro das células do miocardio apés uma infusdao com emulsao lipidica, fundamentada
pelos seus mecanismos farmacocinéticos, as experiéncias citadas sao concludentes sobre os
mecanismos metabdlicos e cardiotdnicos serem uma condicao necessaria, se nao indispensavel, para
justificar o efeito da emulsao lipidica no tratamento da toxicidade induzida pela bupivacaina. Estes
factos, sao especialmente importantes no desenvolvimento clinico da emulsdao como antidoto, uma
vez que sugerem que o teste farmacocinético por si so é ineficaz para avaliar o potencial da acédo da

emulsao lipidica.

4.4, Teoria de modulacao através dos canais i6nicos

Os acidos gordos livres, os quais aumentam a sua concentracdo apos um bolus de emulsao lipidica,
tém efeitos, tanto na funcao dos canais de sddio, como nos canais de calcio. Evidéncias sugerem
que, a acumulacao de acidos gordos derivados de membranas celulares sao importantes nos eventos
patogénicos que causam isquemia do miocardio, estando estes eventos diretamente relacionados
com o aumento de calcio nos tecidos, atuando precisamente no canal ionico, ndo sendo modulados
por nenhum sistema de segundo mensageiro celular. Tal efeito pode ser particularmente importante
para o melhoramento da toxicidade desencadeada por bloqueadores dos canais de calcio e, pode ser
responsavel pelo efeito cardiotonico direto da emulsdo lipidica."”) Mottram et al. demonstrou
através da cultura de um tecido heterologico que, o acido estearico (acido gordo saturado)
antagonizava parcialmente os canais de sodio dependentes da voltagem.('® Este efeito antagonista
foi demonstrado experimentalmente, permitindo chegar a conclusdao que a modulacdo dos canais de

sodio do coracao contribuia para a reversao da toxidade decorrente da bupivacaina.

Em outro estudo, foi discutido o facto da alta toxicidade cardiaca dos anestésicos locais poder ser
resultado da inibicdo prolongada do canal de sddio cardiaco: Nav1.5, tendo-se mostrado a inversao
parcial do antagonismo do canal de sddio induzido pela bupivacaina, com a aplicacdo da emulsao

lipidica, verificando-se ainda uma rapida resolucao da duracdo do complexo QRS.("?
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5. Controvérsias do uso da emulsao lipidica
intravenosa

5.1. Uso de porcos como modelos na ressuscitacao lipidica

Os estudos realizados para investigar o uso da emulsdo lipidica como antidoto que apresentaram
resultados negativos foram principalmente feitos em suinos. Os suinos tendem a apresentar maior
susceptibilidade a reacdes alérgicas mediadas por complemento com formulacdes de lipossomais,
sendo isto importante nos estudos negativos envolvendo o uso da emulsao. Weinberg e
colaboradores, efetuaram uma pesquisa onde reuniram todos os autores de trabalhos onde foram
utilizados suinos na investigacdo da emulsado lipidica como antidoto; concluiram que uma maioria
observou descoloracdo da pele dos animais tratados com lipidos, dados consistentes com reacdes
anafilactoides. Além disto, dois dos dez porcos tratados com emulsao em um outro estudo visando o
tratamento de intoxicacdo com amitriptilina, necessitaram de um bdlus adicional de adrenalina,

além da infusdo da emulsao lipidica.?)

Apesar destes resultados em modelos animais, particularmente em modelos suinos, os dados que
estao disponiveis do uso da emulsao lipidica como antidoto em humanos ndo indicam a ocorréncia

deste tipo de reacOes adversas.

