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* Grupos de sinais e sintomas muito caracteristicos que podem ser produzidos
por doses toxicas

* Geralmente associados com determinados agentes toxicos

* Compreender os mecanismos fisiopatologicos que ocorrem em cada
sindrome

* Permitem a suspeita diagndstica

* |dentificar as condutas terapéuticas adequadas para o tratamento de cada
sindrome.



SINDROME COLINERGICA
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S. Colinérgica

Sindrome Colinérgica

Os sintomas colinérgicos sao causados pela atividade
excessiva da acetilcolina, porém, variam de acordo
com o receptor estimulado:

v muscarinico
v’ nicotinico
v’ colinérgico central



Acao Colinérgica
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Principais Agentes

* Inseticidas Organofosforados

* Inseticidas Carbamatos

* Medicamentos: neostigmina, fisostigmina
 Ciguatoxina (peixe marinho)

S. Colinérgica
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Sintomatologia marcante




S. Colinérgica

Sintomas

e Sistema Respiratorio
* hipersecrecao bronquica, rinorréia, broncoespasi
cianose

* Trato Gastrintestinal

®* nauseas, vomitos, diarréia, tenesmo, dor e célicas

abdominais, incontinéncia fecal

Glandulas exdcrinas

*sialorréia, sudorese, lacrimejamento

e Sistema cardio-vascular
* bradicardia, hipotensao

Olhos
®* miose, visao turva, hiperemia conjuntival
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S. Colinérgica

Sintomas

Efeitos nicotinicos:
* Musculo esquelético

* fasciculacdes e fraqueza muscular, caibras, paralisia,
tremores

* Sistema cardio-vascular
* taquicardia, hipertensao, palidez




S. Colinérgica

Sintomas

- Cefaléia, ansiedade, inquietude, apatia

» Labilidade emocional

« InsOnia ou sonoléncia, voz pastosa
 Tremor, ataxia, incoordenacao de marcha
« Confusao mental, fraqueza, torpor

« Convulsdes e coma nos casos graves



S. Colinérgica

Tratamento

* Descontaminacao: LG e CA

 Sintomatico e suporte

* Antagonista: Atropina (OF e carbamatos)
* Antidoto: Pralidoxima — Contrathion (OF)



S. Colinérgica

Tratamento

Acao: inibe competitivamente os efeitos
muscarinicos da Ach

Apresentacao: ampola de 1mL contendo
0,25mg/mL ou 0,5mg/mL

Via: EV, endotraqueal, IM



S. Colinérgica

Tratamento

= Dose: Adulto: 2-5 mg |V, dobrar a dose entre
5 a 10 minutotos até reverter sinais
muscarinicos

= Crianca: 0,02 - 0,05 mg/kg até reverter sinais
muscarinicos

= Teste diagnostico: 0,25 a 1,0 mg



S. Colinérgica

Tratamento

ATROPINIZACAO

EFETIVA: RESSECAMENTO DA

SECRECAO E AUMENTO DA FC

= OF: doses mais elevadas/ maior tempo
- Corrigir cianose: TAQUIARRITMIA
- Taquicardia nao contra-indica!



SINDROME ANTICOLINERGICA



* Antagonismo da acetilcolina nos receptores

S. Anticolinérgica

muscarinicos

e
O *
0 . ACETILCOLINA

ATROPINA
ESCOPOLAMINA
IPATROPIO
PIRENZEPINA
PROPANTELINA
GLICOPIRROLATO

1191 Tﬁﬁﬁ

RECEPTOR
MUSCARINICO

l

RESPOSTA
CELULAR
DIMINUIDA



S. Anticolinérgica

Principais Agentes

* MEDICAMENTOS
v’ Alcaldides Beladonados: Atropina

v’ Antiespasmadicos: Hioscina, Escopolamina

v’ Cicloplégicos: Ciclopentolato, Tropicamida

v Antihistaminicos: Dimenidrinato, Prometazina

v’ Antiparksonianos: Biperideno, Amantidina, Triexifenidil
v’ Antipsicdticos: Clorpromazina, Quetiapina

v’ Triciclicos: Amitriptilina, Nortriptilina

v Miorrelaxantes: Ciclobenzaprina



S. Anticolinérgica

Principais Agentes

* Plantas
v Alcaldides Beladonados: Atropina,
hioscina, hiosciamina, escopolamina

v" Alcaldides anticolinérgicos: Atropa belladonna
Brugmansia spp, Cestrum spp, Datura spp '
Hyoscyamus niger, Solanum spp, derivados
tropanicos (alcaldides de solanaceas)
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Sintomas

