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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 permite a suspeita
diagnostica

Identificar as condutas terapéuticas adequadas
para o tratamento de cada sindrome.
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Tipo Ionotropico

Mecanismo de acao Abrem canais de Na

Subtipos

Agonistas Nicotina
Antagonistas Curare
Distribuicao Placa motora
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Metabotropico

Via proteina G;
abrindo canais de K

M1, M2, M3, M4 e
M5

Muscarina

Atropina

SNC, SNA
parassimpatico



S. Colinérgica

Sindrome Colinergica

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Acao Colinergica
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S. Colinérgica

Principais Agentes

= Inseticidas Organofosforados
= Inseticidas Carbamatos

= Medicamentos: neostigmina, fisostigmina
= Ciguatoxina (peixe marinho)

f_'f : -
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S. Colinérgica

Fibras, receptores e locais afetados

Fibras pré e pos Muscarinicos Gl.exocrina,
ganglionares olhos, TGI, SR,
parassimpaticas SCV

Fibras preé Nicotinicos SCV, musculo-
ganglionares esquelético

simpaticas e
placas motoras

Sinapses no SNC Muscarinicos SNC
e Nicotinicos

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Colinérgica

Sintomas

Efeitos muscarinicos
= Sistema Respiratorio

hipersecrecao bronquica, rinorreéia,
broncoespasmo, dispneia, cianose

Trato Gastrintestinal

nauseas, vomitos, diarreia, tenesmo, dor e
colicas abdominais, incontinencia fecal

= Glandulas exodcrinas

sialorréia, sudorese, lacrimejamento
= Sistema cardio-vascular

bradicardia, hipotensao
Olhos
miose, visao turva, hiperemia conjuntival

Centro de Atendimento Toxicologico do ES




INIBIDORES DA ACETILCOLINES-
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S. Colinérgica

Sintomas

Efeitos nicotinicos:
" Musculo esquelético

fasciculacoes e fraqueza muscular, caibras,
paralisia, tremores

= Sjistema cardio-vascular
taquicardia, hipertensao, palidez
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S. Colinérgica

Sintomas

Efeitos do SNC:

= 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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Colinérgica

Tratamento

= Descontaminacao:CA, AvALIAR SERIADO, SE INDICAGAO
= Sintomatico e suporte

= Antagonista: Atropina (OF e carbamatos)
= Antidoto: Pralidoxima - Contrathion (OF)

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Colinérgica

Tratamento

= Sulfato de atropina (Atropina®"
Acao: inibe competitivamente os efeitos
muscarinicos da Ach

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

Via: EV, endotraqueal, IM

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



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!

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
ANTICOLINERGICA




S. Anticolinérgica

Antagonismo da acetilcolina nos receptores
muscarinicos
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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" Antipsicoticos: Clorpromazina, Quetiapina

v Triciclicos: Amitriptilina, Nortriptilina

v Miorrelaxantes: Ciclobenzaprina

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



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) |

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Anticolinérgica

Sintomas

= QOcular
Pupilas dilatadas nao reativas

Diplopia; fotofobia; visao embacada
Aumento da pressao intra-ocular

= Pele e mucosas

Quente e seca, rubor facial e E
—Ilpertermla LAXANTE hal
_ingua, labios e gargantas secas; ...

Dificuldade de degluticao @ @
I
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S. Anticolinérgica

Sintomas

= AGI
Diminucao da motilidade, constipacao
intestinal, reducao de ruidos,
distencao abdominal

as vezes nauseas
= AGU oo e

Retencao urinaria, distensao vesical ° o

Boca seca Sonoléncia
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S. Anticolinérgica

Sintomas
= ACV
Taquicardia, HAS moderada; arritmias
= AR
Taquipnéia; estridor, retracao intercostal
= SNC
Agitacao psicomotora, agressividade
Alucinacoes visuais, auditivas e/ou olfativas; delirio
Convulsoes, torpor e coma

8
: NEUROMUSCULAR 'y
Mioclonia, rabdomidlise 4, PS!
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Reg I'a S. Anticolinérgica

Mnemonica
= Blind as a bat: Completamente cego

~5

= Hot as hell: Quente como o inferno

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Reg I'a S. Anticolinérgica

Mnemonica
= Red as a beet: Vermelho como
beterraba

Dry as a bone: Seco como 0sso

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Anticolinergica
por Biperideno
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Tratamento