5.2. Co-administracdo de vasopressor e emulsao lipidica no
tratamento da toxicidade sistémica dos anestésicos

Esta descrito em varias publicacées a administracdo concomitante de um vasopressor com emulsdo
lipidica no sentido de reverter a paragem cardiaca resultante da intoxicagcdo sistémica por
anestésicos locais em modelos animais, no entanto os resultados ndao foram muito animadores.
Hiller et al., em 2009, realizou uma experiéncia e onde descobriu que uma injecao de epinefrina de
10 mcg/kg prejudicava a ressuscitacdo dos ratos em assistolia induzida pela bupivacaina baseada na
administracdo de emulsao lipidica.?" O bélus de epinefrina foi associado também com o aumento
de lactato no soro, acidose e a uma recuperacao da circulacdo espontanea menos eficaz. Em
trabalhos anteriores, foi demonstrada a superioridade da emulsao lipidica face a varios
vasopressores, como a epinefrina e uma combinacao de vasopressina com epinefrina em roedores

com paragem cardiaca induzida pela bupivacaina.('2)2)
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Em contrapartida, verificou-se uma recuperacao superior quando eram utilizados vasopressores
isoladamente em suinos em paragem cardiaca induzida por bupivacaina, apesar de esta ser
acompanhada por hipoxia significativa.?® Além disso, foi relatada uma menor recuperacdo em
leitdes que foram tratados com emulsao lipidica intravenosa isoladamente em comparacdao com
aqueles tratados com adrenalina, e verificou-se também uma maior sobrevivéncia, traduzida pelo
retorno da circulacdo espontanea mais eficaz em leitdes que receberam adrenalina com ou sem

lipidos, face a uma paragem cardiaca induzida por bupivacaina.®¥

Apesar destas evidéncias, tem sido demonstrado que a administracdo de uma dose elevada de
adrenalina (100 mcg/kg) em conjunto com emulsdo lipidica durante uma paragem cardiaca por
bupivacaina tem resultado quase universalmente em deletério nos modelos animais. O que parece
claro é que a prevencado de hipoxia (conhecida por exacerbar a toxicidade do anestésico local) e o

assegurar de uma adequada ressuscitacao cardiopulmonar € essencial para a recuperacgao.

Tendo em consideracao os dados publicados até entao, parece ainda controversa a desaplicacao dos
vasopressores, em particular a adrenalina, a partir de algoritmos de reanimacao para a toxicidade

sistémica anestésica local.

5.3. Possivel interacdao com outros farmacos

Tendo por base, a teoria do aprisionamento lipidico para explicar a utilizacdo da emulsao lipidica
intravenosa como tratamento da paragem cardiaca induzida por toxinas, foi levantada a questao de
possiveis interacoes medicamentosas da emulsdo com outros farmacos lipofilicos terapeuticamente
administrados. Foi mostrado num estudo, em modelos suinos, que a emulsao lipidica assimilava a
amiodarona circulante no plasma, o que se traduzia num aprimoramento da sua funcao hipotensiva,
isto quando administrada numa dose maxima.

Contudo, o efeito clinico potencial da modulacdo farmacocinética da emulsao lipidica sobre outros

farmacos utilizados como terapéutica permanece incerto. @
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6. Lista bibliografica de usos ja aplicados da
emulsao lipidica intravenosa

Como ja foi referido a terapia emulsao lipidica nao se encontra limitada ao tratamento da
toxicidade anestésica local. Devido aos relatos recentes de casos humanos em que a reanimacao foi
bem sucedida, tem havido um interesse crescente no potencial beneficio do uso da emulsao lipidica
em paragens cardiacas atribuiveis a farmacos lipofilicos, nao - anestésicos locais. Assim, foi sugerida
a eficacia da emulsao lipidica para o tratamento de overdoses de farmacos nao - anestésicos locais:
beta bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, pesticidas, herbicidas e drogas psicotropicas,
como os antidepressivos triciclicos. Estes medicamentos partilham uma caracteristica comum, um
blogueador do canal de sodio com propriedades semelhantes, com os anestésicos locais e sao
bastante lipofilicos. E ponderado que a emulsédo lipidica exerca o mesmo efeito de "aprisionamento
lipidico” com estes farmacos lipofilicos, diminuindo assim a quantidade de farmaco ativo no tecido

alvo e reduzindo a sua toxicidade.