* Ocular
Pupilas dilatadas nao reativas
Diplopia; fotofobia; visao embacada
Aumento da pressao intra-ocular

* Pele e mucosas
Quente e seca, rubor facial
Hipertermia
Lingua, labios e gargantas secas; sede
Dificuldade de degluticao

S. Anticolinérgica
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Sintomas

* AGI
Diminucao da motilidade, constipacao
intestinal, reducao de ruidos,
distencao abdominal
as vezes nauseas

- AGU
Retencao urinaria, distensao vesical

S. Anticolinérgica
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S. Anticolinérgica

Sintomas

 ACV
Taquicardia, HAS moderada; arritmias

* AR
Taquipnéia; estridor, retracao intercostal

* SNC
Agitacao psicomotora, agressividade
Alucinacdes visuais, auditivas e/ou olfativas; delirio
ConvulsoOes, torpor e coma

. NE.UROI\./IUSCULAR. N __ -Z.-( . j
Mioclonia, rabdomidlise ol




Regra S. Anticolinérgica

Mnemonica

* Blind as a bat: Completamente cego

 Hot as hare: Quente




Regra S. Anticolinérgica

Mnemonica
* Red as a beet: Vermelho como pimentao

* Dry as a bone: Seco como 0sso

* Mad as a hatter: Louco varrido




S. Anticolinérgica
por Biperideno




Tratamento

* Descontaminacao: LG e CA
 Sintomaticos e suporte

Medidas fisicas: hipertermia

Sedacao: agitacao

Diazepam 5-10mg (max 30mg total)
criancas 0,25-0,4 mg/kg (max 5mg <5anos e 10mg>5anos)

Sondagem vesical: bexigoma

* Antidoto: Fisostigmina (nao disponivel)

Adultos: 1-2mg, podendo repetir em 40 min.
Criancas: 0,5mg, podendo repetir em 40 min.



SINDROME DA
METEMOGLOBINEMIA
TOXICA



Metemoglobinemia Toxica

1‘ Afinidade 02
Desvia curva dissociacao Hb para esquerda
Reduc¢ao da Hb livre para transporte

Oxidagao

Metemoglobina
Fe 3+

Hemoglobina
Fe 2+



Metemoglobinemia Toxica

* Mecanismos de redu¢cao MHB:
Oxidacao

Reducao sistema redutase

* VN 1%

* Causas: Hereditarios: Hemoglobina M, Défict NADH-redutase
Idade: <RN até4dm
Fatores adquiridos



Principais Agentes

 Anestésicos locais e
topicos

Sulfonamidas e
sulfonas

* Dapsona

* Anilina

* Cloroquina

Fenazopiridina

Metemoglobinemia Toxica

Nitroprussiato de sodio
Nitritos / nitratos:
diarréias bacterianas; Solo
e agua contaminados
Antineoplasico
Metoclopramida
Paracetamol
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Metemoglobinemia Toxica

Tabela para o diagndstico da Metemoglobinemia Toxica

(niveis sanglineos e sintomas)

Metemoglobinemia (%) Manifestagoes Clinicas

0-3

3-15

15-20

20-50

50-70

>70

Assintomatico

Cianose

Cianose e sangue achocolatado

Dispnéia, cefaléia, fadiga, vertigem e sincope
Convulsao, choque, arritmia e coma

Obito

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Emergéncias cardiopulmonares



Metemoglobinemia
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Note the chocolate brown color of methemoglobinemia.
Tube 1 and tube 2 have a methemoglobin concentration of 70%;
Tube 3, a concentration of 20%; and

Tube 4, a normal concentration




Metemoglobinemia Toxica

Diagnostico
* Quando suspeitar?