= Descontaminacao:CA, se
indicado

= Sintomaticos e suporte
Medidas fisicas: hipertermia

Sedacao: agitacao
Sondagem vesical: bexigoma

= Antidoto: Fisostigmina

Centro de Atendimento Toxicologico do ES

S. Anticolinérgica



SINDROME DA
METEMOGLOBINEMIA
TOXICA
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Metemoglobinemia Toxica

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

Oxidagao

Metemoglobina

Fe 3+

Reduc¢ao

Hemoglobina

Fe 2+
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Metemoglobinemia Toxica

Mecanismos de reducao MHB:
Oxidacao

Reducao sistema redutase

VN 1%
Causas: Hereditarios: Hemoglobina M, Défict NADH-redutase

Idade: <RNaté4m
Fatores adquiridos

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia Toxica

Principais Agentes

Anestesicos locaise = Nitroprussiato de sodio

topicos = Nitritos / nitratos:
Sulfonamidas e diarréias bacterianas; Solo
sulfonas e agua contaminados
Dapsona = Antineoplasico

Anilina = Metoclopramida
Cloroquina = Paracetamol

Fenazopiridina

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia Toxica

Tabela para o diagnostico da Metemoglobinemia Toxica
(niveis sangiuineos e sintomas)

Metemoglobinemia (%) Manifestacoes Clinicas

0-3 Assintomatico
3-15 Cianose
15-20 Cianose e sangue achocolatado
20-50 Dispnéia, cefaléia, fadiga, vertigem
e sincope
50-70 Convulsao, choque, arritmia e
coma
>70 Obito

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Emergéncias cardiopulmonares

-

-

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia
adquirida por 4
exposicao adapsona A

o
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plE

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia Toxica

Diagnostico
= Quando suspeitar?
- Cianose central + baixa leitura de saturacao
ao oximetro de pulso
Excluir causas cardiopulmonares
- A gasometria mostra:

PaO, alta + Sa0O, 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 - reducao do calculo de saturacao
Suspender oximetro apds diagnostico

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia Toxica

Diagnaostico

= A co-oximetria

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

= Dosagem MTHb sangue

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Metemoglobinemia Toxica

Tratamento

= Medidas de descontaminacao, se necessario
= < 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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Mecanismos de reducao da metemoglobina
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SINDROME NARCOTICA




S. Narcotica

Definicao

= Opiaceos: Sao substancias (alcaloides)
derivadas do opio, 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 endogenos

= Analgésicos e anestésicos

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

Receptores
= Localizacao: SNC, SNP, TGI

= Diferem entre si quanto as propriedades farmacologicas e
distribuicao

* 4 (Miu)

— Maioria dos efeitos analgésicos

— Depressao respiratoria, euforia, sedacao e dependéncia
e k (Kappa)

- Analgesia em nivel medular

- Podem induzir sedacao e disforia, sem dependéncia

e 0 (Delta) [
- Mais importantes na periferia s I
[ ®
Alteracao comportamento afetivo - o

N

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

= Mecanismo de acao dos receptores

Receptores acoplados a Proteina G

Agem inibindo a adenilil ciclase

¥

| AMPC

4

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

4

Hiperpolarizacao | excitabilidade | propagacao potencial de acao
| liberacao neurotransmissor

/

** Efeito global: Inibitorio

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

Classificacao
Derivados naturais
= Opio
= Tintura de opio
= Morfina e codeina
= Papaverina

Derivados sintéticos
= Meperidina

= Metadona

= Fentanil

= Propoxifeno,
pentazocina
Derivados semi-sintéticos

= Heroina Antagonistas
= Elixir paregorico = Naltrexona,
= Antidiarreicos (difenoxilato naloxona

e loperamida)

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

Sintomas

= Depressao respiratoria
*Hipoventilacdo, apnéia

= Depressao neuroldgica: sonoléncia, torpor e
coma

*Convulsdes: intoxicacdo por morfina, meperidina e
propoxifeno

= Disturbios psiquicos e sensoriais
* euforia, disforia

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

Sintomas

= Miose puntiforme bilateral;

= Calor, rubor facial ou prurido (liberacgédo
histamina)

= Nausea, vomito
* Retardo esvaziamento gastrico
* Constipacao
= Hipotensao arterial, taqui ou bradicardia,
arritmia

