INTOXICACOES POR PSICOFARMACOS
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Classificacao

Y P il ° Benzodiazepinicos

e Ansioliticos e Outros )
: : » Barbituricos A
Anticonvulsivantes , o

e Carbamazepina e Fenitoina )

e * Tipicos A

Antipsicoticos , .
e Atipicos )
e Ciclicos, A

Antidepressivos C . , .
P e Serotoninérgicos e Atipicos

_J

)
e Anfetaminas

)




BENZODIAZEPINICOS

OLCADIL

[ ArpGEToVNAGES




BENZODIAZEPINICOS

— INDICACOES

Ansioliticos / tranquilizantes

Amnésia anterdégrada

Fobias sociais e desordens do panico
Agitacao psicomota
Hipnotico-Sedativo

Relaxantes musculares

Anticonculsivantes

Stress pos traumatico

Sindrome de abstinéncia do alcool



-

»acao ultra-curta (<6h): Hipnéticos
Midazolam , Triazolam;

»acado curta (6 - 12h): Oxazepam;
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»acao intermediaria (12 -24 h): Lorazepam, Alprazolam,
Flunitrazepam;

v'acao longa (> 24 h): Ansioliticos
Diazepam, Clonazepam, Bromazepam.




Leve (Grave (+ alcool ou outros)
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g . a ( Depressao respirat(ﬁia
Sonolencia- torpor
. . Coma
Hipotonia Hipot )
N Ataxia . 'potermia

Disartria HlpoFensa-o

. y Bradicardia (BAV
\ 10/20 grau) )

4 N

Confusao mental
Pupilas normais ou miéticas

— Reflexos normais
Respiracao espontanea,
frequéncia/ amplitude normais
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Geral Descontaminagéo
* Assisténcia respiratdria e | doses (< dose
toxica): observacao
e Manutengdo dos sinais minima de 04h.
vitais e M doses — dose toxica (até
01h): Carvao ativado

(CA);

e Atencao a glicemia

e LG: n3o recomendada.

e Risco de quedas




- Mecanismo de acao: antagonista benzodiazepinico;

- 5 vida: curta ~ 01h;

- Nao é recomendado como um teste de diagnostico de
rotina em pacientes com um nivel {, de consciéncia —
apenas naqueles que evoluam para ventilacao mecanica
(raros) > bolus, seguido de bomba de infusao;

- Pode: {/ limiar convulsivo (precipitando convulsdes) +
desencadear sindrome de abstinéncia — naqueles
usuarios cronicos de BZP.



CONTRAINDICADO:
- Coingesta com demais medicamentos que precipitem

convulsdes (ex: benzodiazepinicos + antidepressivos
triciclicos - ADT);

- Overdoses mistas — desconhece-se as medicacdes
envolvidas;

- Pacientes com historico de convulsoes, TCE ou o uso
cronico de BZD;

- Outras: ingesta de ADT - incluindo um intervalo de QRS largo
e parada cardiorrespiratdria (PCR).



Flumazenil — Antagonista do GABA

v » Diagnostico diferencial de coma — ndo
" amls =] \ indicado rotineiramente;
' e __ X = » Encerramento de anestesia;
M_ﬂ_ﬁ;: ﬂ:@? § = Casos graves - ventilagdo mecdnica e/ou
e = rmmme A instabilidade hemodinédmica.

—— —

mInibicao competitiva dos receptores GABA (que é o sitio de agdao dos BZP);

mAo se ligar competitivamente a esses receptores, reverte a sedac¢ao dos
BZD — melhora efeitos respiratorios;

mNAO substitui a assisténcia respiratdria.

Contra-indicado — intoxicagoes por farmacos que causam convulsoes e arritmias
cardiacas (ADT).



- Indice terapéutico elevado (= dose téxica muito
acima da dose terapéutica);

- Obitos raros: risco potencializado — associacdo com
alcool e/ou outros depressores do SNC e presenca de
comorbidades

- Diazepam EV - podem cursar depressao respiratoria

- Criangas e idosos sao mais sensiveis

Mesmo a ingestao de 2000mg de

AL A ’ diazepam (200 comp de 10m
* Induz tolerancia, dependéncia, sindrome de g ( _ p~ e
leva a intoxicagao

abstinéncia e excitacao paradoxal learmetEasE



=> Devem ser encaminhado para AVALIACAO

MEDICA, TODOS OS PACIENTES QUE:

e Tomaram overdose, principalmente os nao usuarios
cronicos de BZP;

* Todas as criangas e pacientes sintomaticos;

* Sempre que for tentativa de autoexterminio, independente
da dose.