* - Cianose central + baixa leitura de saturacao

* ao oximetro de pulso

* Excluir causas cardiopulmonares

- A gasometria mostra:
* Pa0, alta + Sa0, normal (valores bem acima daqueles
indicados pelo oximetro de pulso)

* Oximetro de Pulso

* Mede absorcao de luz de acordo com o comprimento de onda
emitido (diferentes nos diversos tipos de hemoglobina

* MH -2 reducdo do cdlculo de saturacao
* Suspender oximetro apos diagnostico



Metemoglobinemia Toxica

Diagnostico

* A co-oximetria

* Mede a concentracao dos diferentes tipos de Hb no sangue
através da espectrofotometria, utilizando diferentes
comprimentos de onda

* Dosagem MTHb sangue



Metemoglobinemia Toxica

Tratamento

Medidas de descontaminacao, se necessario

e <30%: resolucao espontanea em 24-72 h

« ANTIDOTO: Azul de metileno 1%
> 30% ou MHb 20% fortemente sintomatico
Via: EV
Melhora em 15 min
Complicacao: hemolise, cianose,dispnéia
Pode ser repetido



Mecanismos de reducao da metemoglobina
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Definicao do Caso

Leve ou
MH<30%

Tratamento de
Suporte

Remocao de
Agente + 02 + OC
+ Co-oximetria

Grave ou MH
>30%

l

Tratamento
Suporte

Azul de
Metileno

1a2mg/kgIVem
5 min repetido
12/12 hrs S/N




SINDROME NARCOTICA



S. Narcodtica

Definicao
» Opiaceos: Sao substancias (alcaldides) derivadas do épio, como a morfina
e algumas semi-sintéticas como a codeina

* Opioide: Sao todas as drogas naturais ou sintéticas com propriedades
semelhantes a morfina incluindo peptideos enddgenos

* Analgésicos e anestésicos




S. Narcodtica

* Mecanismo de acao dos receptores
Receptores acoplados a Proteina G

4

Agem inibindo a adenilil ciclase

¥

4 AMPc

4

Provocam abertura dos canais de K e inibem os de Ca na membrana

4

Hiperpolarizacao |, excitabilidade |, propagacao potencial de acdo
J liberacao neurotransmissor

** Efeito global: Inibitério



Classificacao

Derivados naturais
* Opio

* Tintura de dpio

* Morfina e codeina
* Papaverina

Derivados semi-sintéticos
* Heroina
* Elixir paregorico

* Antidiarreicos (difenoxilato e
loperamida)

S. Narcodtica

Derivados sintéticos

* Meperidina

* Metadona

* Fentanil

* Propoxifeno, pentazocina

Antagonistas
* Naltrexona, naloxona



S. Narcodtica

Uso

* Dores agudas severas origem traumatica (fentanil, morfina)
* Dores médias origem inflamatdria (codeina, pentazocina, propoxifeno)
* Dores severas cronicas( morfina )

* Dores cronicas neuropaticas nao respondem ( amitriptilina)



S. Narcodtica

Sintomatologia marcante

Miose puntiforme bilateral
Depressao respiratoria
Depressao neurologica



S. Narcodtica

Sintomas

* Depressao respiratoria

*Hipoventilacao, apnéia
* Depressao neurologica: sonoléncia, torpor e coma
*Convulsoes: intoxicacao por morfina, meperidina e
propoxifeno
* Disturbios psiquicos e sensoriais

* euforia, disforia



S. Narcodtica

Sintomas

* Miose puntiforme bilateral;
* Calor, rubor facial ou prurido (liberacao histamina)
* Nausea, vOmito

* Retardo esvaziamento gastrico

* Constipacao
* Hipotensao arterial, taqui ou bradicardia, arritmia
 Rabdomidlise, IRA



S. Narcodtica

Tratamento

 Sintomatico e suporte
e LG+CA, se necessario

* Antagonista:

Naloxone: 1mL/0,4mg
Antagonista puro dos narcoticos —
receptores do SNC
* adultos: 0,4a 2,0 mg
e criancas: 0,03 mg/kg, EV
Repetir em intervalos de minutos, se necessario
*dose maxima 20 mg
Pode ser utilizado mesmo na duvida



SINDROME EXTRAPIRAMIDAL



S. Extrapiramidal

Definicao

» Blogueio de receptores dopaminérgicos

D2 Ach

INIBIGAO CORPO ESTRIADO ) ESTIMULAGAO

NS

EQUILIBRIO DA ACAD MUSCULAR

”
Ach
IBIGAD (* corPO ESTRIADO ) ESTIMULAGAO

S

HIPERESTIMULACAO MUSCULAR




S. Extrapiramidal

Principais Agentes

« Fenotiazinicos
v'Clorpromazina: sedacao, manifestagoes anticolinérgicas

e autonomicas (disturbios extrapiramidais menos expressivos)
v'Tioridazina, trifluoperazina e flufenazina

« Butirofenonas: haloperidol

« Antieméticos: metoclopramida
bromoprida



S. Extrapiramidal

Sintomatologia marcante

= Crise oculogira

= Distorcao facial

= Hipertonia

= Espasmos
musculares

Parkinsonismo



S. Extrapiramidal

Sintomas

« Crise oculdgira

 Espasmo de mandibula e garganta, espasmo ou protrusao de labios e
lingua

« Distorcoes faciais, caretas, tics, movimentos mastigatorios

» Torcicolo, opistotono, contracdes musculares dos membros
superiores, postura bizarra



S. Extrapiramidal

Sintomas

hitp:/vwwnwmedscape.com




S. Extrapiramidal

Sintomas

Parkinsonismo

« Face de mascara

- Fala lenta e monotona

- Rigidez, catatonia, gesticulacao diminuida
 Postura bizarra, tremores

« Movimentos de rolar os dedos

» Oscilagoes ritmicas das extremidades




S. Extrapiramidal
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S. Extrapiramidal

Sintomas

« Desejo incoercivel de se movimentar
 Incapacidade de permanecer sentado

« Movimento das pernas e sacudidas de joelho quando em posicao
sentada

» Ansiedade



S. Extrapiramidal

Tratamento

« Descontaminacao
» Sintomaticos e suporte

0,04 mg/Kg IM
- alternativas: benzodiazepinico



S. Extrapiramidal

v'Apresentacao: 5mg/ml

v'Indicacoes : presenca de reagoes extrapiramidais
intoxicacoes por neurolépticos (haloperidol,
fenotiazinas), metoclopramida

v'Acao: agente anticolinérgico que antagoniza por
competicao a acetilcolina nos receptores colinérgicos

v'Dose: Adulto - 2mL IM ou EV
Crianca - 0,04mg/kg/dose IM ou EV
*dose maxima 0,16mg/kg/dia



SINDROME SEROTONINERGICA



S. Serotoninérgica

Definicao

» Neurotrasmissor regula: humor, sono, atividade

sexual, apetite, funcao neuroenddcrina, temperatura
corporal

« Atua na hemostasia, excitacao musculatura lisa, controle
cardiaco, respiratoria e motor




S. Serotoninérgica

Definicao

» Sindrome clinica resultante da estimulacao

excessiva de receptores serotoninérgicos centrais e
perifericos

 Causas: *Iatrogenia
Interacao medicamentosa
Intoxicacao
Reacao adversa



S. Serotoninérgica

Principais Agentes

 P-oducao SRTN (triptofano)

« Liberacao SRTN estocada (anfetaminicos,
bromocriptina,cocaina, I-dopa)

« R2captacao SRTN pelo neuronio pré-sinaptico:
Dextrometorfano, nefazadona, petidina (meperidina),

inibidores seletivos da recaptacao da serotonina — ISRS
(fluoxetina, paroxetina, sertralina, etc.), Venlafaxina e

antidepressivos triciclicos;



S. Serotoninérgica

Principais Agentes

« Inibicao da monoaminoxidase (MAO)

« Estimulacao do receptor pds-sinaptico da serotonina: dietilamida do
acido lisérgico (LSD);

