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RESUMO

A emulsdo lipidica intravenosa (ELI) vem sendo utilizada no tratamento da intoxicacdo aguda
por anestésicos locais e outros farmacos lipofilicos. O presente trabalho objetivou a
elaboracdo de uma proposta de protocolo para o uso de ELI no tratamento de intoxicagdes
agudas causadas por anestésicos locais. Para isso, foi realizada uma revisao da literatura,
utilizando as bases de dados Medline, The Cochrane Library e Trip Database. Os termos de
busca usados foram: [ipid, emulsion, "local anesthetic", toxicity, intravenous, "lipid
emulsion", "fat emulsion”, intralipid, arrest, rescue, resuscitation, antidote, "lipophilic
drugs”, intoxication e “intravenous lipid". Na busca foram levantados os estudos, metanalise,
revisdo sistemdtica e ensaio clinico controlado randomizado, versando sobre seguranca e
eficacia associadas ao uso de ELI no tratamento de intoxicagdes, publicados nos anos de 2013
a 2018. Outras publicagdes consideradas foram: guias de uso de ELI contendo indicagdes,
posologia, administragdo, efeitos adversos e interferéncias laboratoriais, encontradas em sites
de associacdes internacionais de toxicologia e anestesia, livro de toxicologia clinica,
Toxbase®, IBM Micromedex® e monografia do Intralipid® (emulsdo lipidica mais utilizada
em intoxicagdes). Com base na andlise das publicacdes selecionadas para a realizacdo deste
trabalho, a proposta de um protocolo para o uso de ELI nas intoxicacdes agudas por
anestésicos locais deve contemplar as recomendacgdes baseadas nas evidéncias clinicas
disponiveis atualmente, as quais sdo descritas a seguir. A administracdo da ELI ¢ recomendada
para casos de intoxicagdo por anestésicos locais em situagdes clinicas que envolvem risco de
vida ao paciente como, parada cardiaca e choque hemodinamico, apds a falha das condutas
terap€uticas convencionais. Especificamente para a bupivacaina, em casos de parada cardiaca,
¢ recomendada como tratamento de primeira linha, apds inicio dos procedimentos de Suporte
Avancado de Vida Cardiovascular Sendo assim, o uso de ELI deve ser avaliado com cautela,
considerando os riscos € beneficios que se apresentam. A formulagdo mais utilizada ¢ o
Intralipid® 20%. A posologia deve considerar uma dose de ataque em bolus de 1,5 mL/Kg,
seguida de infusdo continua de 0,25 mL/Kg/min. Se necessario, a dose em bolus pode ser
reaplicada no maximo por mais duas vezes, em intervalo de 5 min e a infusdo continua pode
ser titulada conforme a resposta clinica do paciente, até a taxa de infusdao de 0.5 mL/Kg/min.
Respeitando a dose acumulada méxima de 12 mL/Kg e o tempo de infusdo de 60 minutos.
Efeitos adversos potenciais como pancreatite, sindrome da sobrecarga lipidica, parada
cardiaca, embolia gordurosa e outros, além das interferéncias laboratoriais em consequéncia

da lipemia devem ser avaliados e considerados no uso da ELI. Apesar do crescente



entusiasmo para o uso da emulsdo lipidica no tratamento de intoxicagdes aguda por
anestésicos locais, as evidéncias cientificas ndo sao robustas com respeito a recomendacao da
ELI como tratamento de primeira linha para todos os anestésicos locais ou todas as situagdes

clinicas possiveis.

Palavras-chave: Anestésicos locais, Emulsao lipidica, Intoxicagao, Protocolo.



ABSTRACT

Intravenous lipid emulsion (ELI) has been used in the treatment of acute intoxication by local
anesthetics and other lipophilic drugs. The present work aimed the elaboration of a protocol
proposal for the use of ELI in the treatment of acute intoxications caused by local anesthetics.
A literature search was performed for in Medline, The Cochrane Library and Trip Database. A
combination of specific keywords and MeSH terms were used: lipid, emulsion, "local
anesthetic", toxicity, intravenous, "lipid emulsion", "fat emulsion", intralipid, arrest, rescue,
resuscitation, antidote, "lipophilic drugs”, intoxication e “intravenous lipid". Were included
meta-analysis, systematic review and randomized controlled clinical trials, focusing on the
safety and efficacy associated with the use of ELI in the treatment of intoxications, published
in the years 2013 to 2018. Other publications considered: guidelines for the use of ELI with
indications, posology, administration, adverse effects and laboratory interferences found on
sites of international toxicology and anesthesia associations, clinical toxicology book,
Toxbase®, IBM Micromedex®, and Intralipid® product monograph (most commonly used
lipid emulsion in poisonings). Based on the analysis of the publications selected, the proposal
of a protocol for the use of ELI in acute systemic intoxications by local anesthetics should
contemplate recommendations based on currently available clinical evidence, which are
described below. The administration of ELI is recommended for local anesthetics intoxication
in cardiac arrest and life-threatening toxicity, such as hemodynamic shock after other
therapies fail. Specifically for bupivacaine, in cases of cardiac arrest, it is recommended as
first-line therapy, after initiation of Advanced Cardiovascular Life Support. Therefore, the use
of ELI should be evaluated with caution, considering the risks and benefits. The most
commonly used formulation is Intralipid® 20%. The dose should consider a bolus dose of 1.5
mL/kg, followed by continuous infusion of 0.25 mL/kg/min. If necessary, the bolus could be
repeated one or two more times within 5 min between doses and continuous infusion may be
titrated according to the clinical response of the patient up to the infusion rate of 0.5
mL/kg/min. Respecting the maximum cumulative dose of 12 mL/kg, and the infusion time of
60 minutes. Potential adverse effects such as pancreatitis, fat overload syndrome, cardiac
arrest, fatty embolism and others, furthermore laboratory interferences, as a consequence of
lipemia, should be evaluated and considered in ELI use. Despite the growing enthusiasm of
lipid emulsion use in local anesthetics acute systemic intoxications, the scientific evidence is
not robust about ELI's recommendation as first-line treatment for all local anesthetics or all

possible clinical situations.



Keywords: Local anesthetics, Fat emulsion, Toxicity, Protocol.
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1 INTRODUCAO

Os anestésicos locais sdo medicamentos utilizados em procedimentos médicos
com a finalidade de produzir anestesia (auséncia de sensibilidade) em areas especificas do
corpo, onde, de maneira estrita, sdo administrados. Agem interrompendo reversivelmente a
conducdo e geragdo dos impulsos nervosos, através da interagdo com os canais de sédio
sensiveis a voltagem, presentes na membrana das células neuronais nestas areas (TREVOR,
KATZUNG E KRUIDERING-HALL, 2015).

Com respeito a sua toxicidade, os anestésicos locais podem produzir efeitos
toxicos locais (por exemplo, anestesia prolongada) ou sistémicos. Os efeitos sistémicos
ocorrem quando ha absor¢do do farmaco, ou seja, seu ingresso na circulacdo sanguinea, em
grande quantidade, com resultante manifestacdo de sinais e sintomas associados,
principalmente, ao sistema nervoso central e ao sistema cardiovascular (OLSON et al., 2017,
TREVOR, KATZUNG E KRUIDERING-HALL, 2015). Segundo Gosselin et al., (2015) a
toxicidade sistémica exercida por anestésicos locais ¢ uma ocorréncia grave, cuja
apresentacdo clinica varia, com manifestacdo de convulsodes, disritmias e até parada cardiaca.

O tratamento convencional da intoxicagdo sistémica ocasionada por esses
farmacos baseia-se na manutengao dos sinais vitais € emprego de medicamentos especificos,
tais como, barbitiricos e/ou benzodiazepinicos, havendo a manifestagdo de convulsdes e
epinefrina para hipotensdo (TREVOR, KATZUNG E KRUIDERING-HALL, 2015).
Recentemente, a administracdo de emulsdo lipidica por via intravenosa (ELI) ¢ uma outra
forma de tratamento que vem sendo utilizada e estudada nesses casos de intoxicagao.

Tradicionalmente, em terapia nutricional, a emulsdo lipidica tem sido indicada,
especificamente, para o uso parenteral, em situacdes de necessidade de reposicdo energética e
de acidos graxos essenciais, quando ha impossibilidade ou insuficiéncia de nutricdo enteral
(CLINOLEIC, 2016).

Os primeiros relatos de uso de ELI, em casos de intoxicacdo envolvendo
humanos, foi em situagdo de parada cardiaca induzida pelos anestésicos locais bupivacaina e
mepivacaina (ROSENBLATT et al., 2006) e por ropivacaina (LITZ et al., 2006). Nesses
casos, apds a falha das medidas terapéuticas convencionais empregadas, houve sucesso na
reanimacao dos pacientes quando ELI foi administrada.

O mecanismo de ag¢do que sustenta o uso de ELI em casos de intoxicagdo, ndo foi

completamente esclarecido. Trés hipdteses t€ém maior aceitacdo: sequestro do agente toxico



19

em uma fase lipidica expandida no plasma (Teoria /ipid sink ou “pia lipidica”); modificagdo
da utilizagdo de acido graxo no miocardio afetado pelo agente toxico (Teoria Bioenergética) e
ativacdo de canais de cdlcio sensiveis a voltagem.

Face a essas teorias e com base em estudos utilizando modelos experimentais em
animais, acreditou-se que a emulsdo lipidica seria eficaz frente a outras substancias lipofilicas,
além dos anestésicos locais. Sendo assim, em 2008, foi publicado o primeiro relato de uso de
ELIL com sucesso, em um caso de intoxicacdo por via oral, com manifestacdo de parada
cardiaca, causada pelos fdrmacos bupropiona e lamotrigina. Também nesse caso, ELI foi
administrada, depois que o tratamento convencional falhou. (SIRIANNI et al., 2008).

A partir da publicagdo desse relato, ELI passou a ser usada em casos de
intoxicacdo devido a diferentes substancias quimicas lipofilicas, tais como, antidepressivos
triciclicos (amitriptilina), anti-histaminicos (difenidramina), bloqueadores dos canais de célcio
(diltiazem e verapamil), baclofeno, ivermectina, beta-bloqueadores, inseticidas (malation),
antiarritmicos, sendo administrada, frente a outros sintomas, além de parada cardiaca e até
mesmo antes do emprego dos métodos convencionais, ou seja, como o tratamento de primeira
linha (GOSSELIN et al., 2016).

Apesar da crescente empolgagdo com relagdo a ELI, sua indica¢do no tratamento
de intoxicagdes agudas continua off-label, ou seja, sem aprovagao de orgdos reguladores,
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Food and Drug Administration
(FDA). Além disso, a sustentacdo para seu uso ¢ baseada em relatos ou série de casos, os
quais apresentam muito viés e qualidade cientifica pobre; opinides de especialistas; estudos
com animais, de generalizagdo incerta para seres humanos; algumas revisdes sistematicas e
estudos controlados, os quais tém melhor qualidade cientifica.

Ademais, guias de orientacdo para o uso seguro da emulsdo lipidica tém sido
elaborados por varias associagdes e sociedades internacionais de anestesiologia e toxicologia,
como a Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland (AAGBI), American College
of Medical Toxicology (ACMT), American Society of Regional Anesthesia and Pain
Medicine (ASRA) (CAVE e HARVEY, 2014; GOSSELIN et al., 2016).

No Brasil, existem alguns relatos de caso do uso da ELI como tratamento de
intoxicagdes agudas por substancias lipofilicas. Martins e Filho Andrade (2017) relatam o uso
da ELI, em um hospital de Minas Gerais, no tratamento de intoxica¢ao aguda por farmaco -
bloqueador. E a Politica de Antidotos na Rede de Atengdo a Saude no Estado de Santa
Catarina, inclui a ELI na lista de antidotos e medicamentos para utilizagdo dentro da primeira

hora do atendimento ao paciente intoxicado, com indicacdo principal: reversdo de toxicidade
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cardiovascular, dando destaque para os antidepressivos triciclicos (SANTA CATARINA,
2014).

Outrossim, a emulsdo lipidica ¢ um medicamento que ndo ¢ desprovido de
toxicidade, sendo seus efeitos adversos pouco estudados no uso em intoxicacdes (CAVE e
HARVEY, 2014).

Dessa maneira, o uso de ELI no cenario de intoxicagdes por substancias quimicas
lipofilicas deve ser realizado com cautela, analisando as melhores evidéncias cientificas. Para
tanto, faz-se necessaria a elaboragdo e implantagdo de protocolos, tendo em vista sua
administracdo de maneira segura, em situagdes clinicas especificas, de interesse nas unidades
de saude.

Face ao exposto, o proposito do presente trabalho foi analisar as evidéncias
clinicas, atualmente disponiveis na literatura especializada, com respeito a seguranga e
eficacia no emprego da emulsdo lipidica intravenosa para o tratamento das intoxicacdes
agudas por anestésicos locais, com intuito de elaborar uma proposta de protocolo para esse

uso.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anestésicos locais

2.1.1 Historico dos anestésicos locais

A primeira substincia empregada como anestésico local foi a cocaina, um
alcaloide obtido a partir das folhas da planta Erythroxylon coca, a qual é conhecida por suas
acOes de bem-estar e euforizante e muito utilizada pelos povos andinos (FERREIRA e
MARTINI, 2001).

No inicio do século XIX, com o desenvolvimento de técnicas quimicas de

isolamento e identificagdo de compostos organicos, Albert Niemann isolou a cocaina, no ano
de 1859. Suas atividades psicofarmacoldgicas foram estudadas por Thomas Moreno ¢ Maiz,
que reconheceram as propriedades dessa substancia para o uso como anestésico local. Carl
Koller foi quem, em 1884, introduziu o uso da cocaina como anestésico topico em
procedimentos cirurgicos, especificamente na oftalmologia, em cirurgia de glaucoma e,
segundo Trevor, Katzung e Kruidering-Hall (2015), a anestesia local foi entdo caracterizada
como a perda de sensibilidade em uma parte do corpo, sem comprometimento do nivel de
consciéncia ou controle das fungdes vitais pelo SNC (SIEGEL e HIRSCHMAN, 1983;
GULHERMANO et al., 2010).
A elucidagdo da estrutura quimica da cocaina, em 1989, permitiu a sintese de outras
moléculas de anestésicos locais, na busca por substancias mais seguras e eficazes. A primeira
delas foi a procaina por Alfred Einhorn, em 1905 e, posteriormente, a lidocaina em 1943
(FERREIRA e MARTINI, 2001).