6.1. Beta - Bloqueadores

Os beta-bloqueadores tém sido utilizados ha quase 50 anos, estando hoje entre os farmacos
cardiovasculares mais utilizados.?® Além deste papel tradicional no tratamento de hipertensdo e
outras desordens cardiovasculares, os beta-bloqueadores sdo também utilizados para outros fins,
como enxaquecas, hipertiroidismo, glaucoma, ansiedade e varios outros distirbios. Como resultado
da sua utilizacdo alargada, a incidéncia de overdose com estes agentes também tem vindo a
aumentar. A toxicidade dos antagonistas beta-adrenérgicos produz manifestacdes clinicas que
incluem bradicardia, hipotensao, arritmias, hipotermia, hipoglicemia e convulsoes; sendo que, a sua

apresentacao clinica pode variar de assintomatico até choque.

O propranolol foi o primeiro beta-bloqueador a ser utilizado em larga escala; o que conduziu a que
uma grande parte das experiéncias clinicas e casos de overdose documentados com o uso de beta-
bloqueadores fossem fornecidos por este farmaco. O propranolol € um beta-bloqueador nao
seletivo, demonstrando igual afinidade para os receptores beta 1 e beta 2, € também o mais toxico

e os mais utilizado em tentativas de suicidio em todo o mundo.

“Em 2014 Relatorio anual da American Association of Poison Control Centers relatou 10.691
exposicoes individuais a beta-bloqueadores, incluindo o propranolol; das exposicoes relatadas, 3137
eram em criancas menores de 6 anos, e 6314 foram em adultos com 21 anos de idade e mais velhos.

Aproximadamente 84% das exposicoes foram intencionais.”?”
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Tendo em conta estes dados foram realizados varios estudos para concluir a eficacia do uso da
emulsao lipidica como antidoto na toxicidade do propranolol. Grant et al. concluiu na sua pesquisa
que o uso da emulséo lipidica pode ser eficaz em melhorar a toxicidade do propanolol em modelos
de ratos.® Ainda no mesmo estudo, foi verificado um efeito significativo na prevencao do
prolongamento do complexo QRS quando era instituido um pré tratamento com emulsao lipidica
contra o efeito de anestésico local do propranolol. Apesar de outros mecanismos do propranolol que
contribuem para o prolongamento do QRS, como o bloqueio beta e o efeito depressor do sistema
nervoso central, possam estar documentados eles nao alteram a interpretacao dos dados,
mostrando o efeito benéfico da emulsdo lipidica. Num outro relato realizado em coelhos?®, foi
constatado que a infusao da emulsao atenuava a hipotensao induzida pelo propranolol; estes

achados favorecem a teoria do aprisionamento lipidico.

Num estudo semelhante realizado também em coelhos, que pretendia analisar o uso da emulsao na
toxicidade do atenolol, nao foram verificadas nenhumas alteracoes significativas na pressao arterial
media ap6s a infusao dos lipidos.®® Estes resultados podem criar dlvidas quanto ao uso da emulsao
para tratamento de intoxicacdes induzidas por beta bloqueadores, no entanto eles podem ser

explicados pelo facto do atenolol nao ter caracteristicas tao lipofilicas como o propranolol.

6.2. Bloqueadores dos canais de calcio

A toxicidade provocada pelos bloqueadores dos canais de calcio € uma das sobredosagens por
medicamentos de prescricdo médica mais fatais. As manifestagées clinicas imediatas caracterizam-
se pela rapida progressao da hipotensdo, bradiarritmia e paragem cardiaca; quando o farmaco
utilizado tem uma formulacao de libertacao mais prolongada podem verificar-se atrasos no
aparecimento das arritmias, choque, colapso cardiaco sibito e isquemia do intestino. Outras
respostas a sobredosagem por bloqueadores dos canais de calcio sao a supressao da libertacdo de
insulina pelo pancreas e a diminuicdo da utilizacao de acidos gordos livres pelo tecido cardiaco.

Esses fatores produzem hiperglicemia, acidose lactica e diminuicdo da contractilidade cardiaca.

Os bloqueadores dos canais de calcio sdo utilizados para tratar angina, hipertensao e arritmias e
para prevenir enxaquecas, tendo como principais efeitos cardiovasculares vasodilatacao arterial
periférica, efeito cronotropico negativo, efeito dromotropico negativo e efeito ionotrépico

negativo.
Por existirem diversas formulacdes destes farmacos, com inicios de acdo variaveis ha problemas nas

tomadas de decisao médicas, no que respeita a duracdao adequada de acompanhamento para

pacientes com histoéria de ingestao de bloqueadores de canais de calcio.
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“Em 2013, a American Association of Poison Control Centers informou 4921 exposicoes individuais a
bloqueadores de canais de calcio, resultando em 29 mortes e 68 casos graves; 1128 exposicoes

ocorreram em criancas com menos de 6 anos.”