« Aumento da resposta pos-sinaptica a estimulacao causada pela
serotonina: litio




S. Serotoninérgica

Espectro das manifestacoes clinicas

B Contragoes _ _
Alteragao estado Clénicas Hipertermia
mental sustidas
Acatisia | |
Sintomas Toxicidade
.. potencialmente
ligeiros

letal

I

Contracoes
Tremor Clonicas
induzidas

Hipertonia
muscular



Tabela para o diagndstico da Sindrome Serotoninérgica

Instabilidade Alteracoes Alteracoes
autonomicas neurologicas mentais
Diaforese Tremores Alt.da consciéncia
Diarréia, nadusea,vomito Vertigem Agitacao

Febre Hiperreflexia Hipomania
Taquicardia sinusal Mioclonia Letargia
Hipertensao/hipotensao Convulsodes Insonia
Taquipnéia Rigidez muscular Alucinacoes

Dilatacao das pupilas

Reflexo de Babinski

Hiperatividade

Rubor

Opistotonos

Caimbras abdominais

Ataxia

Hipersalivacao

Coma

Calafrio




S. Serotoninergica

/ /‘{ydria;\ |
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(greater in lower P |, Tachycardia

Tremor extremities)

ater in lower ; T
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often hypertensive # rabdomiolise
¥ax | transaminases

¥4 | creatinina/insuficiéncia renal
¥e# 1 coagulacio intravascular
disseminada



Diagnostico diferencial

S. Serotoninérgica

Entidade Historia 1 orvalo | 5139 | GinicVimis | Pupilas | Mucosas | Pele | RHA | O™ | Refers
Farmacologica Mental Newmmuscu lar
Firmaco/ HTA, taguicandia, I
Smdl.m,m. substancia <12h Agitagio, E.lqmpnm.l’ Midriase | Sialorreia | Diaforese f {Mhn{mm HRperrrelesds,
Serotoninérgico | oninére coma hipertermia extermidades clonus
Sadloniherga (>411°C) inferiores)
Sindrome Antasonist Estupor, HT'; ta1lqun:li1rdla_. Palide; Rivide
Maligno dos AMARINE 1-3 dias | mutismo, ‘quipnei, N | Sialorreia | | 0 Nal| [ B M CAN0E Gireflexia
Neurolénficos da dopamina hipertermia diaforese de chumbo
eurolépticos coma (>41.1°C)
HTA, taquicardia, .
Sindrome Farmaco Delinum | taquipneia Erdema, la
L T <12h . . .o | Midriase |  Secas quente ¢ o N N
Anficolinérgico | anticolinérgico agitado | hipertermia (= coca ausentes
38.8°C) i
30 min HTA, taquicandia,
Hipertermia Anestésico A taquipneia, Mosqueada, Rigidez tipo |, . .
Maligna inalado E.MI 4pos Agtagao hipertermia N N diaforese J' rigor mortis Hiporreflexia
inalacdo (46°0)

Tabela 6 - Diagnéstico Diferencial do Sindrome Serotoninérgico: principais entidades'*; RHA - ruidos hidroaéreos; N
—normal; | - aumentado; | - diminuido.



S. Serotoninérgica

Tratamento

« Suspensao imediata do agente causal

« Descontaminacao gastrintestinal

« Suporte respiratorio e hemodinamico

» Monitorizacao cardiaca

- Blogueadores inespecificos dos receptores 5-HT
*Ciproheptadina; Clorpromazina; Propranolol; Metisergide

« Tratamento sintomatico:
« Convulsao ou rigidez muscular: Diazepam
- Hipertermia: medidas fisicas
* HA e Taquicardia: Nitroprussiato, Esmolol



SINDROME SIMPATOMIMETICA
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S.Simpatomimeética

Definicao
« Anorexigenos, estimulantes, alucindgenos

- E determinada por agentes que promovem estimulacdo da atividade
simpatica atraves de:

v’aumento de liberacao de catecolaminas (anfetaminas)
v'blogueio da recaptacao (cocaina)

vinterferéncia no metabolismo (inibidores da MAO)
v'estimulacao direta de receptor (adrenalina)