= Rabdomidlise, IRA

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Narcotica

Tratamento
= Sintomatico e suporte
= LG+CA + ANTIDOTO, se necessario

= Antagonista:
Naloxone: 1mL/0,4mg

Antagonista puro dos narcoticos -
receptores do SNC

VIA: SC, IM, ET,EV
Efeito adverso: arritmia ventricular, EAP, convulsoes

*Naloxone pode precipitar Sindrome Abstinéncia em

dependentes: vomito, dor abodominal, agitacgao,
diaforese e piloerecao

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
HIPNOTICO-SEDATIVA




S. Hipnotico-sedativa

= Potencializacao da inibicao neuronal mediada GABA
- GABA sintetizado a partir do glutamato, por acao da

enzima glutamato descarboxilase

Canal |dnico Gabaérgico - GABA,

*
"‘

® . )
» Benzodiazepin

Py
....ll"

Etanol

yENERpy
2 »
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S
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, CABA
RECEPTORES
Ionotropicos
L Barbitdricos GABA,
GABAC
\ = Metabotrépicos
Meuroesterdides GABA;

M1 NRPETMN
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S. Hipnotico-sedativa

Principais Agentes

= Benzodiazepinicos
= Barbituricos
= Alcool etilico

£
%
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Sintomas

Disartria, sonoléncia
Torpor

Coma

Depressao respiratoria
Miose

Hipotensao
Bradicardia

Hipotermia

Convulsoes

Centro de Atendimento Toxicologico do ES

S. Hipnotico-sedativa




S. Hipnotico-sedativa

Benzodiazepinicos

Ligam-se a componentes moleculares do receptor
GABA no SNC, que atua como canal de cloreto,
aumentando a ligacao do GABA ao seu sitio de acao
pré e pos sinaptico

1t Indice terapéutico

Uso:

Ansiolitico

Sedativo

Hipnotico

Relaxante muscular
Anticonvulsivante

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Benzodiazepinicos

Hipnoticos / Sedativos Ansioliticos

= Estazolam (Nocta|) = AlpraZOIam (Apraz,Frontal)
« Flunitrazepam Bromazepam (Lexotam)

Clobazam (Frisium)
(FTuOrZZB?n)q Clonazepam (Rivotril)

(Dalmadorm)

= Midazolam (Dormonid)
= Nitrazepam (Sonebom)
= Triazolam (Halcion)

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Benzodiazepinicos

= Depressao respiratoria e cardiovascular s6 ocorrem
em situagoes especiais como injecao IV muito
rapida ou disfuncao hepatica

= Morte por overdose isolada € rara, geralmente
envolve associacao com outros depressores do SNC

= Associacao com barbiturico/etanol € a mais severa
pois tém efeito aditivo

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Benzodiazepinicos

= Uso cronico desenvolve tolerancia, o efeito de
sedacao € o primeiro a atenuar e depois o ansiolitico

*Principalmente com uso prolongado de doses
acima da terapéutica

= Dependéncia fisica € evidenciada em pacientes com
tratamento prolongado (> 6 meses), principalmente
com BZD de acao curta

= Abstinéncia: disforia, ansiedade, agitacao, insoOnia,
vertigem, anorexia, nausea, vomito, hiperreflexia e
convulsoes

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Sintomas

Ataxia
por benzidamina e

diazepam

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Barbituricos

= Facilitam a acao inibitoria do GABA no SNC,
aumentam a duracao da abertura dos canais cloreto
e blogqueio aos receptores AMPA

= Em altas concentracoes podem ser GABAmimeticos,
ativando diretamente os canais cloreto

= Possuem menor janela terapéutica que os BZD

= Anticonvulsivantes

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Barbituricos

= Liberam metabdlitos ativos promovendo coma ciclico
= Coma € o principal sinal de intoxicacao aguda

= Sao profundos depressores do SNC, inclusive do
Centro Respiratorio

= Para os barbituricos uma dose 10 vezes maior que a
terapéutica pode ser fatal se nao tratar a tempo

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Etanol
Uma das substancias psicoativas mais consumidas
pela sociedade

Aumenta a inibicao sinaptica mediada pelo GABA e
aumento do fluxo de ions cloreto na membrana dos
neuronios

Doses elevadas de alcool aumentam diretamente a
permeabilidade ao cloreto

Efeito ansiolitico e sedativo
Sinergismo com outros depressores SNC
Inibe gliconeogénese

A concentracao pode ser estimada pela concentracao
do ar expirado, tecnica dos bafometros, no ar expirado
a conc. equivale a 0,05% da presente no sangue