Neste sentido, foram realizados estudos para perceber a eficacia da emulsao lipidica no tratamento
da overdose por bloqueadores dos canais de calcio. Um desses bloqueadores dos canais de calcio
estudados foi o verapamil, farmaco utilizado no manejo da angina pectoris, arritmias
supraventriculares e hipertensdao e cuja solubilidade em lipidos é elevada. Young e colegas
verificaram num doente que se apresentava em choque decorrente de intoxicacao por verapamil
uma recuperacdo completa, imediatamente apds a infusdo de um bolus de 100 ml de emulsao
lipidica, isto depois do paciente ja ter sido submetido a outras manobras de ressuscitacao ineficazes

nos 20 minutos anteriores.?%

Num outro estudo em que foram utilizados modelos animais ficou demonstrado que tanto a
sobrevivéncia como a pressdao sanguinea eram superiores em animais ressuscitados com emulsao
lipidica, calcio, atropina e solucdo salina em comparacdo com os animais que receberam apenas
calcio, atropina e solucao salina.!"®) Eric Perez et al. definiu uma pesquisa para determinar a dose
otima de emulsao lipidica para reverter uma overdose de verapamil, chegando a conclusdo que a
emulsao lipidica melhorava tanto a frequéncia cardiaca, como a pressao arterial média face a uma
intoxicacado grave por este farmaco; concluiram ainda que, o maior beneficio para a sobrevivéncia
ocorria em concentracoes de 18,8 mL/kg de emulsao, enquanto que, o maior beneficio para os
demais parametros ja citados ocorria em concentracoes de 24,8 mL/kg de emulsdo. Ficou
comprovado também que concentracdes superiores a 18,6 mL/kg ndo traduziam nenhuma melhoria

na taxa de sobrevivéncia. (30

Nestes casos, juntamente com os outros casos na literatura, sugerem que a infusdo de lipidos pode
ter beneficios terapéuticos na gestdo de overdose por verapamil. Atualmente, The American
College of Medical Toxicologists afirma que “em circunstancias onde existe comprometimento
hemodinamico grave, ou outro, a instabilidade decorrente de xenobioéticos, com um elevado grau de
solubilidade em lipidos, a terapia de ressuscitacao através do uso da emulsao lipidica é vista como

uma terapéutica aconselhavel, mesmo se o paciente nao estiver em paragem cardiaca.®"

6.3. Anti - depressivos

Os antidepressivos triciclicos representaram uma das causas mais importantes de mortalidade por
envenenamento até 1993 e, ainda hoje, continuam a ser uma das principais causas de morte por

autoenvenenamento. Embora os inibidores da recaptacao da serotonina representem a terapia de
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primeira linha para a depressao atualmente, os antidepressivos triciclicos continuam a ser
amplamente prescritos para esta patologia e com um nimero cada vez maior de outras indicacoes

como transtornos de ansiedade, transtorno de déficit de atencao e sindromes de dor cronica.

As intoxicacbes decorrentes dos antidepressivos triciclicos podem dever-se tanto a uma ingestao
aguda como a uma ingestao crénica do farmaco, sendo que a ingestdao cronica manifesta-se

normalmente por uma exacerbacao dos efeitos secundarios do proprio medicamento.

Os sintomas da intoxicacao por antidepressivos tendem a progredir de forma rapida e imprevisivel,
afetando primariamente o sistema nervoso auténomo, o sistema nervoso central e o coracdo. A
sintomatologia anticolinérgica inclui boca e pele secas, retencdo urinaria e diminuicdo da
motilidade gastrica e intestinal. No que concerne aos sintomas no sistema nervoso central verifica-
se uma alteracdo do estado mental, delirium, alucinacoes, convulsdes e cefaleias. Ja no sistema

cardiovascular podem ocorrer disritmicas cardiacas, hipotensao e bloqueio de conducao cardiaca.