S.Simpatomimética

Principais Agentes

* Anfetaminas

* Ecstasy

* Cocaina

* Teofilina

* Descongestionantes nasais
* Efedrina, pseudoefedrina
 Cafeina




SI ﬂtOmaS S.Simpatomimética

* Midriase

* Hipertermia

* Agitacao psicomotora

 Alucinacodes, delirium

* Paranodia

e Sudorese

* Palpitacao, dor precordial

* Taquicardia, arritmias nos casos graves

* Hipertensao arterial (ou hipotensao nos casos graves)
* Tremores, convulsoes
* Rigidez muscular, rabdomidlise




S.Simpatomimética

Cocaina - body packers




S.Simpatomimética

Tratamento

« Descontaminacao gastrintestinal
» Suporte respiratorio e hemodinamico
- Monitorizacao cardiaca

* Tratamento sintomatico:
» Agitacao ou convulsao : Diazepam
- Hipertensao: evitar betabloqueadores

* Provocam hipertensao paradoxal e aumentam a vasoconstricao
* coronariana

* Taquicardia: lidocaina, bicarbonato de sédio
Angina: nitratos, bloqueador canais calcio

* Monitorizacao prolongada de sinais vitais
Casos de IAM: conduta padrao (exceto quanto aos beta-bloqueadores)



S.Simpatomimética

Tratamento




SINDROME
NEUROLEPTICA MALIGNA



S. NEUROLEPTICA
MALIGNA

Definicao

e Grave desordem neuroldgica, na maioria das vezes causada por uma
reacao adversa a medicamentos anti-psicoticos

Mecanismo de acao

* Blogueio no receptor dopaminérgico



S. NEUROLEPTICA
MALIGNA

Sintomas

* Sintomas podem progredir rapidamente e atindir
seu pico em menos de 3 dias

* Podem durar de 8h a varios dias

* Sintomas musculares sao provavelmente pelo
bloqueio dopaminérgico

* Pode ocorrer também:

v'Diaforese

v’ Aumento temperatura corporal > 38 °C

v'Agitacdo, delirio

v’ Rigidez muscular

v’ Desequilibrio autondmico



S. NEUROLEPTICA
MALIGNA

Diagndstico

* Sinais e sintomas
e Historia de uso anti-psicotico
* Aumento CPK

Tratamento

* Suspensao imediata do agente causal



S. NEUROLEPTICA
MALIGNA

Tratamento

» Suspensao imediata do agente causal
* Medidas de descontaminacao, se necessario
e Antidoto: Dantrolene

v’ Bloqueia a liberac3o de calcio do reticulo sarcoplasmatico das células
musculares levando ao relaxamento muscular

 Sintomatico/suporte



HIPERTERMIA MALIGNA



HIPERTERMIA MALIGNA

Definicao

e Sindrome genética autossomica dominante causada por alguns
anestésicos (especialmente inalatorios)

v’ Halotano

v’ Enflurano

v’ Isoflurano

v Succinilcolina

* Bloqueio no receptor dopaminérgico



HIPERTERMIA MALIGNA

Mecanismo de acao

* Envolvimento do gene do receptor de
rianodina, no braco longo do cromossomal9

Sintomas

* Hipermetabolismo
e Taquipnéia

* Taquicardia

* Rigidez muscular

* Cianose

 Acidose metabdlica



HIPERTERMIA MALIGNA

Diagndstico

e Bidpsia muscular

Tratamento
e Suspensao imediata do agente causal
* Antidoto: Dantrolene

v’ Bloqueia a liberac3do de célcio do reticulo sarcoplasmatico das células
musculares levando ao relaxamento muscular

 Sintomatico/suporte



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

« Hemorragia e infarto encefalico
« Meningite

 Encefalite

« Sepse

» Hepatites

» Epilepsia e Estado pos-ictal

« Uremia

 Transtornos metabolicos e eletroliticos
 Transtornos psiquiatricos

* Delirium tremens

« Encefalopatia de Wernicke




. OBRIGADA!!