=> Podem aguardar em observa¢ao em casa:

* Adultos assintomaticos com ingesta acidental < dose todxica.

* Nota: idosos e pacientes com doenca hepdtica grave tém
risco de toxicidade com doses mais baixas.



ANTICONVULSIVANTES

Principais agentes:
Fenobarbital
Carbamazepina
Acido valpréico
Fenitoina
Topiramato
Benzodiazepinicos

O O O O O O



BARBITURICOS

) Depressores nao seletivos do SNC;
1 Agonistas dos Receptores GABAA.

) USO: Antiepilépticos / anestésicos gerais.

) Comercializados no Brasil:
* Fenobarbital
Tiopental

JFenobarbital:
- Meia vida: 80-120h
- Dose hipnética: 100-320mg no adulto




Intoxicacao — quadro clinico

Depressao neurologica: sedacao leve até coma
- Letargia / Fala arrastada / Ataxia

- Efeito paradoxal com agitacao

- Depressao respiratoria

- Hipotensao / choque: por vasoplegia e
depressao miocardica / arritmias

- Oliguria e anuria
- Hipotermia (hipertermia nos casos graves)
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B Intoxicacao - quadro clinico o

- Nistagmo

- Pupilas normais ou miodticas > perdem a
reatividade ao estimulo

- Ileo paralitico
- Retencao urinaria

- Lesoes cutaneas 24 horas apds: bolhas
translicidas e tensas com halo eritematoso.
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— Pode haver flutuacao do quadro > reducao da
motilidade gastrointestinal (coma ciclico)

— O rebaixamento do nivel de consciéncia € rapido
— Risco de broncoaspiracao deve ser considerado




Intoxicacao

- Dose toxica:5-10x a dose hipnotica (> 10mg|kg);
- Baixo indice terapéutico (dose toxica mais
proxima da dose terapéutica);
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- Dose letal estimada: 6 — 10q.

Se houver ingestdo associada com outros depressores do SNC
(especialmente o dlcool), a dose letal podera ser menor

e Nivel sérico de fenobarbital = guia aproximado da

gravidade

- 15 - 40pg / mL: nivel terapéutico como antiepilético;

- 60 - 80 ng / mL: intoxicacao moderada (tolerantes) ou grave (nhao
tolerantes);

- > 80 ug / mL: intoxicacao grave inclusive nos tolerantes.
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1. Medidas de suporte:

Manter via aérea pérvia / garantir a ventilacao
adequada;

- Hidratacao venosa > débito urinario adequado;
- Se hipotensdo:

- Fluidos EV;

- Aminas vasoativas.

- Se hipotermia: Reaquecer usando métodos
convencionais.

- Se bolhas na pele: tratar como queimaduras.

F>=-"mX>WOZMmM
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2. Medidas de Descontaminacgdo:

- CAse o paciente chegar em até 02 horas apos a ingesta
da dose toéxica;

- Se houver duvida em relacao ao tempo: avaliar risco x
beneficio;

-  Em ingesta macica (> 6g) pode haver lentificacdo do
esvaziamento gastrico formando concrecades.

F>=-"mX>WOZMmM
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3.Medidas de eliminagdo:
- Carvao ativado multiplas doses (CAMD) / seriado — iniciar
nas primeiras 24 horas para pacientes comatosos;

** podem aumentar a eliminacdo do fenobarbital em 50-80%
- considerada medida mais efetiva que a alcalinizagéo urindria.

F >=-"mx>WOoOZMm

- Alcalinizagdo urinaria (em especial naqueles com rabdomidlise —
CPK > 5.000).

- Hemodialise — para pacientes com coma grave que usara m dose
letal OU instabilidade hemodinamica OU pacientes com
insuficiéncia renal grave instalada > evoluindo para terapia renal
substitutiva.




BZD X BBT

'Curva dosis-respuesta barbituricos v benzodiacepinas
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Barbituricos - curva dose-resposta linear, progredindo da seda¢ao a depressao respiratdria e morte.

Benzodiazepinicos - ndo apresentam a¢ao severa no SNC por via oral. Por via IV podem produzir
anestesia e depressao respiratoria

FP=-"mI>WOZMmM



Bl Importante...