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Etanol

Toxicidade Cronica
» Sindrome alcoodlica fetal:

Abortos espontaneos, RN de baixo peso,
malformacoes faciais, labio leporino, retardo mental

A, Cri-du-chat syadecena (Deletion Sp-)

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa

Etanol

= Abstinéncia

> Se inicia algumas horas apods a ingestao e dura de 5
a 7/ dias

> Inicio: tremores, ansiedade, insonia, desconforto do
TGI

» Agrava: agitacao, irritabilidade, sudorese, febre,
taquicardia, elevacao da PA, nausea e vomito

> Evolui: confusao, desorientacao, delirio, alucinagao,
convulsoes e coma

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Hipnotico-sedativa
Etanol

= Tratamento suporte
LG , se indicacao
Tiamina 100mg
Glicose EV (50g = 100ml SG 50%)

= Abstinéncia

> ISRS: diminui a preferéncia e o consumo de alcool em
animais experimentais.

> Dissulfiram: inibe a acao da AID, o acumulo de
acetaldeido provoca os efeitos indesejaveis de nausea,
vOmito, mal-estar.

> Naltrexona: antagonista opidide, bloqueia o efeito
euforizante, diminui o desejo e as recaidas.

> Acamprosato: agonista GABAérgico e antagonista do
glutamato (excitatério) — diminui o desejo e a
hiperatividade

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
EXTRAPIRAMIDAL




S. Extrapiramidal

Definicao

Dz Ach

INIBICAO CORPO ESTRIADO ESTIMULACAO

NS

EQUILIBRIO DA ACAD MUSCULAR

= Blogueio de receptores dopaminérgicos

"
Ach
IBICAD (* corPo ESTRIADO } ESTIMULAGAO

NS

HIPERESTIMULACAO MUSCULAR
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S. Extrapiramidal

Principais Agentes

= Fenotiazinicos
v' Clorpromazina: sedacao, manifestacoes anticolinérgicas

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

= Butirofenonas: haloperidol

= Antieméticos: metoclopramida
bromoprida

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Sintomas

Distonias
= Crise oculogira

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

= Distorcoes faciais, caretas, tiques,
movimentos mastigatorios

= Torcicolo, opistotono, contracoes musculares dos
membros superiores, postura bizarra

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Sintomas

Medscape ® hitp:/vwwnwmedscape.com

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Sintomas

Parkinsonismo

= Face de mascara

= Fala lenta e mondtona
= Rigidez, catatonia, gesticulacao diminuida
= Postura bizarra, tremores

= Movimentos de rolar os dedos

= QOscilagoes ritmicas das extremidades

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

- \
" .
1! !
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) -

Sintomas

4
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S. Extrapiramidal

Sintomas

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Sintomas

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Sintomas

Acatisia (pouco fregliente em criancas)
= Desejo incoercivel de se movimentar
= Incapacidade de permanecer sentado

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

= Ansiedade

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Extrapiramidal

Tratamento
= Descontaminacao, se indicacao
= Sintomaticos e suporte
= Biperideno (5mg/ml)
alternativa: benzodiazepinico
v" Indicacoes : presenca de reacoes extrapiramidais

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
SEROTONINERGICA




S. Serotoninérgica

Tipo Distribuicao Funcao
5-HT 1 Cérebro, nervos Inibicdo neuronal
intestinais comportamento
vasoconstricdo
cerebral
9-HT 2 Cérebro, coracao, Excitacdo neuronal
pulméo, vasoconstricdo
musculo estriado, comportamento
plaquetas depresséo,
intestino, vasos ansiedade
| sanguineos
5-HT 3 Sistema limbico, Nausea, ansiedade
sistema nervoso
autonémico
9-HT 4 cerebro, musculo _—
liso Excitacdo neuronal
5-HT 56,7 | cérebro desconhecido

http://www.orgone.com.br/a_thumor1.htmi
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S. Serotoninérgica

Definicao

= Neurotrasmissor regula: humor, sono, atividade

sexual, apetite, funcao neuroendocrina, temperatura
corporal

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Serotoninérgica

Definicao

= Sindrome clinica resultante da estimulacao
excessiva de receptores serotoninérgicos centrais e
periféricos