Os anestésicos locais, além do emprego em procedimentos cirargicos, podem ser
utilizados em outras circunstancias clinicas para o alivio da dor, tanto aguda como cronica.
Esses farmacos podem ser administrados para produzir os seguintes tipos de anestesia local:
(1) anestesia de infiltragdo, por aplicagdo no tecido subcutaneo/submucoso, que afeta as fibras
sensitivas da pele/submucosa e as terminagdes nervosas; (2) anestesia troncular, por aplicagdo
na vizinhanga de um tronco nervoso periférico, que afeta, apds um periodo de laténcia, todos
os tecidos inervados pela por¢do distal do nervo; (3) anestesia raquidiana ou subdural, por
administracdo no liquido cefalorraquidiano espinal, que afeta todas as raizes motoras,
sensitivas e simpaticas vizinhas do local de acdo; (4) anestesia epidural, por administragdo no

espago extradural, com resultados semelhantes a anestesia raquidiana; (5) anestesia local
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intravenosa, por administragdo numa veia superficial de um membro garrotado, bloqueando-

se todas as fibras da sua por¢ado distal (NELSON et al., 2011; BERN, et al., 2011)
2.1.2 Aspectos quimicos dos anestésicos locais

De maneira geral, a estrutura basica dos anestésicos locais tem trés componentes
principais, um anel aromatico lipofilico unido por meio de uma ligacdo éster ou amida a uma
cadeia intermedidria alquila, curta, ligada a uma amina terciaria (ou com menor frequéncia,

secundaria) hidrofilica. A amina é uma base (aceptora de proton), que fica parcialmente

ionizada em pH fisiolégico (NELSON et al., 2011).

Figura 1: Estruturas quimicas dos anestésicos locais cocaina, lidocaina, bupivacaina,
tetracaina, pramocaina e procaina.

O«
N yrle

COCAINA LIDOCAINA BUPIVACAINA
2 i
N g HQN@L N
\©\ - N
NS \O\ PROCAINA
H O/\/\
TETRACAINA PRAMOCAINA

Fonte: Traduzido de CATTERALL e MACKIE, 2017
Legenda: Em vermelho, a cadeia lateral com o grupo amina. Em amarelo, o grupo éster ou amida (excegdo para
a pramocaina). Em preto, o anel aromatico do composto.

Ha algumas excec¢des como a benzocaina, anestésico local para uso topico, a qual
apresenta um grupo alifatico ao invés do anel aromatico e a pramocaina, composta por um
grupo éter como ligante entre as partes lipofilica (anel aromatico) e hidrofilica (grupo amina)
da molécula (Figura 1) (CATTERALL e MACKIE, 2017).

Considerando a relagdo entre a estrutura quimica e atividade farmacologica, a
presenca de grupamento éster ou amida determina a via de metabolizagdo da molécula.
Anestésicos locais éster sdo metabolizados pela a¢do da enzima pseudocolinesterase
(colinesterase plasmatica ou butirilcolinesterase). A hidrélise do grupo éster ¢ muito rapida e
os metabolitos formados sdo hidrossoluveis e excretados na urina. De modo diferente, os

anestésicos locais amida sdo metabolizados por reagcdes de oxidacdo (N-desalquilacdo e
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hidroxilagdo) catalisadas pela enzima microssomica hepatica, citocromo P-450, ¢ a
metabolizacao destes €, em geral, significamente mais lenta que a dos anestésicos locais éster.

Além disso, a lipossolubilidade dos anestésicos locais determina a poténcia
analgésica do farmaco, o tempo de meia vida e a toxicidade, que sdo diretamente
proporcionais. Assim, quanto maior a lipossolubilidade, maior sera o tempo de meia vida,
devido a menor taxa de metabolizagdo e, consequentemente, maior sera a toxicidade do
farmaco. (CATTERALL e MACKIE, 2017).

Os anestésicos locais sdo bases fracas com valores de pKa variando entre 8 ¢ 9,
para maioria dos fArmacos. Por isso, em pH fisioldgico, a maior parte das moléculas encontra-
se ionizada, o que diminui a velocidade de transposicdo da membrana plasmatica e,
consequentemente, o farmaco demora mais tempo para atingir o sitio alvo de sua agdo e
produzir seu efeito farmacoldgico (RANG et al, 2012; BUTTERWORTH, MACKEY e
WASNICK, 2013). Tanto a forma nao-ionizada quanto a ionizada sdo importantes para o
desenvolvimento da agdo do farmaco. A primeira ¢ responsavel pela difusdo deste através da
membrana plasmatica e citoplasma, alcancando o sitio de agdo e a segunda, pela ligacdo com
seu receptor e producdo do efeito farmacologico, como mostra a Figura 2 (TREVOR,

KATZUNG E KRUIDERING-HALL, 2015).

2.1.3 Mecanismo de agdo dos anestésicos locais

Os anestésicos locais promovem seus efeitos farmacolodgicos pela atuacdo na
membrana da célula, ligando-se em uma regido especifica (subunidade a, parte voltada para o
interior da célula) dos canais de sddio voltagem-dependente, bloqueando a ativag¢do do canal e
inibindo o influxo de sodio importante para a despolarizagdo da membrana e
consequentemente para propagacao dos impulsos nervosos (BUTTERWORTH, MACKEY e
WASNICK, 2013; CATTERALL e MACKIE, 2017).

A ligagdo dos anestésicos locais (forma ionizada) ao canal de sddio depende do
estado conformacional (repouso, aberto ou inativado) em que este se encontra, tendo maior
afinidade quando ativado (aberto) ou inativado do que no repouso (fechado). Portanto, a
fracdo de canais ligados ao farmaco aumenta com a despolarizagao da célula. Sendo assim,
quanto maior a frequéncia de geracdo de potencial de acdo em uma célula, mais rapida é a
acdo dos anestésicos locais nesta. Consequentemente o grau de bloqueio produzido por esses
farmacos s3o frequéncia e voltagem dependentes, os quais variam de acordo com

caracteristicas fisico-quimicas da molécula, como o pKa, lipofilicidade, tamanho e afinidade
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pelos diferentes estados conformacionais do canal (BUTTERWORTH, MACKEY e
WASNICK, 2013; CATTERALL e MACKIE, 2017).

Figura 2: Esquema dos caminhos dos anestésicos locais até seu sitio de acdo: canal de sodio
voltagem-dependente na membrana de célula excitavel.
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Fonte: Traduzido de TREVOR, KATZUNG E KRUIDERING-HALL (2015)
Legenda: AL — anestésico local. AL" - anestésico local ionizado. Na* - ion de sddio. H+ - ion de hidrogénio.

Com o aumento da concentragdo do farmaco no local de agdo, a taxa de canais de
sodio ligados ao fArmaco aumenta, cresce também, gradativamente, o limiar para producao de
potencial de acdo e diminui a conducdo e magnitude até o momento em que ndo ha mais
impulso nervoso (BUTTERWORTH, MACKEY e WASNICK 2013; CATTERALL e
MACKIE, 2017).

2.2 Toxicidade dos anestésicos locais

2.2.1 Sinais e sintomas da intoxicacdo aguda e tratamento

Os anestésicos locais podem produzir efeitos toxicos locais, como a anestesia
prolongada ou deficiéncia sensorial e motora (rara), ou sist€émicos Estes ocorrem devido a
aumento na concentragdo livre no plasma, resultante de desequilibrio entre a taxa de absor¢ao
e a taxa de eliminagdo do farmaco (OLSON et al., 2017; CATTERALL e MACKIE, 2017).

Os efeitos toxicos sist€émicos decorrem da administragdo de altas doses farmaco

e/ou do estado clinico do paciente, tais como, capacidade de metabolizacdo diminuida (por
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exemplo: hepatopatias), excrecdo comprometida (insuficiéncia renal), diminuicdo da
concentragdo de proteinas plasmaticas, principalmente a a-1-glicoproteina acida, o que influi
diretamente na quantidade de moléculas livres do farmaco, ou a idade, ja que recém-nascidos
possuem menor quantidade de proteinas no plasma (OLSON et al., 2017; RANG et al., 2012;
CATTERALL e MACKIE, 2017).

As circunstancias de exposicao relatadas com maior frequéncia, como causa de
intoxicagao por esses farmacos sdo: a administragcdo acidental de uma dose terapéutica em um
vaso sanguineo (veia ou arteriola), o uso repetido da dose terapéutica ou a administragdo nao
intencional de uma dose toxica (NELSON et al., 2011).

Os principais efeitos adversos dos anestésicos locais sdo produzidos no sistema
nervoso central (SNC) e no sistema cardiovascular, sendo a intensidade desses efeitos
proporcional a concentracdo do fArmaco presente na circulagao sistémica (RANG et al., 2012;
CATTERALL e MACKIE, 2017).

Em altas concentra¢des plasmaticas do firmaco, manifestam-se primeiramente os
sintomas associados aos efeitos produzidos no SNC e, em seguida, os associados ao sistema
cardiovascular (RANG et al., 2012). Dentre os anestésicos locais, a bupivacaina ¢ o que tem,
potencialmente, maior cardiotoxicidade (OLSON et al., 2017).

Dessa maneira, na intoxicacdo sist€émica por anestésicos locais, os sintomas
associados a agdo neurologica que podem se manifestar, incluem: agitagdo, confusao,
espasmos musculares e convulsdo e, em seguida, sonoléncia, fala arrastada, sedacdo, coma e
parada respiratoria. Sintomas inespecificos, tais como, diplopia, tontura, dorméncia circum-
oral, gosto metélico e zumbido, também podem se apresentar (ASRA, 2017; OLSON et al.,
2017).

Os sintomas associados aos efeitos produzidos no sistema cardiovascular,
manifestados em casos graves, incluem, principalmente, hipertensdo, taquicardia, arritmias
ventriculares, que podem evoluir para hipotensdo, bloqueio atrioventricular, bradicardia e
parada cardiaca (ASRA, 2017; OLSON et al., 2017).

Além disso, também podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade, normalmente
associadas aos anestésicos locais do tipo éster, manifestadas por dermatites alérgicas ou
ataque asmatico e até reacdo anafildtica aguda, contudo rara (RANG ef al, 2012;
CATTERALL e MACKIE, 2017).

O tratamento ¢ sintomatico focado na manuten¢ao dos sinais vitais. Portanto, as
primeiras medidas sdo: a interrup¢do da administracdo do farmaco, se aplicavel, manuteng¢ao

das vias respiratorias com ventilagcdo adequada e oxigénio a 100%, manutencao da circulagdo
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sanguinea e, se parada cardiaca, iniciar protocolo de reanimagdo cardiopulmonar. Em caso de
manifestagcdo de convulsdes sdo indicados barbitaricos (tiopental) ou benzodiazepinicos
(diazepam); bradicardia e hipotensdo, pode ser administrada a epinefrina; para arritmias,
podem ser usados amiodarona, cloreto de calcio e sulfato de magnésio. Além disso, ¢
importante o monitoramento dos sinais vitais: pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
oxigenacdo, de duas a seis horas ap6s o inicio do tratamento (BARBOSA, BONI e
ANDRADE, 2010; OLSON et al., 2017; TREVOR, KATZUNG E KRUIDERING-HALL,
2015).

Outra alternativa de tratamento da intoxicagdo aguda por anestésicos locais,
relatada recentemente na literatura cientifica, ¢ o uso de emulsdes lipidicas com possiveis

efeitos benéficos para o paciente.

2.3 Emulsio lipidica em nutri¢io

2.3.1 Historico do uso da emulsao lipidica em nutricdo

De acordo com a Portaria n°® 272, de 8 de abril de 1998 do Ministério da Saude
(BRASIL, 1998), a terapia nutricional ¢ a manutencao ou recuperacao do estado nutricional
do paciente feita por meio da nutricdo enteral ou da nutricdo parenteral (NP), sendo essa
ultima definida como

solucdo ou emulsdo, composta basicamente de carboidratos,
aminoacidos, lipidios, vitaminas e minerais, estéril e apirogénica,
acondicionada em recipiente de vidro ou plastico, destinada a
administracdo intravenosa em pacientes desnutridos ou ndo, em
regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a sintese ou
manuteng¢do dos tecidos, 6rgaos ou sistemas (BRASIL, 1998).
Indicada para pacientes quando ha impossibilidade ou insuficiéncia da nutricao
enteral, como por exemplo, na disfun¢do intestinal grave, desnutricdo com perda de massa
corporal superior a 20%, situagdes de hipercatabolismo, como em grandes queimaduras,
sepse, politraumatismo e pancreatite aguda (MARCHINI, 1998; KFOURI FILHO e
AKAMINE, 2005).
A NP pode ser classificada em nutricdo parenteral parcial (NPP) ou nutricao
parenteral total (NPT), nesta todos os elementos essenciais a necessidade nutricional humana,

ou seja, aminoacidos, carboidratos, eletrolitos, lipideos, oligoelementos e vitaminas sao

administrados ao paciente (GUIMARAES et al., 2012).
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Na nutri¢do parenteral, os lipidios, importantes fontes energéticas e de acidos
graxos essenciais, estao disponiveis na forma farmacéutica de emulsdo e se constituem em
triglicerideos de cadeia longa ou em combinagdo com os de cadeia média, nas concentragdes
de 10%, 20% ou 30%. O 6leo de soja, oliva, peixe, coco e semente de palma sdo as fontes de
triglicerideos. (KFOURI FILHO e AKAMINE, 2005).

As emulsoes lipidicas para NP sdo produzidas pela industria farmacéutica em
frascos individuais ou em solugdes 3 em 1, produto com um sistema de bolsa de trés cdmaras
separadas, contendo solugdes de glicose, aminoécidos e eletrolitos e emulsdo lipidica, as quais
devem ser rompidas com a finalidade de misturar os liquidos para sua administragao.

De acordo com o site da ANVISA, na secdo de consulta aos medicamentos
registrados, as emulsdes lipidicas (como produto individual) disponiveis no Brasil sdo

apresentadas no Quadro 1 (ANVISA, 2018a).

Quadro 1: Emulsdes lipidicas (nome comercial, concentracdo, composi¢ao e fabricante) com
registro valido de acordo com consulta realizada no site da ANVISA, no dia 21 de outubro de
2018.