- Indice terapéutico estreito

F>=-IHmaI>WOZMmM

= Grupo de drogas com maior morbimortalidade

= Hipersensibilidade: 1-3% (SSJ, Lyell, DRESS,
eritema multiforme)

= Reacoes paradoxais (criangas e idosos)

=Induz tolerancia - dependéncia e sindrome de
abstinéncia




ALERTA |

=> Devem ser encaminhados para AVALIACAO
MEDICA, TODOS OS PACIENTES:

* Criangas e sintomaticos;

F>=-IHmIP>WOZMM

* Todos os pacientes que ingerirem dose toxica, mesmo 0s
assintomaticos;

* Sempre que for tentativa de autoexterminio, independente da
dose.

=> Podem aguardar em observa¢ao em casa:

e Adultos que ingeriram acidentalmente < dose
toxica e estao assintomaticos.

e Os pacientes devem ser aconselhados a procurar
assisténcia médica caso os sintomas se desenvolvam.




— USO

m Anticonvulsivante
m Neuralgia do trigémio
m Tratamento de mania e agressividade




ToXicidade

* Ingestdo de 20 mg/kg produz efeitos moderados do SNC

* Ingestdo de 50 mg/kg é potencialmente letal
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* Y vida: 30-40 horas em nao usuarios prévios, porém mais curta
(10-20 horas) em usuarios cronicos

* Asconcentracdes plasmaticas maximas podem demorar até 96
horas apos a ingestao de preparacdes de liberacao controlada.




ToXicidade

Leve a moderada:
> Sonoléncia, taquicardia sinusal, disartria, ataxia;
> Confusao mental, nistagmo, oftalmoplegia.
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Grave:

> mioclonia, crise epiléptica, midriase, pele seca, hipo ou
hipertensao, hipo ou hiperreflexia, discinesias faciais ou da boca,
arritmias cardiacas, depressao respiratoria .
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Medidas de suporte:

1. Manter via aérea pérvia e garantir a ventilacao adequada;
2. Ressuscitacao cardiopulmonar mais prolongada (até 1h);

C
A
R
B
A
M
A
Z
E
P
I

N
A

3. Se hipotensao:
- Fluidos EV
- Aminas vasoativas

4. Monitorar pulso, freqiiéncia respiratoria, nivel de
consciéncia e ritmo cardiaco;

5. Tratar convulsao:
1) BZD;

2)  Fenobarbital (evitar fenitoina).
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Medidas de suporte:

6. ECG: sintomaticos OU naqueles que ingeriram

preparacoes de liberacao lenta (possibilidade de arritmias
supraventriculares e prolongamento dos intervalos PR, QT e QRS)
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7. Tratar acidose metabdlica
Alcalinizacao se:
- QRS alargado > 0,12seg;
- Arritmias;

- Hipotensao resistente a reanimacao com fluidos.
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Medidas de Descontaminacao:

- CA dose unica: adultos assintomaticos e criancas (> dose toxica)
se até 01h da ingesta;
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- (CAMD) / seriado: pacientes sintomaticos (podendo-se iniciar
mesmo se apos 01h da ingesta e manter por até 48 horas);

- Catartico: apods 3° dose de carvao ativado.




Importante ...

g Indice terapéutico elevado;

m Freguentemente envolvida em tentativas de suicidio
(distribuicao ampla e gratuita);
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m Raros obitos, mesmo em doses — 10 a 20g a nao ser

em associacao com alcool ou outros depressores;

m Grupo de risco: cardiopata, criancas e
idosos.




ALERTA'!

=> Devem ser encaminhados para AVALIACAO MEDICA, TODOS OS
PACIENTES QUE:

* Ingerirem dose toxica, mesmo assintomaticos;

* Criancas <06 anos (exceto uso terapéutico com ingesta > 2x dose
habitual ou se sintomas);
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* Sintomaticos.