= (Causas: *Iatrogenia
Interacao medicamentosa
Intoxicacao

Reacao adversa
= Mudancas do

estado mental
= Fungoes motoras e

autonomicas

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Serotoninérgica

Principais Agentes

«f Produgdo SRTN (triptofano)
-1 Liberagdo SRTN estocada (anfetaminicos,

bromocriptina,cocaina, |-dopa)

=] Recaptagao SRTN pelo neuronio pré-sinaptico:
Dextrometorfano, nefazadona, petidina (meperidina),
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina — ISRS

(fluoxetina, paroxetina, sertralina, etc.), Venlafaxina e

antidepressivos triciclicos;

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Serotoninérgica

Principais Agentes

= Inibicao da monoaminoxidase (MAO)
= Estimulacao do receptor pos-sinaptico da
serotonina: dietilamida do acido lisérgico (LSD);

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Tipo de Farmaco/Substancia

ISRS

sertralina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, citalopram

IMAO

moclobemida. fenelzina. clorgilina, isocarboxazida. trancilpromina

Outros anti-depressivos

trazodone, nefazodone, clomipramina, imipramina,
desipramina, nortriptilina, venlafaxina, mirtazapina

Estabilizadores do humor

valproato de sodio, litio

Qutros psicofirmacos

buspirona, olanzapina

Analgésicos

meperidina, fentanil, tramadol, petidina, pentazocina

Anti-eméticos

metoclopramida, ondasetron, granisetron

Anti-migranosos sumatriptano
Antibioticos linezolide
Anti-virais ritonavir

Anti-gripais

dextro-metorfano

Substancias ilicitas

ecstasy, LSD

Produtos de ervanaria

triptofano, ginseng, Hypericum perforatum (erva de S. Joao)

Tabela 1 - Farmacos que podem causar sindrome serotoninérgico®345,

Fenelzina e meperidina
Trancilpromina e imipramina

Fenelzina e ISRS
Paroxetina e buspirona

Linezolide e citalopram
Moclobemide e ISRS

Tramadol, venlafaxina e mirtazapina

Tabela 2 - Interaccoes de farmacos que podem causar
sindrome serotoninérgico grave'.
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S. Serotoninérgica

Espectro das manifestacoes clinicas

_ Contragoes
Alteragao estado Cldnicas Hipertermia
mental sustidas
Acatisia | |_\]
Sintomas Toxicidade
ligeiros potencialmente
9 letal

R

Contracoes . .

Tremor CI6nicgas Hipertonia
. . muscular
induzidas

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Tabela para o diagnostico da Sindrome Serotoninérgica

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

Febre Hiperreflexia Hipomania
Taquicardia sinusal Mioclonia Letargia
Hipertensao/hipotensao Convulsoes InsoOnia
Taquipnéia Rigidez muscular Alucinacoes

Dilatacao das pupilas

Reflexo de Babinski

Hiperatividade

Rubor

Opistotonos

Caimbras abdominais

Ataxia

Hipersalivacao

Coma

Calafrio

Centro de Atendimento Toxicologico do ES




S. Serotoninérgica

/ Mydriasis \
N N
& B ]

/

Diaphoresis

p— —

N

&ypcrreﬂexia sounds; may
{greater in lower " have diarrhea
extremities)

Clonus

(greater in lower J . . , 5 Tachycardia
Tremor extremities) “ : e
{greater in lower . 4 * acidose metabolica
extremities) Autonomic instability; B
often hypertensive # rabdomiolise

¥ | transaminases

¥ | creatinina/insuficiéncia renal
& 1 coagulacao intravascular
disseminada
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Diagnostico
Critérios
Dursun

1. Co-ocorréncia entre o inicio ou aumento da dose de um
firmaco serotoninérgico (nos casos em que existia tratamento
prévio), e surgimento de, pelo menos, 4 sintomas major, ou 3
sintomas major e 2 minor.

sintomas MAJOR Sintomas MINOR

Sintomas neuropsiguidatricos

confusio mental Agitagao

elacgio do humor Insonia

semi-coma/coma

Sintomas neuromusculares

mioclonia Descoordenacio

tremor midriase

arrepios acatisia

rigidez

hiperrreflexia

Sintomas neurovegelalivos

Febre Taquicardia

Sudorese taquipneia
diarreia
hiper/hipotensao

2. As caracteristicas clinicas descritas nos primeiros critérios nio
sdo parte integrante de uma perturbacio psiquidtrica subjacen-
te, com inicio antes do sindrome serotoninérgico.