Relativamente ao uso da emulsao lipidica no tratamento da intoxicacao por antidepressivos, Yoav et
al. mostrou, em modelos de ratos, uma mortalidade consideravelmente menor nos que foram
infundidos com emulsao lipidica face a uma intoxicacdo por clomipramina, em comparacdo com os
controlo, nos quais se utilizou solucdo salina.®? Numa outra experiéncia em coelhos também por
intoxicacao por clomipramina, demonstrou-se que acelerada recuperacao da hipotensao induzida
pelo farmaco quando foi administrada emulsao lipidica, contrastando com os modelos que foram
tratados com solucdo salina e bicarbonato de sodio, os quais desenvolveram atividade eléctrica sem

pulso irreversivel. 33
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7. Discussao do caso clinico

7.1. Existe bibliografia sobre o agente téxico utilizado?

0 caso clinico apresentado diz respeito a uma tentativa de suicidio pela ingestao de um inseticida

“Confidor”; na sua formulacao encontra-se imidaclopride.

O imidaclopride é um inseticida membro da classe de inseticidas relativamente recentes os
neonicotinodides. Estes foram introduzidos para uso comercial apenas na Ultima década e a sua
utilizacdo tem vindo a aumentar a nivel mundial. As suas aplicacbes sdo variadas, sendo utilizados

na agricultura, em jardinagem e em animais de estimacéo.(4

Este inseticida atua seletivamente sobre varios tipos de receptores nicotinicos de acetilcolina pds
sinapticos no sistema nervoso central, apresentando uma seletividade muito superior por estes
receptores em insectos do que em mamiferos. Apds a sua ligacdo ao receptor os impulsos nervosos
sdo descarregados espontaneamente, porém, subsequentemente os neuronios deixam de conseguir
propagar qualquer sinal. A intoxicacdo por imidaclopride em mamiferos é considerada moderada,
por exemplo a dose letal oral (DL50) em ratos é 420 mg/kg; este apds a sua ingestao é rapidamente
e quase completamente absorvido, sendo metabolizado na sua maioria em acido 6 - cloronicotinico

e 0 seu conjugado de glicina e em 5 - hidroximidaclopride.®>

No entanto, apesar deste perfil de segurangca em mamiferos, varias publicacbes descreveram efeitos
clinicos moderados como taquicardia, hipertensao, midriase, nauseas e vomitos e efeitos clinicos
graves, tais como rabdomidlise, manifestacdes neuropsiquiatricas, fibrilacdo ventricular e morte

como consequéncias da intoxicacao pelo imidaclopride.G4

Os estudos em animais confirmam a sua toxicidade baixa em vertebrados comparada com a

toxicidade em insetos; contudo, faltam ainda dados relativos a exposicdo e toxicidade em humanos.

7.2. Ha comprovacao cientifica que apoie o uso da emulsao lipidica
neste caso clinico?

Relativamente ao uso da emulsao lipidica como tratamento para revercdo da intoxicacao por
inseticida, nomeadamente o Confidor (imidaclopride) neste caso clinico, as publicacdes cientificas
que o corroboram sao escassas, uma vez que os estudos publicados fazem referéncia a outros tipos

de inseticidas, pesticidas e herbicidas.
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No que respeita especificamente a intoxicacdes por inseticidas foram varias as pesquisas realizadas.
Foram realizadas cinco experiéncias em animais com a finalidade de testar o efeito da emulsao

lipidica como tratamento em casos de intoxicacao por diclorvos, paratido e malatido.G®

Gang e os seus colaboradores avaliaram a toxicidade intraperitoneal do diclorvés em modelos de
ratos. Neste estudo, um dos grupos de ratos testados recebeu solucao salina a 0,9%, 5 mL/kg de
emulsao lipidica e pralidoxine e no outro grupo foram administrados atropina, emulsao lipidica e
pralidoxine. Ficou comprovado que o uso da emulsao isoladamente nao constituia nenhum beneficio
para o tratamento e que a combinacdo desta com os restantes farmacos mencionados aumentavam

significativamente a sobrevivéncia dos modelos.