EMULSAO LIPIDICA
EMPRESA
Norne' Concentragdao| Principio Ativo Excipientes
Comercial
OLEO DE SOJA

lecitina de ovo, glicerol,
LIPOVENOS® 20% Oleo de soja oleato de sdédio e agua
para injetaveis

Fresenius Kabi
Brasil

’ Claris Produtos
10 e 20% Oleo de soja - Farmacéuticos
do Brasil

CELEPID®
TM*

OLEO DE SOJA + OUTROS principios ativos (Oleo de oliva, peixe, TCM)

fosfolipidios de ovo,
Oleo de soja (4%) | glicerol, oleato de sodio, Baxter

® 0
CLINOLEIC A2 e oliva (16%) | hidréxido de sodio, 4gua | Hospitalar
para injetaveis
Oleo de soja lecgllgeig E(:ig \;((?)’d?;lc(:ml’ Laboratérios B
® 0 0/ + > O .
LIPOFUNDIN 20% (10%) o TeM tocoferol e agua para Braun
(10%) R
Injetavels

Oleo de soia lecitina de ovo, glicerol,
LIPOVENOS® 20% (10%) + T CJM oleato de sodio, Fresenius Kabi
MCT ’ ’ hidroxido de sédio e Brasil

(10%)

agua para injetaveis.
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TCM (100g) + | lecitina de ovo, glicerol,
Oleo de soja (80g) | a-tocoferol, palmitato de -
LIPIDEM® 20% + Triglicerideos do| ascorbila, hidroxido de Laboratorios B.
PR . 1 ‘1 Braun
acido dmega-3 sodio, oleato de sodio,
(20g) agua para injetaveis
Oleo de soja (6%) | lecitina de ovo, glicerol,
+TCM (6%) + oleato de sodio, Fresenius Kabi
SMOFLIPID® 20% Oleo de oliva (5%)| hidroxido de sodio, agua .
. . A Brasil
+ Oleo de peixe para injetaveis e
(3%) racealfatocoferol
lecitina de ovo, glicerol,
Oleo de peixe oleato de sédio Fresenius Kabi
® 0 5
OMEGAVEN 10% (10%) hidroxido de sédio e Brasil
agua para injetaveis.

Legenda: (*) - N&o encontrado, a bula ou informacdes adicionais do produto, além das apresentadas nos
resultados da consulta. / TCM - triglicerideos de cadeia média.
Fonte: Elaborado pela autora.

2.4 Emulsao lipidica em toxicologia

2.4.1 Historico do uso da emulsao lipidica em toxicologia

O uso da emulsdo lipidica intravenosa (inicialmente de Intralipid®) foi sugerido
por Weinberg e colaboradores (1998) para o tratamento da cardiotoxicidade induzida por
anestésicos locais, especificamente a bupivacaina, com base nas observagdes, que doses
maiores desse anestésico eram necessarias para a producdo de assistolia (parada cardiaca) em
ratos, apos tratamento prévio com Intralipid, gerando um aumento de 50% da dose letal de
bupivacaina (DL50 para a administragdo em bolus, por dez segundos do anestésico local),
além de uma maior taxa de sobrevivéncia em animais reanimados pelo tratamento com ELI. A
principal hipdtese elaborada, pelo autor, era a formagdo de um compartimento lipidico no
sangue, separado da fase aquosa do plasma, na qual substincias lipofilicas poderiam se
dissolver.

Os primeiros relatos de casos em seres humanos foram publicados em 2006, por
Rosenblatt e por Litz e seus respectivos colaboradores, os quais demonstraram clinicamente a
eficacia de ELI na reanimacdo de pacientes com parada cardiaca, quando usada apds a falha
dos métodos de tratamento convencionais. O primeiro relato foi de um caso de intoxicagao
por bupivacaina e mepivacaina o qual evoluiu para convulsdes tonico clonicas e

posteriormente parada cardiaca em assistolia e o segundo foi de intoxicacdo por ropivacaina




29

em paciente idosa com desenvolvimento do mesmo quadro clinico; em ambos os casos a
emulsdo lipidica utilizada foi o Intralipid® 20%.

Posteriormente, Cave, Harvey e Castle (2006), Tebbutt et al. (2006) e Harvey e
Cave (2007) publicaram estudos com modelos em animais utilizando ELI (Intralipid®) frente
a intoxicagdes por outras substincias lipofilicas, como propranolol, no primeiro artigo,
verapamil, no segundo e clomipramina, no terceiro. Em seres humanos, Sirianni et al. (2008)
introduziram o uso de ELI em intoxicagdes por diferentes substancias quimicas que ndo eram
anestésicos locais, administradas por outra via, que ndo a intravenosa, ao publicar um relato
de caso, com desfecho positivo para o paciente, de parada cardiorrespiratdria por overdose de
bupropiona e lamotrigina, via oral, apos a realizacao de procedimentos padrao de reanimacao
cardiopulmonar sem sucesso para restabelecer a circulagdo espontanea. Apds essa publicagdo
a ELI tem sido empregada em diversas situagdes clinicas frente a intoxicagdes por varias
substancias.

Intralipid® ¢ a emulsdo lipidica mais utilizada em casos de intoxicacdo, ja que os
primeiros estudos em animais e relatos de casos em humanos usaram este produto, que ¢
constituido de dleo de soja (20%), glicerol (2,5%), fosfolipideos de ovo (1,2%), hidréxido de
sodio e 4gua para injetaveis. Outras marcas também vém sendo utilizadas, como ClinOleic®,
Liposyn® III, Lipofundin®, Lipovenos®, Medialipid®, SmoFlipid® (CAO et al., 2015;
WEINBERG, 2012; HOEGBERG et al., 2016). No Brasil, o Intralipid®, comercializado pela
Fresenius Kabi Brasil LTDA, apresenta situacdo de registro cancelado no site da ANVISA.
Contudo o Quadro 1 mostra os produtos com registro valido no pais, dentre eles o

Lipofundin®, Lipovenos®, SmoFlipid® e ClinOleic®.

2.4.2 Mecanismo de acdo da emulsdo lipidica em toxicologia

Viarias teorias tém sido propostas para explicar o mecanismo de a¢ao da emulsao
lipidica no tratamento de intoxicacdes, no entanto trés sdo as mais aceitas atualmente: a teoria
do particionamento (/ipid sink), a teoria de aumento do metabolismo cardiaco (ou teoria
bioenergética) e a ativagdo de canais de calcio (GOSSELIN et al., 2015; CAO et al., 2015).

A teoria do particionamento (/ipid sink), proposta por Weinberg et al. (1998),
embasa a eficacia de ELI frente a diversos agentes quimicos lipofilicos (fdrmacos ou
toxicantes). Essas substincias se depositariam na fase lipidica — criada pela infusdo de ELI
nos vasos sanguineos — resultando na diminui¢ao de sua concentragdo disponivel no plasma

e, consequentemente, gerando um gradiente de concentragdo, favoravel a passagem das
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moléculas do agente toxico dos tecidos — onde poderiam se ligar aos receptores — para o
compartimento intravascular. Isso ocasionaria a reducao dos efeitos adversos produzidos, com
a melhora do quadro clinico do paciente (OLSON et al., 2017; CAO et al., 2015; IBM
MICROMEDEX®, 2018).

O tecido muscular cardiaco, em condi¢des normais, metaboliza preferencialmente
os acidos graxos para produgdo de energia, segundo Aires et al. (2012), em uma proporg¢ao de
60% de acido graxos e 40%, carboidratos. No entanto, em situagdes de estresse cardiaco, a
energia necessaria para prover a demanda metabdlica do 6rgdo ¢ mantida preferencialmente
pela metabolizacdo de carboidratos. A teoria bioenergética argumenta que a infusdo de
emulsdo lipidica fornece um suprimento continuado de 4cidos graxos aos midcitos cardiacos,
aumentando a performance do 6rgdo, mesmo em condi¢des de estresse (CAO et al., 2015;
TURNER-LAWRENCE e KERNS II, 2008).

O fornecimento de acidos graxos € importante, também, em casos intoxicagao por
anestésicos locais com perfil cardiotdxico, especialmente a bupivacaina, os quais atuam como
inibidores da enzima carnitina-acilcarnitina translocase — responséavel pelo transporte de
acidos graxos através das membranas da mitocondria, organela na qual eles sdo metabolizados
para producdo de energia. Assim, a infusdo de emulsdo lipidica em grandes quantidades,
aumenta a concentragao citoplasmatica de acidos graxos nos miocitos cardiacos, transpondo a
inibi¢do provocada por esses farmacos e permitindo, consequentemente, a normalizagdo da
geracdo de energia (WEINBERG et al., 2000; TURNER-LAWRENCE e KERNS II, 2008).

Os acidos graxos de cadeia longa, tanto instaurados como saturados, podem ativar
canais de calcio dependentes de voltagem nos miocitos cardiacos, aumentando a concentragao
do calcio no meio intracelular. Dessa forma ocorre um aumento da contratilidade do musculo
cardiaco e restauracdo da fun¢do do miocéardio. Esse mecanismo seria benéfico na depressdo
miocardica sem isquemia em intoxicagdes induzidas por farmacos, como bloqueadores de
canais de calcio, contudo geralmente ¢ visto como prejudicial para o tecido isquémico.
(TURNER-LAWRENCE e KERNS II, 2008).

Embora o mecanismo exato de agdo ndo tenha sido totalmente elucidado, a
eficacia de ELI em casos de intoxicagdes pode ser uma combinacdo dessas teorias, ou um

conjunto de outras hipoteses a serem, ainda, comprovadas (CAO et al., 2015).
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2.4.3 Uso da emulsao lipidica em toxicologia

Observando os resultados obtidos por Fosberg et al. (2017), a maioria dos casos
de intoxicacdo analisados foram devido a farmacos ndo anestésicos locais administrados por
via oral, correspondendo a 72% (94 casos), como exemplo, antidepressivos triciclicos e
bloqueadores do canal de célcio. E os principais sintomas para a indicagdo do uso da ELI,
nesses casos, foram arritmia (33%) seguido de hipotensdo (41%). Ja para as intoxicagdes
envolvendo anestésicos locais (36 casos), foram parada cardiaca (39%) seguido de
complicacdes neuroldgicas (36%). Esses resultados refletem o uso cada vez mais difundido da
emulsao lipidica em toxicologia frente a varia situacdes clinicas e agentes toxicos.

Segundo Fosberg et al. (2017), essa difusdo alcangou tal entusiasmo que a
emulsdo lipidica tem sido, algumas vezes, administrada como tratamento de primeira linha em
cenarios com manifestacdo de sintomas moderados apds a ingestdo de doses modestas de
agentes quimicos lipofilicos, o que caracteriza-se como um problema, ja que isso pode
diminuir o tempo, que ¢ valioso, para uso de outras terapias ja estabelecidas e bem estudadas.

Ressalta-se que, a administracdo da emulsdo lipidica ndo estd isenta de efeitos
adversos, como se observa com a administracdo de alta dose e/ou taxa de infusdo na terapia
nutricional, que ¢ como esse medicamento ¢ usado no tratamento de intoxicacdes (CAO et al.,
2015; GRUNBAUM et al., 2016).

No Brasil, a ELI ndo ¢ aprovada para o uso em intoxicacdes agudas pela
ANVISA, sendo seu uso considerado off-label e, ndo esta incluido na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) de 2018 (BRASIL, 2018). No entanto, a Secretaria de
Satde do estado de Santa Catarina inclui em sua Politica de Antidotos na Rede de Atengao a
Saude, a ELI, na lista de antidotos e medicamentos para utilizagdo dentro da primeira hora do
atendimento ao paciente intoxicado. Com indicacdo principal, a reversdo de toxicidade
cardiovascular, apresentando a intoxicacao por antidepressivos triciclicos, como exemplo
(SANTA CATARINA, 2014).

Internacionalmente, a ELI ndo ¢ aprovada no FDA para o uso no tratamento de
intoxica¢des agudas, no entanto, diversas associacdes e sociedades de anestesiologia e
toxicologia publicaram guias para orientar o uso da emulsao lipidica. Segundo Picard et al.
(2009), o primeiro guia foi publicado em 2007, pela AAGBI e atualizado em 2010,
recomendando o uso de ELI nas intoxicagdes por anestésicos locais e orientando, no sentido
de ter em estoque o antidoto nos locais onde esses farmacos sdo utilizados. Posteriormente,

guias foram disponibilizados pela ASRA em 2010, com atualizacdo em 2017, ACMT e
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European Research Council (ERC) — TRUHLAR et al. (2015), ambos em 2015. Além desses
guias, algumas revisdes sistematicas, em particular uma elaborada por um grupo de trabalho
internacional composto por profissionais de associagdes de toxicologia médica e de centros de
controle de intoxicagdes da Asia-Pacifico, Europa, Canadd e Estados Unidos da América,
publicada em 2016 trazem recomendagdes, baseadas em evidéncias clinicas, para o uso de
ELI em casos de intoxicacdo por anestésicos locais e outros agentes quimicos lipofilicos
(GOSSELIN et al., 2016). Tais publicacdes e outras foram objetos de analise no presente
trabalho.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Elaborar uma proposta de protocolo para o uso da emulsdo lipidica intravenosa no

tratamento de intoxicac¢do aguda por anestésicos locais envolvendo humanos.

3.2 Objetivos especificos

Analisar as indicacées para o uso de ELI em casos de intoxicagdo aguda por
anestésicos locais;

Identificar as contraindicacdes para o uso de ELI;

Propor uma posologia para o uso de ELI em casos de intoxicacdo aguda por
anestésicos locais;

Analisar os efeitos adversos do uso de ELI no tratamento da intoxicagdo aguda por
anestésicos locais;

Analisar as interferéncias laboratoriais ocasionadas pelo uso de ELI em casos de
intoxica¢do aguda por anestésicos locais;

Apresentar as indicag¢des do uso de ELI em casos de intoxica¢do aguda causadas por
outros agentes quimicos lipofilicos, além dos anestésicos locais, relatados na literatura

cientifica.
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4. METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado em duas etapas. Primeiramente, foi realizada
revisdo da literatura especializada, em busca das mais recentes evidéncias clinicas, sobre a
eficacia e seguranca associadas ao uso da emulsdo lipidica intravenosa no tratamento de
intoxicacdes. Posteriormente, os dados obtidos foram analisados, juntamente com outras
publicagdes, tendo em vista a elaboragdo de um protocolo proposto para o uso de ELI no

tratamento da intoxica¢do aguda por anestésicos locais.

4.1 Revisao de literatura

A revisdo da literatura foi realizada conforme descrito por Santos (2013), que se
propds a responder a seguinte hipdtese: "a emulsdo lipidica intravenosa ¢ um antidoto eficaz e
seguro no tratamento de intoxicagdes causadas por anestésicos locais ou outros firmacos
lipofilicos, comparada ao tratamento convencional?". Dessa maneira, no presente trabalho, as
bases de dados online e os termos e estratégias para a busca foram os mesmos que aqueles
utilizados pelo autor citado.

A busca foi realizada no més de junho de 2018 nas bases de dados Medline (via
Pubmed), The Cochrane Library e Trip Database; os termos escolhidos foram: /ipid,

”

emulsion, "local anesthetic", toxicity, intravenous, "lipid emulsion”, "fat emulsion”, intralipid,
arrest, rescue, resuscitation, antidote, ”’lipophilic drugs”, intoxication e “intravenous lipid", e
foram realizadas trés buscas com diferentes estratégias, utilizando os termos adequados para
cada uma dessas bases de dados. Tais estratégias estdo descritas no Quadro 2.