=> Podem aguardar em observag¢ao em casa:

* Criancas > 6 anos e adultos se ingesta acidental, < dose
toxica e estao assintomaticos;

* Os pacientes devem ser aconselhados a procurar assisténcia medica
caso os sintomas se desenvolvam.
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- Esquizofrenia e outras Psicoses

- Transtorno do Humor Bipolar
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- Sindrome de Tourette (tiques, hiperatividade,
agressividade, palavras obscenas, movimentos
involuntarios)

- Coréia de Huntington
- Antiemético

- Soluco




Classificacao

Fenotiazinicos Butirofenona Atipicos
=Clorpromazina . =Haloperidol | =Clozapina
Amplictil® . Haldol® . Leponex®

=L evomepromazina =Olanzapina
Neozine® . Zyprexa®
=Tioridazina ~ =Risperidona
Melleril® ’ ’

_ _ . =Quetiapina
= Amissulprida | . Seroquel ®
Sociam ® | |

=Ziprazidona

Geodon®
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Intoxicacao

-

-

~

Distonias
Parkinsonismo
Acatisia

Discinesia tardia
J

-

Hipotensao postural

N

Distonias N\
Sedacao / miose

Taquicardia
Pele e boca seca
Retencao urinaria j

-

Crise convulsiva
Depressao respiratoria
Coma
Arritmias cardiacas
Distermias

\ Sindrome neuroléptica maligna J

~
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Tratamento

Geral

-
*Suspender medicagao

*Suporte: ECG
HV

.

N

"*CA dose Gnica

(até 01h da ingesta)

*Diurese / Dialise:
NAO EFETIVO

L

Especifico

* Sindrome
extrapiramidal:
— Biperideno - 1° linha

Diazepam

f

Sindrome neuroléptica
maligna
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SINDROMENEUROLEPTICA MALIGNA

*Rigidez muscular
*Hipertermia
*[nstabilidade autonémica
(hipertensao e taquicardia)

CPK > 1000

' | Dantrolene Sod
0r Injection

woO==-HOoOOTUVWIT—=-HZD>




ANTIDEPRESSIVOS

Zyban
e e Ja—

compraeadons =
LN ADULTO

Cloridrato de

amitriplilina

NOC 0456-2010-01 g

. escitalopraml oxalate’ ;
[ Taets—iomg |
Equivalent to 10 mg h;scitalwmm

100 Tab
Rx only

LMW W00

Assert’

Cloridrato de

Medley. T&.naFa‘xo

e Sertraling

el BTN

Pamoato de
Imipramina

75mg
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PSICOFARMACOS

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

m Tratamento da depressao

m Profilaxia da enxaqueca

m Coadjuvante no tratamento da dor crbnica
m Abstinéncia a cocaina

m Enurese noturnaem criangas

— IMIPRAMINA NORTIPTILINA
AMITRIPTILINA



Intoxicacao

Regrados 3Ce 1A

Coma

Sllndr'Ome ant|C0||nérglca Crise Convulsiva
Excitacao / Delirio / Alucinacao Arritmia Cardiaca
Midriase Acidose

Crise convulsiva
Hipertermia / Hiperemia

Cardiotoxicidade

Arritmias Cardiacas

Hipotensao e possivel Acidose
Choque cardiogénico, Edema agudo pulmao e Obito
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Medidas de suporte:

1. Manter via aérea pérvia.
2. Ressuscitacao cardiopulmonar mais prolongada (até 1h)
3. Se hipotensao:

- Fluidos EV

- Aminas vasoativas

Monitorar pulso, FR, nivel de consciéncia e ritmo cardiaco

5. Tratar convulsao: BZD => fenobarbital (cuidado com fenitoina)
ECG: em pacientes sintomaticos ou nagueles que ingeriram
preparacoes de liberacao lenta

. Bicarbonato de sddio : Prolongamento QRS / arritmias ventriculares

e  Sulfato de magnésio: Prolongamento do intervalo QT / taquicardia
torsade de pointes.
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Medidas de suporte:

7.
8.

Tratar acidose metabdlica

Alcalinizacao se:

- duracaodo QRS > 0,12 seg

- arritmias

- hipotensao resistente a reanimacao com liquidos

Se agitacao e delirio: benzodiazepinico > em criancas
é melhor nao medicar (risco de reacao paradoxal).
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Medidas de Descontaminacao:

1 - CA dose unica - via oral >em pacientes
assintomaticos e criangas que ingeriram dose toxica >

até 02 horas*.

- Em pacientes sintomaticos considerar a
administracao de doses multiplas de carvao ativado
para otimizar a eliminacgao.

2 - Catartico - apos 3° dose de carvao ativado




T

Tempo de Observacao:

1 Pacientes assintomaticos: Observar por 6 horas.

2 Se ingestao de preparacao de liberacao lenta ou

intoxicacao mista com agentes cardiotoxicos : observar por 12
horas.