3. Foram excluidas outras etiologias (ex.: infecciosas, metaboli-
cas, enddcrinas. abuso ou privacio de substincias).

4. Nio foi iniciado tratamento com neurolépticos ou a sua poso-
logia aumentada antes do surgimento dos sinais clinicos.

Tabela 5 - Critérios de Diagnostico Revistos para Sin-
drome Serotoninérgico (Dursun, Radomski et al) >'*.
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S. Serotoninérgica

Diagnostico diferencial

Entidade Historia | oyl | 190 | GiooicVitais | Pupilas | Mucosas | Pele RHA s Reflexos
Farmacologica Mental Neuromuscular
3 ; HTA, taquicardia, I

Sindrome Fariaoy Agitagio, |  taquipneia (sobreudo  [Hiperrrelexia,
ST substancia <12h | ' 4 . |Midriase | Sialorreia | Diaforese ! et ~
Serotoninérgico | st coma hipertermia extermidades clonus

Sero rg (>4L1°0) inferiores)

Sindrome U Estupor, ll'f.:m(.]unca.udla. palid Ricid

Maligno dos R 1-3 dias [ mutismo, MRS N Sialorreia | . cz.. Na| [ 5Ot M A0 G rreflexia
Newrolbotices da dopamina hipertermia diaforese de chumbo
Neurolépticos coma (>41.10)

HTA. taquicardia, .

Sindrome Farmaco Delinum | taquipneia Brigenns, la

DG s AT <12h . . . ._ |Midriase [ Secas | quentee g N N
Anticolinérgico | anticolinérgico agitado | hipertermia (= L2 ausentes

38.8°C) :
30 min HTA, taquicardia,
Hipertermia Anestésico R o I taquipneia, Mosqueada, Rigidez tipo |, . 0
Maligna inalado aIZ-th s P hipertermia ‘ : diaforese l rigor mortis Hiporretlesa
inalacao (46%)

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S. Serotoninérgica

Tratamento

Suspensao imediata do agente causal
Descontaminacao gastrintestinal

Suporte respiratorio e hemodinamico
Monitorizacao cardiaca

Bloqueadores inespecificos dos receptores 5-HT

>|<Ciproheptadina; Clorpromazina

= Tratamento sintomatico:

Convulsao ou rigidez muscular: Diazepam
Hipertermia: medidas fisicas

HA e Taquicardia: Nitroprussiato, Esmolol

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
SIMPATOMIMETICA
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Adrenalina Receptor alfa Receptor beta

Noradrenalina

Tipo Metabotrdpico Metabotropico

Mecanismo Agao Proteina G Proteina G
Abre canais Ca Fecha canais K

Subtipo al,?2 B1,2

Agonista Fenilefrina Isoproterenol

Antagonista Fenoxibenzoamina Propanolol

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Receptores Adrenérgicos

Alfal

-Vasoconstricao

-7 resisténcia
periférica

-T da presséao
arterial

-midriase

-estimulo da
contracao do
esfincter
superior da
bexiga

Beta 2

Alfa 2 Beta 1
-inibicao da - taquicardia
lIDEEE= CE - T da lipdllise
noradrenalina
-inibicdo da -Tda
: ~ contratilidade
liberacao de .

: : do miocardio
insulina

Centro de Atendimento Toxicologico do ES

- vasodilatacao
-J resisténcia
periférica
-broncodilatacao

- T glicogendlise
muscular e hep.

- T liberacgdo do
glucagon

-relaxamento
da musc. uterina




S.Simpatomimeética

Definicao

= Anorexigenos, estimulantes, alucindgenos

= E determinada por agentes que promovem
estimulacao da atividade simpatica atraves de:

v" aumento de liberacao de catecolaminas (anfetaminas)

v' bloqueio da recaptacao (cocaina)

v interferéncia no metabolismo (inibidores da MAO)

v' estimulacao direta de receptor (adrenalina)

= SNC
= CARDIOVASCULAR

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S.Simpatomimeética

Principais Agentes

= Anfetaminas
= Ecstasy

= Cocaina

= Teofilina \
= Descongestionantes nasais 5«# <
= Efedrma pseudoefedrlna \‘ \
= Cafeina A

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S.Simpatomimeética

Sintomas

Midriase

Hipertermia

Agitacao psicomotora
Alucinacoes, delirium
Paranoia

Sudorese

Palpitacao, dor precordial
Taquicardia, arritmias nos casos graves

Hipertensao arterial (ou hipotensao nos
Ccasos graves)