Num outro estudo, foi analisado o efeito da emulsdo na intoxicacao por paratido.®” Aqui foi
avaliado o tempo ente exposicao - infusao de emulsao lipidica, tendo em conta que a exposicao
isolada ao inseticida (grupo controle) provocava nos modelos animais, tanto uma diminuicao da
frequéncia respiratoria, como uma diminicdo do volume corrente, o que culminava em apnéia.
Deste modo, foi testado numa primeira fase, a infusdo de emulsdo a 20% apds 5 minutos da
exposicdo ao inseticida e, numa segunda fase, a infusdo de emulsdao a 20% apds 20 minutos da
exposicao ao inseticida. Concluiu-se que no primeiro grupo o inicio dos sintomas de apnéia era
similar ao do grupo controle, enquanto que no segundo grupo havia um atraso significativo no inicio

dos sintomas.

Celikel et al. realizou uma pesquisa para examinar a eficacia do tratamento com emulsao face a
uma intoxicacdo por malatidao.®® Aqui, mais uma vez foi testada a administracdo de emulsao
lipidica a 20% isoladamente em comparacdo com a administracdo de emulsdo combinada com
atropina e pralidoxine, apos a exposicdo ao inseticida. Comprovou-se que a administracdo isolada
de emulsao néo trazia qualquer beneficio e que, depois de 8 horas de observacao, o grupo de ratos
nos quais foi infundida emulao a 20%, atropina e pralidoxine ocorreu uma reversao clara da
toxicidade do inseticida. Ficou também demonstrado que, quanto maior o atraso na administracao

da emulsao de lipidos, maior era o declinio da sua eficacia para corrigir a toxicidade do malatiao.

Ozkan e colegas escolheram verificar a eficacia da emulsao lipidica oral na neurotoxicidade, na
atividade da acetilcolinesterase e no stress oxidativo em modelos com intoxicacdo aguda por
clorpirifés. O resultado do estudo foi que a emulsdo lipidica reduzia o grau de inibicdo da
acetilcolinesterase, resultante do envenenamento por clorpirifés, e diminuia a gravidade da

neurodegeneracao cerebelar. 9
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7.3. Tera sido o timing da administracdo da emulsao adequado?

De acordo com o caso clinico apresentado o paciente deu entrada no servico de urgéncia do centro
hospital cova da beira no dia 2 de Maio de 2015 com suspeita de intoxicacao por imidaclopride e a

terapéutica com emulsao lipidica foi realizada apenas no dia 5 de Maio de 2015.

Na grande maioria dos estudos realizados e nas guidelines internacionais tanto americanas como
europeias € apoiado o uso da emulsdo lipidica para reverter situacdes de intoxicacdes tanto por
anestésicos locais tanto por outros farmacos lipofilicos; a administracido da emulsao lipidica
reportada nesses casos € feita logo apds ou poucos minutos apos a entrada do paciente no servico
de urgéncia e, na maior parte dos casos reportados é administrada em associacdo com outros

farmacos preconizados para estas situacoes.

Relativamente aos protocolos de gestdo das emergéncias médicas nos casos de intoxicacoes existe
uma abordagem geralmente aceite de controlar em primeiro lugar as vias aéreas, para assegurar a
maxima oxigenacdo e ventilacdo; em seguida, a supressio dos ataques epiléticos,
preferencialmente com a administracdo de benzodiazepinicos; sendo posteriormente iniciada a
infusdo da emulsao lipidica para reverter os sinais e sintomas decorrentes da intoxicacdo. Os
procedimentos de suporte basico de vida, nomeadamente as compressdes toracicas, tém de ser
feitos quando indicados clinicamente para assegurar a perfusao dos tecidos e a circulacao dos

farmacos administrados durante as tentativas de ressuscitacao, incluindo a emulsao de lipidios.