Foram incluidos os artigos de revisdo sistematica, metanalise ou ensaios clinicos
controlados randomizados com texto completo disponivies gratuitamente nas linguas
espanhola, inglesa e portuguesa no periodo temporal compreendido de 2013 a junho de 2018,
0s quais tiveram correspondéncia com a hipotese levantada por Santos (2013). E excluidas, as
publicagdes encontradas previamente em outra estratégia de busca e/ou base de dados.

Utilizaram-se filtros durante a pesquisa de acordo com cada base de dados, para o
Medline (via Pubmed)foram aplicados os, de linguagem, tipo de estudo e data de publicagio;

para o The Cochrane Library somente o filtro de data de publicagdo e, no Trip Database, tipo

de estudo e data de publicagdo; de acordo com os critérios de inclusao estabelecidos.
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Quadro 2: Bases de dados, descritores e estratégias de busca utilizadas na revisdo de literatura

Bases de dados Estratégia de busca
1? lipid AND emulsion AND "local anesthetic” AND toxicity
intravenous AND ("lipid emulsion" OR "fat emulsion" OR intralipid) AND

Medline (via  |p» >~ e ¢
Pubmed) (toxicity OR arrest OR rescue OR resuscitation OR antidote)

3% intravenous AND "fat emulsion" AND antidote AND "lipophilic drugs”

1? fat AND emulsions AND "anesthetics, local" AND intoxication
The Cochrane 8 intravenous AND ("lipid emulsion" OR "fat emulsion" OR intralipid) AND
Library (toxicity OR arrest OR rescue OR resuscitation OR antidote)

32 intravenous AND "fat emulsion" AND antidote

1* “intravenous lipid" AND emulsion AND antidote

intravenous AND ("lipid emulsion" OR "fat emulsion" OR intralipid) AND

lip DeiElree (toxicity OR arrest OR rescue OR resuscitation OR antidote)

3? intravenous AND "lipid emulsion" AND antidote

Fonte: Elaborada pelo autor

A andlise dos artigos encontrados foi realizada primeiramente, pela leitura dos

titulos, respectivos resumos e palavras chaves e, a posteriori, o texto completo.

4.1.1 Resultado da revisao de literatura

Os resultados encontrados nas bases de dados e as respectivas estratégias sdo
resumidas no Quadro 3. A coluna de "Resultados" ¢ dividida em "Total", relacionado ao total
de resultados encontrados e "Tipo de estudo (Selecionados/Encontrados)", representando
através de fracdo os artigos selecionados, apos aplicagao do critério de inclusdo (numerador),
e o total de publicagdes identificadas correspondente ao tipo de pesquisa (denominador) -
revisdo sistematica (RS) ou ensaio clinico controlado randomizado (ECCR). Nao foi
encontrada nenhuma metanalise sobre o assunto em nenhuma das base de dados selecionadas.

Na primeira e segunda estratégias de busca na base de dados Medline alguns
resultados, mesmo com o filtro de tipo de pesquisa aplicado, ndo correspondiam a artigo de
metanalise ou revisdo sistematica ou ensaio clinico controlado randomizado, dessa maneira a
soma dos denominadores na coluna "Tipo de estudo (Selecionados/Encontrados)" ndo sera

igual ao valor descrito na coluna "Total".
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Quadro 3: Resultado da revisdo de literatura de acordo com cada estratégia e base de dados

Bases de dados Estratégia Resultados
de busca Total Tipo de estudo (Selecionados/Encontrados)
1? 12 RS =5/9; ECCR = 0/1
Medline 2° 22 RS=6/17, ECCR =0/4
32 1 ECCR =0/1
1? 1 RS=0/1
The Cochrane Library 28 1 RS =0/1
3 1 ECCR =0/1
1? 1 ECCR =0/1
Trip Database 24 8 RS =0/1; ECCR =0/7
38 1 ECCR = 0/1

Legenda: RS - Revisdo sistematica; ECCR - Ensaio clinico controlado randomizado. O resultado ¢ representado
em fracdo, em que o numerador se refere a quantidade de artigos selecionados depois de aplicados os critérios de
inclusdo e o denominador, ao total das publicagdes encontradas correspondentes ao tipo de estudo.

Fonte: Elaborado pelo autor

Apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo, foram selecionados um total de 6
(seis) publicacdes, todas revisdes sistemadticas, sendo estas descritas no Quadro 4, juntamente

com os respectivos autores e data de publicagdo.

Quadro 4: Relagao das publicacdes selecionadas na revisdo de literatura, com seus respectivos
autores, data de publicacdo e tipo de estudo.

Ano de Tipo de

Artigos selecionados Autores publicacdo estudo

Intravenous lipid emulsion in the emergency

! department: a systematic review of recent literature. Sl LS R
) Review of the effect of intravenous lipid emulsion on Grunbaum ef al. 2015 RS
laboratory analyses.
Systematic review of the effect of intravenous lipid
. emulsion therapy for local anesthetic toxicity. BOEoSTE & el AE R
4 Systematic review of clinical adverse events reported Hayes et al. 2016 RS

after acute intravenous lipid emulsion administration.

5 EVldence—bas.e(.l recom.mendatlons. on the. use of Gosselin et al. 2016 RS
intravenous lipid emulsion therapy in poisoning.

No support for lipid rescue in oral poisoning: A
6|systematic review and analysis of 160 published| Forsberg et al. 2017 RS
cases

Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: RS - Revisdo Sistematica
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Ja no Quadro 5 estdo relacionadas a amostra e a estratégia de busca e bases de
dados nas quais o artigo selecionado foi encontrado, sendo a sigla M1% CI1* e TI1?
correspondente a 1* (primeira) estratégia de busca realizada nas respectivas bases de dados -
Medline (M), The Cochrane Library (C) e Trip Database (T) - as siglas M2?, C2* e T2*
referente a 2* (segunda) estratégia de busca e, M3?, C3? e T3? a 3? (terceira) estratégia de

busca utilizada na metodologia da atualizagdo da revisao de literatura.

Quadro 5: Relacdo dos artigos selecionados (revisdes sistematicas) com as bases de dados e
suas respectivas estratégias de buscas.

Medline The Cochrane Trip
Artigos selecionados (via Pubmed) Library Database

M1 M2* M3*|C1* [C2* |C3* |T1*|T2*|T3*

Intravenous lipid emulsion in the emergency

: . . X | X
department: a systematic review of recent literature.

Review of the effect of intravenous lipid emulsion on X
laboratory analyses.

Systematic review of the effect of intravenous lipid < | x
emulsion therapy for local anesthetic toxicity.

Systematic review of clinical adverse events reported X
after acute intravenous lipid emulsion administration.
Evidence-based recommendations on the use of < | x

intravenous lipid emulsion therapy in poisoning.

No support for lipid rescue in oral poisoning: A
systematic review and analysis of 160 published| x | x
cases.

Fonte: Elaborado pelo autor

Legenda: M1?, C1? e T1? correspondem a 1? estratégia de busca nas respectivas bases de dados. M2?, C2% e T2?
correspondem a 2% estratégia de busca nas respectivas bases de dados. M3?, C3* e T3* correspondem a 3?
estratégia de busca nas respectivas bases de dados.

4.2 Elaborac¢ao da Proposta de Protocolo de Uso

A elaboracdo de uma proposta de protocolo de uso de emulsdo lipidica
intravenosa em casos de intoxicacdo por anestésicos locais foi fundamentada nos artigos
selecionados na atualiza¢do da revisdo de literatura ja relacionados no Quadro 4 e em outras
publicacdes (Quadro 6), dentre as quais, guias para o tratamento de intoxicagdes por
anestésicos locais e para a utilizagdo da emulsdo lipidica publicados por associacdes
internacionais de toxicologia e anestesiologia, conselho europeu de reanimacao, base de dados
e livro de toxicologia clinica, base de dados sobre medicamentos, além da monografia do

Intralipid®, emulsdo lipidica mais utilizada na literatura cientifica para casos os intoxicacao.
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Foram avaliados em todas as publicagdes indicagdes, doses, tempo de
administracdo, duragdo do tratamento, contraindicagdes, efeitos adversos e interferéncias em
exames laboratoriais da ELI em casos de intoxicagdo por anestésicos locais. E para outras

substancias, as recomendagdes e/ou sugestdes de uso da emulsdo lipidica.

Quadro 6: Outras fontes utilizadas na constru¢ao da proposta de protocolo de uso da ELI em
casos de intoxicagdo por anestésicos locais

Titulo do documento Autores Data

Checklist do tratamento da toxicidade sist€émica por  American Society of Regional

anestésicos locais Anesthesia and Pain Medicine 2017
(Checklist for Treatment of Local Anesthetic Systemic Toxicity) (ASRA)
Manejo da toxicidade severa por anestésicos locais  Association of Anaesthetists of 2010
(Management of Severe Local Anaesthetic Toxicity) Great Britain and Ireland (AAGBI)
Guia da terapia de reanimagao lipidica American College of Medical

. . o . 2015
(Lipid Resuscitation Therapy Guidelines) Toxicology (ACMT)

. A . ) TRUHLAR et al.
Circunstancias especiais em parada cardiaca o .

. . o (European Resuscitation Council - 2015
(Cardiac arrest in special circumstances)
ERC)

Intralipid® Toxbase®™ 2018
Secdo III: Farmacos terap€uticos e antidotos - Emulséo
Lipidica (Section III: Therapeutic Drugs and Antidotes / LIPID Olson et al. 2017
EMULSION)
Emulsoes lipidicas (Fat Emulsions) IBM Micromedex® -
Monografia do produto: Intralipid® (Product Monograph) Fresenius Kabi Canada Ltd. 2017

Fonte: Elaborado pelo autor
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Indicacoes para anestésicos locais

A possivel eficacia da emulsdo lipidica como antidoto em toxicologia foi
primeiramente demonstrada em modelos animais por Weinberg e colaboradores em seus
estudos com cardiotoxicidade da bupivacaina, publicados em 1998 (rato), 2003 (cachorro) e
2006 (coragdo de rato isolado). Os primeiros relatos de uso em humanos foram divulgados
por Rosenblatt et al. (2006) e Litz et al. (2006), o primeiro apresentou um caso de paciente
com intoxicagdo por bupivacaina e mepivacaina o qual evoluiu para convulsdes tonico
clonicas e posteriormente parada cardiaca em assistolia e o segundo, intoxicacdo por
ropivacaina em paciente idosa com desenvolvimento do mesmo quadro clinico.

As publicagdes incluidas neste trabalho, as quais abordam recomendagdes/
sugestoes de uso da emulsao lipidica intravenosa como antidoto para casos de intoxica¢ao por
anestésicos locais consideram os sinais e sintomas apresentados pelo paciente, baseados nas
evidéncias cientificas disponiveis.

Analisando o cenario de uso de ELI nas intoxica¢des por anestésicos locais,
Hoegberg et al. (2016), examinaram 83 relatos de caso envolvendo humanos, e relataram o
uso concomitante de ELI com outras terapias em 60 pacientes (72%), sendo que em 35 desses
(58%) o uso se deu apos falha das intervengdes terapéuticas convencionais e, em 14 (17%), a
ELI foi a tnica terapia administrada. Os sintomas manifestados com maior frequéncia pelos
pacientes para a indicagdo do antidoto foram: depressdo do SNC/coma ou agitagdo em 54%
dos pacientes (45); convulsdes em 59% (49); hipo ou hipertensdo, alteragdes no
eletrocardiograma (ECG) ou arritmias em 47% (39) e parada cardiaca em 22% (18).

A revisdo sistematica elaborada por Gosselin ef al. (2016) avalia o uso de ELI
para diferentes agentes toxicos ou categorias de agentes toxicos, ja relatados na literatura
cientifica. No caso dos anestésicos locais as recomendac¢des sao resumidas na Tabela 1.

Os autores separam a bupivacaina dos outros anestésicos locais, pois este ¢ o
farmaco com o maior numero de publicagdes cientificas sobre o uso da ELI em toxicologia.
Além disso, os primeiros relatos e estudos envolveram casos de cardiotoxicidade devido,
especificamente, a bupivacaina. Outrossim, a variedade dos perfis lipofilico e das
intoxicacdes, dos outros anestésicos locais em comparagdo a bupivacaina, impede uma

recomendacao por semelhanca.
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Tabela 1: Recomendagdes de uso de ELI, por Gosselin ef al. (2016), para bupivacaina e
outros anestésicos locais em diferentes situagdes clinicas.

Situacdes clinicas Bupivacaina Outros Anestésicos Locais
Recomendado
Par i s e, Neutro
LLELERET CEE] apos inicio do SAVC U
.. . . Recomendado Sugerido
Toxicidade COM risco de vida S S UE
se falha terap€utica ou ultimo recurso como ultimo recurso
Toxicidade SEM risco de vida Neutro Neutro

Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: SAVC - Suporte Avancado de Vida Cardiovascular

Apesar da recomendacdo clara para o uso de ELI em casos de intoxicacdo por
bupivacaina com manifestacdo de parada cardiaca, ndo existem evidéncias clinicas suficientes
para indicar qual dos medicamentos utilizados para a reanimacdo do paciente, se ELI,
epinefrina ou bicarbonato de sodio, deve ser utilizado primeiro ou qual a sequéncia de
administracdo destes implicaria resultados mais benéficos para o paciente. No entanto, em
uma situagdo que a dose aplicada corresponde a dose terapéutica e a via de administracdo nao
¢ claramente a endovenosa, a epinefrina deve ser utilizada primeiro em razao da possibilidade
de o caso ser uma reagdo alérgica ao anestésico local ao invés de uma intoxicagdo sistémica
(GOSSELIN et al., 2016).

A posi¢ao neutra em relagdo aos outros anestésicos locais nos casos com parada
cardiaca advém, segundo Gosselin et al. (2016), da falta de evidéncias cientificas e da
preocupacao com respeito aos relatos da possivel interacdo de ELI com a epinefrina ou outros
medicamentos utilizados na reanimagdo. Este ltimo fato fica evidente nas recomendagdes da
ASRA (2017), que indica uma redugdo da dose de epinefrina a valores menores ou iguais a
1w/Kg (micrograma por quilograma), pois doses usuais (padrao) podem atrapalhar a eficacia
da emulsao lipidica.

Nos casos de intoxicagdo por bupivacaina com risco de vida do paciente, Gosselin
et al. (2016) sugerem o uso de ELI como parte do tratamento, mas a recomenda se outras
intervencoes convencionais falharem ou como tltimo recurso.

Olson et al. (2017) recomenda o uso da ELI juntamente com outras terapias para
tratamento de hipotensdo refratdria em casos de pacientes hemodinamicamente instaveis,
destacando o uso, somente quando ha risco a vida do paciente.

Toxbase® (2018) indica especificamente o Intralipid® em situa¢des de intoxicagio

por anestésicos locais quando héd parada cardiaca ou risco a vida do paciente. Da mesma
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maneira, a ASRA (2017) recomenda o uso em parada cardiaca e o considera possivel, em
circunstancias como instabilidade hemodinamica grave.