Tremores, convulsoes
Rigidez muscular, rabdomiolise

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S.Simpatomimeética

Cocaina - body packers

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S.Simpatomimeética

Tratamento

= Descontaminacao gastrintestinal
= Suporte respiratorio e hemodinamico
= Monitorizacao cardiaca
= Tratamento sintomatico:
Agitacao ou convulsao : Diazepam

Hipertensao: evitar betablogueadores
Provocam hipertensao paradoxal e aumentam a vasoconstricao

coronariana
Taquicardia: lidocaina, bicarbonato de sodio

Angina: nitratos, bloqueador canais calcio

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

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



S.Simpatomimeética

Tratamento

= Body packers
SNG: CA; irrigacao intestinal

Cirurgia ?

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



SINDROME
NEUROLEPTICA MALIGNA




E uma grave desordem neurologica, na maioria das
vezes causada por uma reacao adversa a
medicamentos anti-psicoticos

Consiste de rigidez muscular, febre, instabilidade
autonomica, e alteragdes cognitivas tais como delirio

Mecanismo de Acao
Blogueio no receptor de dopamina
Alteracao genética dos receptores D2 da dopamina

Agentes que podem causa
Drogas anti-psicoticas

Centro de Atendimento Toxicologico do ES
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Manifestacao Clinica

Assim que os sintomas aparecem, eles podem
progredir rapidamente e atingir seu pico de
intensidade em menos de trés dias. Podem durar
de 8h a varios dias

Os sintomas musculares sao provavelmente causados pelo
bloqueio do receptor da dopamina D2

Diaforese

Aumento da temperatura corporal > 38 °C;
Alteracao da consciéncia ( agitacao, delirio,coma)
Rigidez muscular

Desequilibrio autondmico

Diagnostico

Sinais e sintomas

Historia de uso por algum anti-psicotico
Aumento CPK

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



= Tratamento

» Emergéncia médica, se nao tratada pode levar obito
» Suspensao imediata do agente causal

> Descontaminagao, se necessario

> Medidas fisicas: Compressa de gelo

> Sintomatico / Suporte

» Dantrolene (20 mg Frasco-Ampola): Rigidez
muscular

Acao: Bloqueia a liberacao de calcio do reticulo
sarcoplasmatico das células musculares levando ao
relaxamento muscular

» Bromocriptina (2,5 mg - comprimido)
Acao: Agonista da dopamina

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



HIPERTERMIA MALIGMA




= Sindrome de origem genética, autossémica dominante,
onde os individuos susceptiveis, quando expostos a
determinados anestésicos (especialmente inalatorios)
desenvolvem um quadro hipermetabodlico, que caso nao
seja tratado imediatamente pode evoluir para obito

= Pode ocorrer no momento da anestesia e mais
raramente no pos anestesico

= Mecanismo de Acao

» O gene do receptor de rianodina (RyR-1), no braco
longo do cromossomo 19 esta envolvido na patogenia
da doenca

» Liberacao macica de calcio do musculo esquelético,
causando uma contratura muscular exacerbada,
provocando aumento de temperatura e
hipermetabolismo

Centro de Atendimento Toxicologico do ES —‘
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Agentes que podem causar
Halotano

Enflurano

Isoflurano

Succinilcolina

Manifestacao Clinica
Taquipnéia,
Taquicardia,

Rigidez muscular
Cianose

Acidose metabdlica

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



= Diagnostico
> Bidpsia muscular

= Tratamento

» Suspensao imediata do agente causal
> Sintomatico/Suporte

» Medidas fisicas: Compressa de gelo

» Dantrolene (20 mg Frasco-Ampola): Rigidez
muscular

Acao: Bloqueia a liberacao de calcio do reticulo
sarcoplasmatico das células musculares levando ao
relaxamento muscular

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

= Hemorragia e infarto encefalico _.,.,,_.(,_,,;5 V
= Meningite |
= Encefalite

= Sepse

= Hepatites

= Epilepsia e Estado pos-ictal

= Uremia

= Transtornos metabolicos e eletroliticos
= Transtornos psiquiatricos

= Delirium tremens

= Encefalopatia de Wernicke

Centro de Atendimento Toxicologico do ES



Em caso de intoxicacao ligue:

CIATox-ES

Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica

0600 263 39 04

9e Atendimento
24h