A infusao lipidica inicial requer um bolus de emulséo lipidica a 20%, aproximadamente 1,5 ml/kg de
massa corporal, que é imediatamente seguido por uma infusdo continua de aproximadamente 0,25 a
0,50 ml/kg/min por cerca de 20 minutos apds a recuperacao da circulacao espontanea. Acredita-se
que é a injecao inicial do bolus de lipidos a chave para a rapida melhora clinica, entretanto, este
deve ser repetido ou a dosagem aumentada em caso de insucesso no retorno da circulacao
espontanea ou declinio da pressdao sanguinea, respetivamente. Num estudo, Archie e os seus
colaboradores relataram um caso no qual apos um periodo de 70 minutos no qual foram realizadas
tentativas de ressuscitacdo cardiopulmonar falhadas, que incluiram a administracao de bicarbonato
de sodio, foi considerada a infusdo de emulsdo lipidica.“) Foram aplicado um bélus de 100 ml de

emulsdo a 20% que foi seguido quase simultaneamente por retorno da circulacao espontanea.

Assim, pode-se concluir que apesar de no caso do nosso doente o tratamento ter sido bem sucedido

o timing de administracdo nao foi o correto, tendo em conta os casos ja publicados.

20



Emulséo lipidica intravenosa no tratamento de intoxicagoes

8. Conclusao

Desde que foi publicado em 2006, o relatorio do sucesso uso da emulsao lipidica intravenosa na
reversdo da paragem cardiaca induzida pela bupivacaina, ela tem sido aplicada em intoxicacoes por
medicamentos que afetam o sistema nervoso e cardiaco.

Os recentes avancos na compreensao do mecanismo de acdo da emulséo lipidica no tratamento de
casos de intoxicacdo sugerem que o envolvimento de canais ionicos, os efeitos cardiotonicos e
metabolicos sao importantes, juntamente com a teoria farmacocinética do “aprisionamento
lipidico”, dando aplicabilidade terapéutica numa ampla variedade de intoxicacdes por agentes
lipossoluveis, incluido os anestésicos locais, os beta bloqueadores, os bloqueadores dos canais de

calcio, os antidepressivos e ainda uma ampla gama de inseticidas, como o imidaclopride.

No entanto, apesar do nimero crescente de casos relatados na literatura, os viés das publicacoes
cientificas atualmente disponiveis e a falta de estudos de qualidade dos estudos realizados em
humanos impossibilitam que a terapia com emulsado lipidica seja indicada como o agente de
primeira linha no tratamento de casos de intoxicacdes. Além disto, ndo existem evidéncias
atualmente que a emulsao seja mais eficaz que os vasopressores ou que o seu uso deva preceder ou

anteceder o uso dos vasopressores no tratamento emergencial.

Outro facto importante sdo as possiveis interferéncias com outros eventuais tratamentos
medicamentosos dos doentes, além do facto das perfusdes lipidicas em nutricdo parenteral serem
projetadas para infusdes lentas, contrariando a sua administracdo em casos de urgéncia feita em
bélus e em grandes doses. E de considerar ainda que, estudos recentes demonstraram que em casos
de hipoxia a emulsao lipidica poderia apresentar efeitos deletérios e que a acidose provocava uma

diminuicao da afinidade dos lipidos pelos agentes lipossollveis.

Apesar desta falta de evidéncias, a European Resuscitation Council preconiza o armazenamento de
emulsdo lipidica a 20% nas salas de emergéncia e centros cirlrgicos, onde manobras de
ressuscitacdo podem ser necessarias; e a American College of Medical Toxicology afirma que apesar
de nao haver na atualidade nenhum padrao para o uso de emulsdo lipidica, um médico treinado
pode a seu critério considerar a utilizacdo da emulsao lipidica para circunstancias graves de

instabilidade hemodinamica decorrente de intoxicacdo por farmacos lipossoluveis.
Deste modo, € de especial importancia a implementacdo de uma base de dados generalizada dos

casos de ressuscitacdo, nos quais a emulsao lipidica foi utilizada, que permita a sua comparacao

critica e a sua analise; estes dados deverao fornecer informacoes aos médicos e demais profissionais
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de salde com relacao aos fatores do tratamento que melhoram ou impedem a sobrevivéncia do

doente.

Em resumo, mais estudos e experiéncias sdao necessarios para delinear doses 6timas e formulacoes

de emulsao lipidica intravenosa para ser aplicada com seguranca em humanos.
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