Tratamento

4 N
Agitacao, delirio e
alucinagao: Diazepam

(evitar neurolépticos)

\ J
" Hipertermia: ( h
medidas fisicas Ca seriado por até

24 hs
Convulsodes: diazepam
ou barbituricos \ J
L Coma: suporte ) - .
Hemodialise/
(" ) ~
Arritmia cardiaca: He~m0pe rfusao
ECG (NAO EFETIVAS)
Bicarbonato - /
/Lidocaina
Beta-bloqueador (evitar)




- Importante...

B Indice terapéutico baixo

B A intoxicacao por antidepressivos triciclicos é freqliente e
potencialmente grave;

B Representa a principal causa de morte por intoxicagao
medicamentosa nos EUA;

B No Brasil, situa-se entre os trés primeiros grupos de
medicamentos relacionados a tentativa de suicidio.




ALERTA |

=> Devem ser encaminhados para avaliagao médica:

Todos os pacientes que tomaram toxica, mesmo assintomaticos

Todos os pacientes que tenham excedido a sua dose prescrita de 2
ou mais agentes cardiotoxicos , independentemente da dose.

Todas as criancas que tenham ingerido qualquer quantidade de
antidepressivos triciclicos

Todos os pacientes sintomaticos.

=>Podem aguardar em observa¢ao em casa:

e Osadultos que ingeriram acidentalmente uma dose nao toxica e
gue estao assintomaticos ou ingesta intencional — qualquer dose;

* Os pacientes devem ser aconselhados a procurar assisténcia medica
caso os sintomas se desenvolvem.
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ANTIDEPRESSIVOS ISRS

m Tratamento da depressao
m Transtornos do panico e ansiedade
m Transtorno obsessivo-compulsivo

"IN
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ANTIDEPRESSIVOS ISRS

=Fluoxetina (Prozac®): DT>600mgeDL>2g

= Paroxetina (Aropax®): DT > 850 mg; sem descricao de dbitos

= Sertralina (Zoloft®): DT > 1g; casos graves > 2g — sem Obitos

= Citalopram (Cipramil®): DT e DL nao estabelecidas, DL > 2 g (?)
* Fluvoxamina (Luvox®): DT > 1g; sem descricao de obitos

= \Venlafaxina (Efexor®): DT > 1 g; sem descricao de dbitos




Intoxicacao

+»Sintomas
anticolinérgicos:
" taquicardia,
hipertensao
* tremores
= hipertermia

"  midriase

= retencao
urinaria

= crise
convulsiva

= pausea,
vomitos

* depressaodo
nivel de

consciéncia

** Arritmias cardiacas
semelhantes ADT

*»*Sindrome
serotoninérgica:
Leve: tremores,
confusao mental,
movimentos coreicos,
midriase

Moderada: agitacao
psicomotora,
diaforese, ataxia, rubor

Grave: delirio, trismo,
rigidez muscular,
hipertermia,
mioclonia, sudorese,
coma




m Geral

E Especifico

= Aspiracao, oxigenacao
biTes BEnas =CA: dose Unica

"Hipertermia: medidas fisicas

. ~ ~ . . . o V4 .
= Agitacdo, convulsdo e rigidez: LG: desnecessaria

Diazepam




Concluindo...

Vantagens sobre ADT

mmenos efeitos colaterais

BEmenor efeito nos receptores colinérgicos,
histaminérgicos e a-adrenérgico

mbaixa toxicidade aguda - mais seguros em
Superdosagem (ingestao 30 vezes superior a dose diaria
produz pouco ou nenhum sintoma)

Desvantagens sobre ADT

mcusto elevado

mnausea, anorexia e insdnia
mT agressividade, violéncia
® relatos de aumento da taxa de suicidio




ALERTA'!

=> Devem ser encaminhados para avaliagao médica:

* Todos os pacientes que tomaram overdose, mesmo assintomaticos
* Todos os pacientes que tenham ingerido mais de 1 IRSS

* Todos os pacientes sintomaticos.

=> Podem aguardar em observa¢ao em casa:

e Criancas ou adultos que ingeriram acidentalmente uma dose nao
toxica e que estao assintomaticos

* Os pacientes devem ser aconselhados a procurar assisténcia medica
caso os sintomas se desenvolvem.
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