Segundo o Guia de Ressuscitagdo do European Research Council (TRUHLAR et
al, 2015), a ELI a 20% ¢ considerada um possivel tratamento benéfico, apds inicio do SAVC,
em parada cardiaca e choque hemodinamico, nos casos de intoxicagao por anestésicos locais,
apesar das evidéncias clinicas serem limitadas.

O guia da AAGBI (2010a) recomenda o uso de ELI em casos graves de
intoxicacdo por anestésicos locais com manifestacdo de choque hemodinamico e o sugere
como uma possibilidade a ser considerada quando nao ha presencga deste quadro.

Diante do exposto, observa-se que ndo ha um consenso acerca das indicagdes para
o uso de ELI como antidoto no tratamento das intoxicagdes por anestésicos locais. Contudo,
nas publicacdes referidas anteriormente, a recomendacdo ¢, majoritariamente, para o uso de
ELI em casos de intoxicagdes graves, principalmente em caso de falha de outras terapias

convencionais ou como ultimo recurso.

5.2 Contraindicagdes para o uso da emulsio lipidica intravenosa

O uso da emulsdao lipidica deve ser utilizado com cautela, considerando as
possiveis contraindica¢des e avaliando, sempre, o risco e o beneficio para o paciente. No
entanto, nenhuma contraindicag@o ¢ absoluta no cenario de parada cardiorespiratoria (CAO et
al., 2015).

Analisando as publicagdes que abordam esse assunto, as contraindicagdes
apresentadas sdo referentes ao uso da emulsao lipidica, tanto em nutri¢do parenteral como em
casos de intoxicagdo aguda, sendo as mais recorrentes: pancreatite aguda, comprometimento
do metabolismo lipidico, doengas hepaticas graves, infarto agudo do miocéardio e
hipersensibilidade aos componentes (substancias ativas e excipientes) do produto, os quais de
acordo com a monografia do Intralipid® (FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017) podem
ser ovo, soja e proteina de amendoim.

Além dessas, Cao et al. (2015) apresentam a sepse grave como uma
contraindicagdo, complicagio essa, também, citada na monografia do Intralipid®
(FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017), uma condig¢do clinica que afeta o metabolismo
lipidico, igualmente a insuficiéncia renal, diabetes mellitus descompensada,
comprometimento da funcdo renal e hipotireoidismo com hipertrigliceridemia. Outrossim, a

publicacao menciona a sindrome hemofagocitica, choque e traz um alerta para pacientes em
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tratamento com derivados cumarinicos devido a interferéncia da Vitamina K., presente no
0leo de soja, com essas substancias.

Olson et al. (2017) apresentam a hiperlipidemia, a nefrose lipidica e a doencas
pulmonares como contraindicac¢des, devido ao comprometimento temporario da oxigenacao
adequada, provocado pela alta dose e rapida taxa de infusdo, uma complicagdo apontada como
efeito adverso de ELI, principalmente, em recém-nascidos e prematuros (HAYES et al.,
2016).

A base de dados IBM Micromedex® (2018) também apresenta as
contraindicacdes as associando as varias marcas de emulsdes lipidicas. Dessa maneira, as
condigdes clinicas como hiperlipidemia grave (triglicerideos séricos maiores que 1000mg/dL)
ou disturbios no metabolismo lipidico caracterizado por hipertrigliceridemia sdo associados a
Clinolipid®, Smoflipid® e Omegaven® e, especificamente, para o tltimo produto, distirbios
hemorragicos graves. O Clinolipid® é composto por 6leo de soja e oliva (semelhante ao
Clinoleic®); o Smoflipid®, 6leo de oliva, soja, peixe e triglicerideos de cadeia média e, o

Omegaven®, 6leo de peixe (Quadro 1).

5.3 Posologia

As informacdes acerca da posologia referente ao uso da emulsdo lipidica
intravenosa como antidoto no tratamento de intoxica¢des foram analisadas, com exceg¢ao das
relatadas por Cao et al. (2015), que utiliza as recomendagdes da ASRA de 2011.

Existem diversos tipos de formulagdes de emulsdo lipidica disponiveis no
mercado, variando em sua composi¢do (tamanho e fonte dos 4cidos graxos, concentragdo e
emulsificante). Contudo a mais utilizada é a ELI a 20%, mais especificamente o Intralipid®
20%, constituido de 6leo de soja purificado, fosfolipidos de ovo purificados, glicerol anidro,
hidréxido de sédio e dgua para a injetaveis, sendo esse produto em especifico, recomendado
pelo Toxbase (2018) e Gosselin et al. (2016).

Hoegberg et al. (2016), em uma revisao sistematica, reportam o uso de Intralipid®
20% em 52 (63%) dos 83 relatos de casos ou série de casos envolvendo humanos, incluidos
nesse estudo. Outras formulagdes utilizadas foram Medialipid®, Lipovenos®, Kabiven® e
Intralipos® totalizando 13% dos relatos (11). Os 20 restantes (24%), ndo especificaram a
formulagdo. Com relagdo a concentragdo, 71 (85%) dos relatos reportaram a administracao de
emulsdo lipidica a 20%, somente um (1), relatou o uso de emulsdo lipidica a 10% e os outros,

11 (aproximadamente 13%), ndo detalharam essa informacao.
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No uso como antidoto, em todas as publicacdes analisadas, hd a recomendagao de
que a ELI seja administrada em uma dose de ataque, em bolus, seguida por uma infusao
continua. Ambas as doses indicadas por AAGBI (2010a), ACMT (2010), ASRA (2017),
TRUHLAR et al. (2015), IBM Micromedex®, Olson et al (2017) ¢ Toxbase® (2018) sdo
apresentadas na Tabela 2. As unidades de medida utilizadas para expressar a dose por infusao
continua encontradas foram: mL/Kg/min e mL/Kg/h, sendo a primeira adotada como padrao,
dessa maneira as publicacdes as quais citaram a referida dose em mL/Kg/h foram convertidas

para mL/Kg/min.

Tabela 2: Dose do bolus e taxa da infusdo continua indicadas para o uso de emulsdo lipidica
intravenosa em casos de intoxicacdo por anestésicos locais.

Bolus Infusido Continua
Autores Dose Tempo Taxa Tempo
(mL/Kg) (min) (mL/Kg/min) (min)
AAGBI (2010a) 1.5 1 0.25 -
ACMT (2015) 1.5 2a3 0.25 até 60"
100 mL™* ou 200 a 250 mL™ ou -
TRUHLAR et al.
(2015) 1.5 1 0.25 -
IBM
Micromedex® 1.5 2a3 0.25 -
(2018)
Olson et al. 100 mL ou
(2017) 15 mL/Kg# 2a3 0.25a0.5 30a60
Toxbase® (2018) 1.5 - 0.25 20 a 30

Fonte: Elaborado pelo autor

Legenda: (-) Ndo informado na publicagdo. (*) Em casos em que a estabilidade hemodindmica depende da
terapia pelo uso da emulsdo lipidica intravenosa pode ser considerado o prolongamento do tratamento (**)
Paciente com mais de 70 Kg (***) Pacientes com menos de 70 Kg (#) Deve-se considerar a massa corporal
magra para o calculo. min - minuto(s). mL - mililitros. Kg - quilograma.

Segundo Olson et al. (2014), a dose por infusdo continua pode ou ndo ser
necessaria, dependendo da resposta manifestada pelo paciente a dose em bolus. De outra
maneira, a IBM Micromedex® (2018) recomenda, para o tratamento em pacientes com sinais
de diminuicdo do nivel de consciéncia, iniciar o tratamento, utilizando somente a dose
administrada por infusdo continua. Nao obstante, Gosselin et al. (2015) ressaltam que nao ha

estudos comparando o beneficio da administracdo de ambas as doses, em bolus e por infusdo,
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com a administracdo somente da dose em bolus, para quaisquer dos agentes toxicos de
interesse, mesmo aqueles de metabolizacao rapida.

Conforme mostra a Tabela 2, as doses de ELI, em bolus e por infusdo continua,
recomendadas nas publica¢des sdo as mesmas, 1.5mL/Kg e 0.25mg/Kg/min, respectivamente,
com algumas diferengas para as indicadas por ASRA e Olson et al. (2017). A ASRA define a
dose de ELI a ser administrada considerando uma faixa de peso, assim pacientes com mais de
70 Kg, a dose em bolus ¢ de 100 mL e a infusdo continua entre 200 a 250 mL, ja para
pacientes com peso menor que 70 Kg, ambas as doses tém valores iguais aos das outras
publicagdes. Olson et al. (2017) define a dose em bolus em 100mL ou 1.5 mL/Kg de massa
corporal magra, contudo sem deixar claro se o volume fixo indicado ¢ um valor maximo ou
minimo a ser administrado.

Gosselin et al. (2016) relatam a falta de evidéncias robustas para definir a melhor
conduta para a administragdo de ELI, quando utilizada no tratamento de intoxicacdes. No
entanto, dao destaque ao uso das doses, 1,5 mL/kg em bolus, seguida de 0,25 mL/kg/min para
a infusdo continua, por serem as referidas com maior frequéncia nas publicagdes analisadas
em seu estudo de revisdo sistematica.

Com relacdo ao uso da massa corporal magra para o célculo da dose da emulsao
lipidica, a AAGBI (2010a) recomenda a utilizagdo de uma estimativa no caso de pacientes
extremamente obesos.

Considerando o tempo empregado para administragdo da dose da ELI em bolus,
ha recomendagdes de 1 minuto e, também entre 2 a 3 minutos, sendo este Ultimo o mais
referido. Ja para a infusdo continua, os intervalos variam com cada publicagdo, sendo o
minimo 15 minutos e o maximo de 60, esta informacdo serd analisada mais a frente, pois o
tempo de infusdo pode apontar o término do tratamento.

A depender da resposta clinica do paciente a dose inicial (bolus e infusdo
continua), algumas condutas sdo recomendadas como: a repeticdo da dose em bolus e/ou

aumento ou diminui¢do da taxa de infusdo continua da emulsdo lipidica (Quadro 7).

Quadro 7: Condutas, recomendadas nas publica¢des analisadas, para o ajuste das doses (bolus
e infusdo continua), de acordo com o quadro clinico do paciente.

Autores Quadro Clinico Bolus Infusao
. ) Aumentar para
AAGBI Instabl.hdade card%ovascular . 0,5mL/Kg/min
(2010a) persistente ou piora nos Repetir até€ 2 vezes | (Somente apos 5 min
parametros hemodinamicos do inicio da terapia

com ELI)
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Autores Quadro Clinico Bolus Infusao
Assistolia ou atividade elétrica .
Repetir -
sem pulso
ACMT (2015)
Reincidéncia da instabilidade Repetir
N Aumentar

hemodindmica ou casos graves (Em casos graves)

ASRA (2017) Paciente permanece instavel | Repetir até 2 vezes 0,5 mL/Kg/min
TRUHLAR Nao havendo retorno da Repetir até 2 vezes

et al. (2015)

circulacao espontanea

(Intervalo de 5 min)

0,5 mL/Kg/min

Melhora ap6s 3 min do

- ¥
IBM tratamento. 0,025 mL/Kg/min
Micromedex® —— — -
(2018) Assistolia ou atividade elétrica Repaiic i
sem pulso
Olson et al. Sem resposta ou resposta Repetir até 2 vezes )
(2017) minima inicialmente (Intervalo de 5 min)
Paradg cardlorrespgato.rla gpie 2159 e i
Toxbase® persistente ou assistolia
(2018) Titular conforme

resposta clinica

Fonte: Elaborado pelo autor
Legenda: ELI — Emulsdo Lipidica Intravenosa. (-) Nao informado na publicacao. (*) Caso necessario a taxa de
infus@o pode retornar para 0,25 mL/Kg/min. min — minuto (s), mL - mililitros, Kg - quilograma.

As situacdes clinicas em que os autores recomendam a repeticdo do bolus e/ou
aumento da taxa de infusdo, em geral, sdo a persisténcia da instabilidade cardiovascular,
hemodinamica ou piora do quadro clinico do paciente. Quanto a primeira conduta, todos os
autores recomendam a readministracdo da dose de ELI em bolus, no entanto o Toxbase®
(2018), a AAGBI (2010a), a ASRA (2017), o TRUHLAR et al. (2015) ¢ o Olson et al. (2017)
indicam que esta deve ser realizada por no maximo mais duas vezes. E, os dois ltimos
autores, também definem um intervalo minimo de 5 (cinco) minutos entre as administragoes.

Com respeito a taxa de infusdo, seu aumento ¢ sugerido por quatro publicagdes.
ACMT (2010), AAGBI (2010a), ASRA (2017), TRUHLAR et al. (2015), dessas, as trés
ultimas fazem a mesma recomendagdo de dobrar para 0,5mL/Kg/min. E a AAGBI (2010a),
ainda indica esse aumento somente apds 5 (cinco) minutos do inicio do tratamento. Apenas a

base de dados IBM Micromedex® (2018) sugere uma reducio da taxa de infusdo, para
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0,025mL/Kg/min com a melhora clinica do paciente depois de 3 (trés) minutos iniciais da
terapia e caso seja necessario, essa conduta pode ser revertida, ou seja, essa taxa pode retornar
para o valor indicado na Tabela 2, de 0,25mL/Kg/min.

Além das doses iniciais, em bolus e por infusdo continua, bem como seus ajustes
de acordo com a resposta clinica do paciente, apresentados nas Tabela 2 ¢ Quadro 7, outro
fator importante ¢ a duracdo maxima do tratamento para evitar, segundo Gosselin et al.
(2016), a administracdo de altas doses da ELI por periodos indefinidos. Dessa maneira o
tempo da infusdo continua (Tabela 2) e a dose total maxima (Tabela 3) sinalizam término da

terapia.

Tabela 3: Término do tratamento com emulsao lipidica para intoxicagdo, de acordo com cada
autor.

TERMINO DO TRATAMENTO

AUTORES DOSE TOTAL MAXIMA TEMPO OBSERVACOES
ACUMULADA (min)
(mL/Kg)
AAGBI (2010a) 12 - -

Tempo maior em caso da
ACMT (2015) - Ideal até 60 estabilidade hemodinamica do
paciente ser dependente da ELI

15 a 20 (tempo da O texto sugere que esse tempo

ASRA (2017) 12 . ~ , pode ser maior em reanimagoes
infusdo continua)
longas
TRUHLAR et al. 12 i Interrupgdo por: melhora clinica
(2015) do paciente
IBM o
Micromedex® 8al0 - Intem%iﬁoz?;éiii:lhdade
(2018)
10a12 30 a 60 (tempo da -
Olson et al. (2017) (30 a 60min iniciais) infusdo continua)
® 500mL 20 a 30 (tempo da
Moz (L, (dose inicial méxima) infusdo continua) :

Fonte: Elaborada pelo autor
Legenda: (-) Nao informado na publicagdo. min - minuto(s), mL - mililitros, Kg - quilograma.

A dose total maxima de ELI, ou seja, a dose acumulada durante sua administragao
em bolus e infusdo continua, recomendada nas publicacdes analisadas variam de 8 a 12mL/kg,
sendo indicada com maior frequéncia, AAGBI (2010a), ASRA (2017) ¢ TRUHLAR et al.
(2015), a dose maxima de 12 mL/Kg. J4 o Toxbase®(2018), recomenda o maximo de 500 mL
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como dose inicial, contudo ndo especifica uma dose total maxima e Olson ef al. (2017), indica
10 a 12 mL/Kg nos primeiros 30 a 60 minutos, a qual segundo esta publicacao, ¢ a dose total
na maioria dos relatos de caso com sucesso. Segundo Cao ef al. (2015), a maioria dos relatos
de caso com sucesso terapéutico utilizaram um volume maior que 10mL/Kg de ELI.

Ja ACMT (2015), ndo indica uma dose total maxima, mas refere-se a um tempo
ideal de duracao da terapia, de 60 minutos, podendo ser estendido caso os parametros
hemodinamicos do paciente se estabilize, somente, com a administracdo da emulsdo lipidica.
Outros autores sugerem um tempo para a infusdo continua da ELI contudo ndo ha um
consenso, a ASRA (2017) recomenda 15 a 20 minutos, o Toxbase® (2018), 20 a 30 minutos e
0 Olson et al. (2017) de 30 a 60 minutos.

E Gosselin et al. (2015), em seu estudo de revisdo sistematica, sugerem a
administracdo da emulsdo lipidica até o limite de 10% do volume sanguineo total estimado,
evitando possiveis complicagdes provenientes do excesso de triglicerideos e uma sobrecarga
de fluidos, principalmente em pacientes obesos, prematuros e criangas pequenas. Assim a
dose total de ELI, para um paciente de 70 Kg com volume sanguineo estimado de 5,6 L, seria
de 560mL. Contudo, na pratica clinica ha relatos de uso de volumes maiores, segundo Cao et
al. (2015), em um caso de paciente pediatrico apresentando hipotensao e convulsdes devido a
intoxicagao por bupropiona, hidroxizina e citalopram, foram administrados 4 L (quatro litros)
em 12 horas. E no guia da ASRA (2017), destaca que em reanimagdes prolongada o volume

total de ELI administrado pode se aproximar de 1 L (um litro).

5.4 Efeitos adversos em adultos

As informagdes sobre os possiveis efeitos adversos do uso da emulsdo lipidica
(tanto em casos de intoxicacdo como em nutri¢do parenteral) foram incluidas neste topico. Os
efeitos adversos em populacdes especiais como prematuros e criangas (5.4.1), idosos (5.4.2) e
gestantes e lactantes (5.4.3) serdo abordados separadamente.

O conhecimento dos efeitos adversos de uma terapia ¢ muito importante na
avalia¢do dos riscos e beneficios para o paciente. O uso recente de ELI como antidoto em
intoxicagdes denota a quantidade limitada e a baixa qualidade cientifica das publica¢des que
tratam desse tema. Consequentemente, muitas das evidéncias estdo relacionadas ao uso da
emulsdo lipidica em nutricdo parenteral, utilizada na medicina ha mais de 50 anos. Diante
disso, fica dificil avaliar a incidéncia e se todos os efeitos adversos identificados em terapia

nutricional parenteral podem ser extrapolados para os casos de intoxicacdo, ja que a primeira,
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contém além da emulsdo lipidica, solu¢do de aminoacidos e eletrdlitos e outra de glicose.
(HAYES et al., 2016)

Baseado na duracdo da terapia, os efeitos adversos podem ser classificados como
imediatos, os quais ocorrem em até 48 horas apds o inicio do tratamento e tendem a estar
relacionados com altas doses e rapida infusdo do medicamento (exceto em reacdes alérgicas e
de hipersuscetibilidade), caracteristicas da terapia de resgate lipidico. Os efeitos classificados
como tardios, que geralmente exigem periodos mais longos de exposicdo, tendem a estar
relacionados com a terapia nutricional (HAYES et al. 2016).

Cao et al. (2015) analisaram os efeitos adversos publicados nos relatos de casos
incluidos em sua revisao (19 no total). Dentre estes, em dois casos de overdose, via oral, por
farmacos (betabloqueador, bloqueador de canal de célcio e inibidor seletivo da recaptagdo
neuronal de catecolamina), os pacientes evoluiram para uma parada cardiaca em assistolia,
apods a administragdo, em bolus, do antidoto. Além desse, outro efeito adverso relatado foi o
aumento do nivel sérico de amilase.

Olson et al. (2017) relataram os seguintes efeitos adversos: flebite, hemattria
macroscopica, aumento transitorio do nivel sérico de amilase, potencial para desenvolvimento
ou exacerbacdo de pancreatite ¢ Sindrome da Embolia Gordurosa (SEG), ja que a infusdo
excessiva da ELI pode, transitoriamente, aumentar a resisténcia vascular pulmonar e diminuir
a difusdo pulmonar dos gases, principalmente em pacientes com doenca pulmonar subjacente.

Forsberg et al. (2016) relataram informagdes de publicagdes recentes, sobre a
associacdo da emulsdo lipidica em casos de pancreatite, problemas pulmonares graves (por
exemplo a sindrome do desconforto respiratorio agudo - SDRA), trombose venosa profunda e
deposicdo de gordura. Além da interferéncia, também citada por Hayes et al. (2016), no
circuito de aparelhos de oxigenacdo por membrana extracorporea, com formacao de coagulos
sanguineos e, também, de terapias de substituicao renal — como a hemofiltragdo veno-venosa
continua (HFVVC) — com a obstrugao do filtro, podendo até impossibilitar a realizagdo da
terapia.

A AAGBI (2010) reporta, somente, o risco de pancreatite e orienta o
acompanhamento do paciente, com realizagdo de exames como amilase ou lipase, durante
dois dias.

No Toxbase® (2018) ha somente referéncia ao aparecimento da sindrome de
sobrecarga lipidica, que ¢ caracterizada por varias complicacdes como anemia, coagulopatias
(baixos niveis de fibrinogénio e hemorragia espontanea), comprometimento neuroldgico

(estado mental alterado e convulsdes), cefaleia, febre, hepatoesplenomegalia, hiperlipidemia,
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ictericia, leucopenia, problemas respiratorios (hipoxia e insuficiéncia respiratoria) e
trombocitopenia (HOJSAK E KOLACEK, 2014; HAYES et al., 2016; FRESENIUS KABI
CANADA LTD., 2017).

Na monografia do Intralipid®, os efeitos adversos apresentados sdo referentes ao
uso do produto em terapia de nutricdo parenteral, sendo agrupados, de acordo com
classificagdo da Organizacao Mundial de Saude (OMS), segundo o 6rgao ou sistema afetado e
indicada a respectiva frequéncia de sua ocorréncia (Figura 3).

O Quadro 8 apresenta os efeitos adversos e suas frequéncias citados na
monografia do Intralipid® (FRESENIUS KABI CANADA LTD, 2017), de acordo com o
orgdo ou sistema afetado, seguindo a classificacdo da Organizacao Mundial de Saude (OMS).
Os sintomas classificados como incomuns, tem frequéncia entre 0,1% a 1% e os muito raros

de 0,01%, segundo a publicacio.

Quadro 8: Efeitos adversos citados na bula do medicamento Intralipid®, de acordo com o
orgdo ou sistema afetado e frequéncia de sua ocorréncia.

CLASSIFICACAO DE
ORGAO OU SISTEMA DE | FREQUENCIA SINTOMAS
ACORDO COM A OMS

Incomum Cefaleia, temperatura corporal elevada,
Corpo como um todo tremores, calafrio, fadiga.

Disttirbio em geral

Muito raro Choque anafilatico.
o . . Efeitos circulatorios
Disturbios cardiovasculares Muito raro : . ~
(ex. hiper/hipotensdo).
Disturbios gastrintestinais Incomum Dor abdominal, ndusea, vomito.

Distarbio do sistema hepatico . Aumento transitorio de funcgdes
e . Muito raro (.
e biliar Muito raro hepéticas.

Distrbio musculo-esquelético,

. .. Muito raro Dor anormal.
tecido conjuntivo e 0ssos
Disturbios plaquetario, de . ) )

piaq S . Muito raro Trombocitopenia.

sangramento e coagulacio
Disturbio das hemacias Muito raro Hemolise, reticulocitose.
Distarbio reprodutivo (homem) Muito raro Priaprismo.
Disturbio cutaneo € seus anexos Muito raro Rush cutaneo e urticaria.

Fonte: Traduzido e adaptado de FRESENIUS KABI CANADA LTD (2017).
Legenda: OMS — Organizagdo Mundial de Saude. Incomum — maior que 0,1% e menor que 1%. Muito Raro —
menor que 0,01%.

Segundo a monografia do produto Intralipid®, a trombocitopenia estd associada

com tratamento prolongado em bebés e o aumento transitorio em exames de fungdo hepatica
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foi observado em terapias prolongadas com emulsdes lipidicas em geral. Outro efeito adverso
descrito ¢ a acidose como consequéncia da administracdo de ELI, contendo triglicerideos,
especialmente quando ndo ¢ administrada juntamente com solugdes de carboidratos.

Quando a capacidade de eliminagdo da emulsdo lipidica ¢ menor do que a
quantidade administrada, caracteristico em casos de sobredosagem ou devido ao quadro
clinico do paciente envolvendo problemas associados a eliminacao do farmaco (disturbios
renais e infecgdes), sintomas como anemia hemolitica, hiperlipidemia, hepatoesplenomegalia,
ictericia, tempo prolongado de coagulagdo, trombocitopenia e sindrome de sobrecarga lipidica
podem aparecer, contudo, normalmente, desaparecem, em dias a semanas, apos a interrupgao
do tratamento (FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017).

A base de dados IBM Micromedex® (2018), apresenta os efeitos adversos em dois
topicos diferentes, um aborda os efeitos associados a terapia de ELI, especificamente, para
intoxicacao e o outro trata dos efeitos adversos da emulsdo lipidica, na terapia nutricional. O
primeiro tépico traz os seguintes efeitos agudos, mais comuns: dispneia, cianose, reagdes
alérgicas, hiperlipidemia, hipercoagulabilidade, nausea, vomito, dor de cabeca, vermelhidao,
aumento da temperatura, sudorese e sonoléncia e, os menos comuns: dor no peito e nas costas,
leve pressdo sobre os olhos, tontura, pancreatite e irritacdo no local da infusdo. Ja o segundo
topico, apresenta os efeitos adversos de acordo com o 6rgdo ou sistema afetado, classificando-
os como comum ou grave e incluindo as frequéncias de ocorréncia de alguns destes efeitos

(Quadro 9).

Quadro 9: Efeitos adversos da emulsdo lipidica apresentados por IBM Micromedex® (2018)
no topico seguranca do medicamento.

EFEITOS ADVERSOS
SISTEMA

COMUM GRAVE

Cardiovascular Bradiarritmia (35%) -

Dor abdominal (4%), Flatuléncia
Gastrointestinal | (4%), Vomito (Adulto maior que -
7%, Pediatrico 46%)

Nervoso Central Agitagao (35%) -

Intoxicagdo por aluminio,
hipertrigliceridemia, Sindrome de
realimentagao

Hiperglicemia (5 a 7%), Aumento

Endocrino sérico de triglicerideos (3%)

Reacao de hipersensibilidade, Infec¢ao
Imunolégico Doengas virais (16%) associada a dispositivos invasivos
(2%), Sepse
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Quadro 9: Continuagao

EFEITOS ADVERSOS
SISTEMA
COMUM GRAVE
Respiratorio Apneia (20%) Problemas no pulmao
Hematologico - Hemorragia (39%)
- Problemas no figado associadas a
Hepatico - e
nutricao parenteral
Morte em prematuros € Sindrome
Outros - Y
da sobrecarga lipidica

Fonte: Elaborada pelo autor
Legenda: (—), Sem informacdo. %, porcentagem.

Uma divergéncia entre a bases de dados IBM Micromedex® (2018) e a
monografia do Intralipid® (FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017) ¢ a frequéncia
relativa a alguns efeitos adversos como dor abdominal e vOmito, classificados como reagdes
incomuns na monografia do Intralipid® (Quadro 8), ou seja, entre 0,1% e 1% e, no IBM
Micromedex®, 4% para o primeiro sintoma e para o segundo, maior que 7% em adultos e 46%
em criangas.

A sindrome de realimentacdo ¢ um disturbio envolvendo alteragoes
hidroeletroliticas associadas a problemas metabolicos que podem ocorrer apds a reintrodugao
alimentar por via oral, enteral ou parenteral em pacientes desnutridos. Sendo observados:
alteragdes neuroldgicas e respiratorias, arritmia, parada cardiaca, hipomagnesemia,
hipocalemia, hipofosfatemia, deficiéncia de vitaminas (exemplo: tiamina e vitamina B,),
acidose metabolica devido a hiperglicemia, dentre outros (CROOK, HALLY e PANTELI,
2001; VIANA, BURGOS e SILVA, 2012).

Segundo o IBM Micromedex® (2018), as emulsdes lipidicas para administragio
intravenosa contém aluminio e, consequentemente, pode ocorrer, com o uso prolongado,
acumulo do metal nos ossos - causando osteodistrofia, no cérebro, ocasionando encefalopatia
e no figado. Sendo que em terapia de nutri¢do parenteral, a longo prazo, os recém-nascidos e
adultos, com problemas renais, s3o 0s pacientes que se mostram mais susceptiveis aos efeitos
toxicos do aluminio. A presenca do metal em produtos de nutricdo parenteral pode ser
associada a contaminacdo da matéria prima (producdo ou armazenamento) ou das embalagens
utilizadas, além do processo de esterilizagao por calor, o qual pode transferir ao medicamento

o metal presente na embalagem primaria. Contudo esse processo s6 acontece em condigoes de
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solucdes com pH elevado, presenca de cations ou substancias capazes de se ligar ao metal
(BOHRER, 2003; BERTAGNOLLI, 2008)

Hayes et al. (2016), realizaram wuma revisdo sistematica, elaborada
especificamente para avaliar os efeitos adversos da emulsdo lipidica manifestados com menos
de 14 dias de uso em animais ou seres humanos, prescritos por qualquer indicacdo como
nutri¢ao parenteral ou em casos de intoxicagdes, os resultados sao apresentados no Quadro 10.

As emulsdes lipidicas utilizadas nos estudos avaliados por Hayes et al. (2016),
incluiam produtos com concentracdo de 10% e 20% e as marcas, quando citadas, Intralipid-,
NutriLipid®, Lipofundin®, Clinoleic®, Lipovenos® e Liposyn® II. Contudo, os autores
ressaltaram que ainda nao ¢ bem estabelecido se todas as formulagdes de ELI apresentam os

mesmos efeitos adversos.

Quadro 10: Efeitos adversos citados por Hayes ef al. (2016) de acordo com a classificagao
elaborada pelos autores

CLASSIFICACAO EFEITOS ADVERSOS

Parada cardiaca 2, morte 3, alteragcdo do débito cardiaco*

Hemolise !, trombocitopenia !, coagulagio intravascular disseminada®,
Disfuncdo orginica hemorragia intraventricular *

Insuficiéncia renal aguda 2

Acidose Metabodlica '

Efeitos SDRA '/ insuficiéncia pulmonar aguda, hipdxia, incompatibilidade
Pulmonares ventilagdo/perfusio !

Prurido difuso !, urticaria difusa !, exantema urticariforme !, eritema

Reacdo Alérgica .
¢ g difuso !, broncoespasmo 2.

Oclusdes Priapismo !, trombose venosa profunda 2, flebite 2, coagulopatias,
Vasculares embolia gordurosa !, interferéncia no circuito da ECMO!? e HFVVC*?

Suscetibilidade a
infeccoes e Efeitos
inflamatorios

Sepse 2, diminui¢do da contagem de linfocitos e neutrofilos !,
leucopenia !

Sindrome da sobrecarga lipidica', hipertrigliceridemia'-?, lipemia 2,

Outros . . ) )
pancreatite'?, colestase, hiperamilasemia!'-?

Fonte: Elaborado pelos autores

Legenda: ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea (do inglé€s extracorporeal membrane oxygenation);
HFVVC: Hemofiltragdo Venovenosa continua; (1): Efeitos adversos apresentados na terapia nutricional
parenteral; (2): Efeitos adversos relatados no uso da ELI em intoxicagdes; (3): Efeitos adversos apresentados em
pacientes pediatricos. (4) Efeitos adversos relatados em estudo.

A diminui¢do da contagem de linfocitos e neutréfilos foi observada em estudo
com voluntarios saudaveis, imediatamente e apos 18 horas do término da infusdo da emulsdo

lipidica (500 mL em 6 horas), sendo mais evidente em células linfocitarias. Outro dado que ¢




53

apresentado no estudo foi aumento da morte por apoptose em ambas as linhagens de células
do sistema imunoldgico, contudo nao esta claro como esses resultados se aplicam ao
tratamento de pacientes intoxicados (HAYES et al., 2016; CURY-BOAVENTURA et al.,
2006).

Segundo os autores, Hayes et al. (2016), a insuficiéncia renal aguda como efeito
adverso da emulsao lipidica, para o cenario da toxicologia, ¢ controversa ja que em pacientes
criticos esse problema pode acontecer por diversos motivos.

O Quadro 11 agrupa e resume todos os efeitos adversos relatados nas publicacdes

incluidas no presente trabalho.

Quadro 11: Efeitos adversos da emulsdo lipidica relatados em todas as publicagdes incluidas
no presente trabalho

SISTEMA OU
ORGAO EFEITOS ADVERSOS
Slswl}la Parada cardiaca, bradiarritmia, alteracao do débito cardiaco
Cardiovascular

Sistema Endocrino | Hiperglicemia, hipertrigliceridemia, sindrome de realimentagao, lipemia

Sistema , A A .
X ) Nausea, vomito, flatuléncia, dor abdominal

Gastrointestinal

Flebite, hemattria macroscopica, anemia hemolitica, TC prolongado,
Sangue e Sistema trombocitopenia, hipercoagulabilidade, hemorragia intraventricular®,
Circulatorio priapismo, embolia gordurosa, hemodiafiltracdo veno-venosa continua,

trombose venosa profunda

Figado Ictericia, aumento transitorio das fungdes hepaticas
Sistema Reacdes alérgicas, sepse, leucopenia, neutropenia
Imunologico g1cas, ’ penia, p

Vermelhidao, irritacao no local da infusao, sudorese, rash cutaneo,

Pele e anexos ., .
urticaria.

Pulmoes Dispneia, apneia, cianose, SDRA, LPA, hipdxia, incompatibilidade

ventilagao/perfusao
Rins IRA
Sistema Nervoso Sonoléncia, tontura, agitacao
Central ’ » Agllg
Morte*, pancreatite, colestase, hiperamilasemia, intoxicagdo por
Outros aluminio, hepatoesplenomegalia, sindrome da sobrecarga lipidica,

acidose metabolica, cefaleia, febre, dor no peito e costas, leve pressao
sobre os olhos

Fonte: Elaborado pelo autor

Legenda: TC - Tempo de coagulagdo; SDRA - Sindrome do desconforto respiratorio agudo; LPA - Lesdo
pulmonar aguda; IRA - Insuficiéncia renal aguda.

(*) - Sintomas apresentados em pacientes pediatricos; Sublinhados os efeitos adversos recorrentes nas
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publicagdes analisadas.

Os efeitos adversos citados duas ou mais vezes por diferentes autores encontram-
se sublinhados no Quadro 11, sendo estes: parada cardiaca, lipemia, hipertrigliceridemia,
nauseas, vomito, flebite, embolia gordurosa, sepse, pancreatite, hiperamilasemia, cefaleia,
febre e sindrome da sobrecarga lipidica.

Segundo Hayes et al. (2016), colestase, complicagdes relacionadas a dispositivos
invasivos como o cateter (infec¢des, flebite e trombose), imunodeficiéncia, predisposicao a
sepse e catatonia sdo efeitos adversos relatados em terapia nutricional, mas nao no tratamento
de intoxicacdo de acordo com as publica¢des incluidas em sua revisdo. J4 no cenario do uso
da ELI em nutri¢do parenteral, associado a rapida infusdo e/ou altas doses, ou em toxicologia
sdao relatados SDRA, priapismo, sindrome da sobrecarga lipidica, embolia gordurosa
(pulmonar e cerebral) e efeitos adversos desde hipoxia até insuficiéncia respiratoria aguda
necessitando de ventilagdo mecanica. Além de lipemia, pancreatite, hipertrigliceridemia,
hiperamilasemia e colestase.

Os efeitos adversos da emulsdo lipidica sob o sistema imunoldgico estdo
associados a periodos de tratamento mais longos, entre 4 a 14 dias, tempo superior do que,
normalmente, se observa no uso da ELI em casos de intoxicagdo, menos de 4 dias. Contudo,
nao ha um consenso sobre o periodo de tratamento e nem evidéncias suficientes para avaliar
essa relacdo no cenario do uso de ELI como antidoto (HAYES et al., 2016).

A flebite, que pode ser consequéncia da administracdo de farmacos ou solucdes
com elevada osmolaridade, tem maior risco de aparecer com a infusdo de NPT, devido a sua

alta osmolaridade, do que com a infusao da ELI sozinha (HAYES et al., 2016).

5.4.1 Efeitos adversos em populagoes especiais — Prematuros e Criangas

Em populacdes especiais, prematuros e criangas, idosos, gestantes e lactantes, sao
poucos os autores que relatam possiveis efeitos adversos. Cao ef al. (2015) apresenta um
relato de caso de uma crianga (13 anos), com intoxicacdo por antidepressivo triciclico, que
desenvolveu pancreatite e SDRA.

A base de dados IBM Micromedex (2018) e Olson et al. (2017) incluem no Black
Box Warning o uso da emulsao lipidica com extrema cautela em pacientes prematuros e
recém-nascidos com baixo peso, devido a relatos de morte com evidéncia de acumulo de

gordura nos pulmoes. E recomenda ndo exceder a dose méxima de 1g de gordura/Kg em 4
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horas, o que corresponderia a 5 mL/Kg da emulsao lipidica a 20%. Além de monitorar o nivel
sérico de triglicerideos e de acido graxos livres. Ja& a recomendagdo, segundo Fresenius Kabi
Canada LTD. (2017), ¢ de 0,5 a 4 g de gordura/Kg em 24 horas (2,5 a 20 mL/Kg) e para
recém-nascidos com baixo peso ou bebés pequenos para idade gestacional 0,5 g de
gordura/Kg em 24 horas (2,5 mL/Kg).

Segundo Hayes et al. (2016), os distirbios mais frequentes em prematuros sao os
pulmonares e durante a primeira semana de vida sdo mais susceptiveis a hipoxia, associada a
hipertrigliceridemia ou, mais provavelmente, devido ao aumento da sintese de prostaglandinas
e, consequentemente, aumento da resisténcia vascular pulmonar, efeito este observado com
baixas doses da emulsdo lipidica a 20% (7,5—15mL/kg/dia), igualmente a reducdo da tensdo
de oxigénio: arterial (S5mL/kg/dia), alveolar (10mL/kg/dia) e transcutanea (2,5mL/kg/dia em
bebés com doencas pulmonares subjacentes).

Outro efeito adverso importante observado em diversos relatos de casos,
envolvendo principalmente pacientes recém-nascidos, foi a sindrome de sobrecarga lipidica,
caracterizada pelos sintomas, como ictericia, hepatoesplenomegalia, distirbios respiratorios e
hemorragia espontanea (HAYES et al., 2016).

Hayes et al. (2016) apresenta um caso de intoxicagdo de ELI em terapia
nutricional em recém-nascido tratado com exsanguineotransfusdo. Os efeitos adversos
apresentados foram apneia, diminui¢do da pressdo parcial de oxigénio, hipertrigliceridemia
(niveis séricos de triglicerideos em 12.900 mg/dL apos 2 horas do término da infusdo de ELI),
letargia e taquipneia, provavelmente decorrente de acidose metabdlica (FAIRCHILD,

PATTERSON e GUMPPER, 1999).
5.4.2 Efeitos adversos em populacoes especiais — Idosos

Em pacientes idosos, a oxidacdo lipidica e a eliminacdo de ELI parecem nao
sofrer alteracdes, além da incidéncia de efeitos adversos ndo ser maior em pacientes nessa
faixa de idade (HAYES et al., 2016).
5.4.3 Efeitos adversos em populagoes especiais — Gravidas e Lactantes

No caso de gravidez, os farmacos sdo classificados de acordo com o risco de

produzirem dano ao feto, com base em estudos em animais ou humanos. As emulsdes

lipidicas sdo, com exce¢do do Soyacal 10%, classificados como categoria C de risco para
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gravidez (HAYES et al., 2016). Isso significa, segundo Brasil (2010), duas possibilidades: ou
nao foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas ou os resultados de
estudos em animais revelaram risco para o feto, mas ndo foram desenvolvidos estudos em
seres humanos. Em vista disso, ndo ha uma conclusdo clara sobre o risco da emulsdo lipidica
para o feto. Apesar disso, segundo Olson et al (2017), a ELI ¢ utilizada na terapia de nutricao
parenteral sem observacdo de efeitos indesejados em mulheres gravidas, contrariamente,
Hayes et al (2016) reportaram em sua revisdo sistemdtica, que altas taxas de infusdo do
medicamento podem induzir contragdes uterinas e cita um estudo o qual avalia os efeitos da
nutricdo parenteral total na placenta e relata acimulo de gordura nesse 6rgao antes da morte

fetal (22 de gestacao) em um dos 20 casos analisados.

5.5 Interferéncias laboratoriais

O manejo do paciente intoxicado depende do seu estado clinico, que ¢ avaliado
principalmente através de varios parametros bioquimicos. Um dos maiores problemas
relacionados a administragdo de ELI ¢ a lipemia, a qual pode impossibilitar a leitura da
amostra, atrasando a liberagdo dos resultados ou interferir significativamente nos valores de
parametros bioquimicos (aumentando ou diminuindo-os), o que pode mascarar o estado real
do paciente, levando a uma conduta terapéutica equivocada (GRUNBAUM et al., 2016; CAO
etal.,2015).

O tipo de interferéncia nos resultados, sua influéncia, se elevacdo ou diminuicao e
o seu grau, pode variar de acordo com os reagentes ¢ a plataforma de automagao laboratorial
utilizados (GRUNBAUM et al., 2016). A lipemia provoca a dispersdo da luz em todo o
espectro visivel da luz (300 a 700 nm) e, consequentemente, exerce efeitos significativos em
ensaios turbidimétricos e nefelométricos. Os ensaios colorimétricos que fazem leituras de
absorbancia em comprimentos de onda mais curtos do espectro visivel sdo, portanto, os mais
suscetiveis a interferéncias (FARRELL e CARTER, 2016).

Segundo Cao et al. (2015), o uso prolongado de emulsdes lipidicas, como nutri¢ao
parenteral, tem sido bem estudado e os riscos sdo conhecidos. No entanto, o novo uso da
emulsdo lipidica como terapia de reanimacao, em alto volume e curto prazo tem experiéncia
limitada. Casos de administragio de emulsdo lipidica foram associados com “lipemia
extrema”, que impediu a analise de eletrolitos séricos (painel metabdlico basico), hematocrito

(hemograma completo), testes de funcdo hepatica e funcdo de coagulagdo por horas, até 39
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horas. A ultracentrifugacdo foi necessaria para medir os eletrélitos 3 horas apos a
administracao deste medicamento.

Olson et al. (2017) relatam que imediatamente apos a infusdo de quantidades
elevadas de ELI, testes de hemoglobina, hematdcrito, contagem de leucdcitos, contagem de
plaquetas, eletrolitos, glicose, transaminases hepaticas, creatinina, creatina quinase e
coagulagdo ndo podem ser interpretados por varias horas. Também ha problemas com CO-
oximetria para os gases sanguineos, a saturacdo de oxigénio pode ndo ser mensurdvel e a
metemoglobina pode estar falsamente elevada.

Na monografia do Intralipid® (FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017), as
informacdes encontradas se referem a seu uso na terapia nutricional, as quais sdo descritas a
seguir. Esse medicamento pode interferir com algumas andlises laboratoriais (bilirrubina,
lactato desidrogenase, saturacdo de oxigénio, hemoglobina, etc.) se a amostra de sangue ¢
colhida antes que a gordura tenha sido, adequadamente, eliminada da corrente sanguinea.
Observa-se que na maioria dos pacientes essa eliminagdo acontece em um intervalo de 5 a 6
horas, apds a interrup¢do da administracdo da emulsdo lipidica. Com intuito de evitar as
interferéncias, em analises laboratoriais colorimétricas, a amostra deve ser coletada antes da
infusdo do medicamento. Em caso de niveis aumentados de transaminases, fosfatase alcalina
ou bilirrubina, a administracdo do Intralipid® deve ser revisada, diminuido a dose ou adiando
a proxima infusdo, por exemplo, até a normalizacdo desses exames.

Finalmente, segundo Grunbaum et al. (2016), existem vdrias técnicas disponiveis
para remover o excesso de lipidios da amostra, tais como, micro centrifugacdo de alta
velocidade, ultracentrifugacdo, uso de solventes organicos, agentes especiais (LipoClear™) e
diluicdo da amostra. Contudo, ndo hd um método Unico e igualmente eficaz para todos
analitos. Sendo assim, a interferéncia pode persistir mesmo com o emprego destes

procedimentos.

5.6 Recomendacdes para agentes toxicos, que nao sao anestésicos locais

O primeiro relato de caso com uso da emulsdo lipidica como antidoto no cenario
de intoxicacdo por substincias quimicas que ndo eram anestésicos locais, data de 2008 e foi
diante de um quadro de parada cardiorrespiratoria, devido a overdose, via oral, por
bupropiona e lamotrigina (SIRIANNI et al., 2008). ELI foi administrada com desfecho

positivo para o paciente, apds a realizacdo dos procedimentos padrio de reanimagdo
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cardiopulmonar, sem sucesso em restaurar a circulagdo espontanea. Depois desse relato, ELI

vem sendo utilizada frente a varios agentes toxicos (GOSSELIN et al., 2015).

As substancias quimicas ou grupo de substancias relacionados as recomendagdes

e sugestdes para o uso de ELI, segundo Gosselin ef al. (2016), sdo resumidas na Tabela 4.

Tabela 4: Substancias quimicas ou grupo de substancias relacionadas a recomendagdes ou
sugestdes para o uso de ELI em cada uma das situacdes clinicas referidas, segundo Gosselin

et al. (2016).

Substiancias quimicas ou| Parada Toxicidade COM risco |Toxicidade SEM risco para a
grupo Cardiaca para a vida vida
R Falha terapéutica/ ultimo Nao como primeira linha de
Amitriptilina Neutro p ~ P
recurso (Sugestao) tratamento
e . Nao como primeira linha de
Antiarritmicos Classe 1 Neutro Neutro P N
tratamento (Sugestdo)
~ eira linh
Baclofeno Neutro Neutro Néo como primeira 1na e8
tratamento (Sugestao)
Falha terapéutica/ ultimo ~ T
. ~ o Nao como primeira linha de
Bupropiona Neutro recurso e ndo como primeira ~
. ~ tratamento (Sugestdo)
linha de tratamento (Sugestao)
Beta Bloqueadores Nao como primeira linha de
q = g Neutro Neutro -
Lipossoluveis tratamento (Sugestdo)
Beta Bloqueadores Nao Néo como primeira linha de Néo como primeira linha ou parte
Li lavei Neutro ratamento (Sugestio) das modalidades de terapia
ipossolaveis g (Sugestio)
~ T Falha terapéutica/ altimo recurso
z Nao como primeira linha de .
Cocaina Neutro ~ ou parte das modalidades de
tratamento (Sugestao) . ~
terapia (Sugestdo)
Bloqueadores dos
Canais de Calcio Nao Neutro Nio como primeira linha de Nio como primeira linha de
Diidropiridinicos tratamento (Sugestao) tratamento (Sugestao)
(Diltiazem, Verapamil)
Bloqueadores dos ~ o
c Red Nao como primeira linha de o ~
Canais de Calcio Neutro ~ Nio utilizar (Sugestdo)
. a1 . tratamento (Sugestao)
Diidropiridinicos
~ S Nao como primeira linha de
P . Nao como primeira linha de ~ ~
Difenidramina Neutro ~ tratamento (Recomendagdo) e Nao
tratamento (Sugestao) . <
utilizar (Sugestdo)
Ivermectina Neutro Neutro Néo como primeira hr}ha de
tratamento (Sugestao)
~ T Néo como primeira linha ou parte
. . Nao como primeira linha de . .
Lamotrigina Neutro ~ das modalidades de terapia
tratamento (Sugestao) ~
(Sugestao)
. Nao como primeira linha de Nao como primeira linha de
Malation Neutro P P

tratamento (Sugestao)

tratamento (Sugestao)
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Tabela 4: Continuagao

Substincias quimicas ou  Parada Toxicidade COM risco Toxicidade SEM risco para a
grupo Cardiaca para a vida vida
Olanzapina Neutro Nao como primeira linha de Nao como primeira linha de
p tratamento (Sugestao) tratamento (Sugestao)

Nao como primeira linha de

ISRS Neutro Neutro tratamento (Sugestio)

Outros Antidepressivos N&o como primeira linha de

Neutro Nao utilizar (Sugestao)

Ciclicos tratamento (Sugestao)
tros Anti- . ~ ~
O.u OS, . Sem dados suficientes para elaborar recomendag@o ou sugestido
histaminicos
e s ge Nao como primeira linha de Nao como primeira linha de
Outros Antipsicoticos Neutro P ~ P ~
tratamento (Sugestao) tratamento (Sugestdo)
. . Nao como primeira linha de Nao como primeira linha de
Outros Inseticidas Neutro P ~ P ~
tratamento (Sugestao) tratamento (Sugestao)
. . Nao como primeira linha de Nao como primeira linha de
Outros Pesticidas Neutro P N P N
tratamento (Sugestao) tratamento (Sugestdo)

Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: ISRS - Inibidor Seletivo de Recaptacdo de Serotonina

As recomendacdes e sugestoes de Gosselin et al. (2016) para as diferentes
substancias ou grupo de substancias, de acordo com cada uma das situacdes clinicas: parada
cardiaca, toxicidade com risco para a vida e toxicidade sem risco para a vida (Tabela 4), se
resumem a neutralidade, a ndo utilizacdo da ELI como tratamento de primeira linha, sua
administracdo quando outras terapias falharem ou como ultimo recurso, a sugestdo de nao
usar de maneira nenhuma, como no caso da difenidramina, e a ndo sugestdo ou recomendagao
devido a falta de dados sobre o uso de ELI frente as substancias, como para o grupo de outros
anti-histaminicos.

Segundo Gosselin et al. (2016), essas sugestdes ou recomendacdes foram feitas
considerando as seguintes razdes: a existéncia de evidéncias clinicas para o uso seguro e
eficaz de outras terapias ja estabelecidas; a falta de relatos de casos e estudos que demonstram
uma conexdo causal dos efeitos positivos de ELI; a falta de estudos comparativos e de
possiveis interacoes da ELI com as outras terapias ja estabelecidas; além da presenca de
problemas, como viés nas publicagdes.

Finalmente, Gosselin et al. (2016) sugerem a administra¢do da emulsdo lipidica se
outras terapias ja estabelecidas ndo estabilizarem o quadro clinico do paciente e se os
sintomas, 0os quais colocam em risco a vida do paciente persistirem, mesmo apds o retorno da
circulagdo espontanea. Além disso, ndo indicam a administracdo de ELI em parada cardiaca

com atividade elétrica sem pulso, devido a relatos de sua interacdo com epinefrina, e com
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tratamentos extra corporais do paciente, por exemplo, ECMO. Segundo Fosberg et al. (2015)
em nenhum caso de intoxicacdo por via oral ¢ recomendado o uso da emulsdo lipidica

intravenosa.

5.7 Proposta de protocolo de uso

A proposta de protocolo de uso de emulsdo lipidica intravenosa para o tratamento
de intoxicagdo aguda por anestésicos locais foi elaborada a partir da analise de todos os
resultados obtidos na realizacdo deste trabalho. O protocolo (Apéndice A) foi dividido em
introducdao, mecanismo de agdo, indicagdes, contraindicagdes, emulsdo lipidica, posologia,
administracio da ELI com outros medicamentos, monitoramento do paciente, efeitos
adversos, efeitos adversos em populacdes especiais, interferéncias laboratoriais e fluxograma
de indicagao.

A indicagdo da ELI incluida na proposta de protocolo contemplou situagdes
clinicas em que hé risco de comprometimento de algum 6rgdo ou risco a vida do paciente,
como exemplo: parada cardiaca e instabilidade hemodindmica. Seguindo as recomendacdes e
sugestdes de Gosselin et al. (2016).

A posologia proposta considerou as informagdes mais recorrentes nas publicagdes,
sendo assim, a dose em bolus 1,5mL/Kg, seguido de uma infusdo continua com taxa inicial de
0,25mL/Kg/min. Conforme a resposta do paciente, o bolus pode ser readministrado por mais
2 (duas) vezes com intervalo de 5 (cinco) minutos entre as aplicagdes e a taxa da infusdo
continua pode ser aumentada até 0,5mL/Kg/min. O término do tratamento deve obedecer a
dose maxima acumulada de 12mL/Kg e o tempo maximo de infusdo, 60 minutos. O célculo
da dose deve, quando possivel, ser baseado no peso estimado de massa magra do paciente.

Os efeitos adversos incluidos foram os apresentados, principalmente, no uso da
ELI em casos de intoxicacao relatados em todas as publicagdes analisadas. J4 em populagdes
especiais (prematuros, recém nascidos, gravidas, lactantes e idosos) foram descritos todos os
efeitos adversos citados.

Na sec¢ao intitulada emulsao lipidica, descreveu-se os produtos comercializados no
Brasil j4 que o Intralipid®, marca de ELI mais utilizada em relatos de caso e estudos e,
recomendada por Gosselin ef al. (2016), possui registro com status cancelado/vencido, de

acordo com o portal eletronico da ANVISA (ANVISA, 2018a).
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6. CONCLUSAO

O uso da emulsdo lipidica intravenosa no tratamento de intoxicac¢des € recente e a
sustentagdo de sua utilizagdo ¢ baseada em relatos de caso ou série de casos, estudos em
animais, com resultados de extrapolacdo incerta para seres humanos e alguns estudos de
revisao sistematica, com melhor qualidade cientifica.

A luz dos conhecimentos atuais, as evidéncias clinicas disponiveis permitem a
recomendacao para o uso da ELI, como tratamento de primeira linha, somente para os casos
de intoxicagdo por bupivacaina no cendrio de parada cardiaca. Em outras situagdes clinicas de
toxicidade com risco a vida (disritmias, choque, comprometimento de 6rgao e hipotensdo)
exercida por esse farmaco, had indicagdo para o uso de ELI, se as condutas terapéuticas
convencionais utilizadas falharem ou como ultimo recurso. Para outros anestésicos locais, até
0 momento, nas situacgdes clinicas de toxicidade com risco a vida, referidas anteriormente, as
evidéncias disponiveis possibilitam apenas a sugestdo para o uso da ELI, como ultimo
recurso.

O regime de dosagem mais comumente relatado na literatura, quando a ELI foi
usada frente a toxicidade da bupivacaina e outros anestésicos locais, compreendeu a
administracao de uma dose de 1,5 mL/kg, em bolus, em 2 a 3 minutos, seguida de infusdo de
0,25 mL/kg/min de ELI a 20%. Dentre os produtos comercialmente disponiveis, o mais
utilizado foi o Intralipid®.

Acerca da melhor sequéncia de administracdo dos medicamentos utilizados na
reanimacao do paciente, como ELI, epinefrina e bicarbonato de sddio, ndo existem evidéncias
clinicas suficientes

As contraindicagdes que foram descritas neste trabalho sdo referentes ao uso da
emulsdo lipidica, tanto em nutri¢do parenteral como em casos de intoxicagdo. Contudo, cabe
enfatizar que nenhuma contraindicacao ¢ absoluta no cenario de parada cardiorrespiratoria.

As evidéncias mais fortes da ocorréncia de efeitos adversos manifestados pelo
paciente devido ao uso da ELI no tratamento de intoxicagdes vém do uso da emulsdo lipidica
em terapia nutricional e sdo associados altas doses e/ou taxa de infusdo muito rapida. Tais
efeitos adversos também foram descritos anteriormente neste trabalho.

As interferéncias laboratoriais relacionadas a administragdo de emulsdo lipidica
sdo devido a lipemia e o tipo e grau de interferéncia dependem exame realizado, do método,

reagentes e da plataforma de automacao laboratorial utilizados.
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Portanto, no tratamento de intoxica¢des por anestésicos locais, a emulsdo lipidica
deve ser usada com cautela, considerando as melhores evidéncias clinicas disponiveis. Diante
disso, o protocolo proposto no presente trabalho deve ser atualizado periodicamente, na busca

das melhores e mais recentes evidéncias cientificas.
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APENDICE A - PROPOSTA DE PROTOCOLO DE USO

PROPOSTA DE PROTOCOLO DE USO DE EMULSAO LIPIDICA INTRAVENOSA
PARA O TRATAMENTO DE INTOXICACAO AGUDA POR ANESTESICOS
LOCALIS.

INTRODUCAO

O uso da emulsdo lipidica intravenosa foi sugerido por Weinberg et al. (1998)
para o tratamento da cardiotoxicidade induzida pela bupivacaina, um anestésico local. A
principal hipotese de mecanismo de agdo elaborada pelo autor era a formagdo de um
compartimento lipidico no sangue, separado da fase aquosa do plasma, na qual esse farmaco
lipofilico poderia se dissolver.

Os primeiros relatos de casos de intoxicagdo de humanos por anestésicos locais,
que mostraram clinicamente, a eficdcia de ELI na reanimagdo de pacientes com parada
cardiaca quando usada apds a falha dos métodos de tratamento convencionais, foram um caso
de intoxicacdo devido a bupivacaina e mepivacaina e um outro devido a ropivacaina. Em
ambos os casos a emulsdo lipidica utilizada foi o Intralipid® 20% (Rosenblatt et al. 2006; Litz
et al. 2000).

Com base em estudos com animais € no mecanismo de acdo proposto, Sirianni et
al. (2008) introduziram o uso de ELI no tratamento de intoxicagdes por outras substancias
quimicas lipofilicas que nao eram anestésicos locais. Assim, os autores relataram um caso, de
parada cardiorrespiratdria por overdose, via oral, devido a bupropiona e lamotrigina, com
desfecho positivo atribuido a ELI, a qual foi administrada apds os procedimentos padrao de
reanimacao cardiopulmonar terem fracassado em restabelecer a circulagdo espontanea.

Apesar da crescente empolgacao com relagdo a emulsdo lipidica, sua indicagdo no
tratamento de intoxicagdes agudas continua off-label, ou seja, sem aprovacdo de Orgaos
reguladores, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou Food and Drug
Administration (FDA). Além disso, a sustentagdo para seu uso ¢ baseada em relatos de caso
ou série de casos, que apresentam muito viés e qualidade cientifica baixa, opinides de
especialistas, estudos com animais, com resultados de extrapolacdo incerta para seres
humanos e algumas revisdes sistemdticas e estudos controlados, que tém melhor qualidade

cientifica.
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MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de a¢do da emulsdo lipidica no tratamento de intoxicagdes ainda
nao foi completamente elucidado e, entre outras, as trés teorias mais aceitas sdo descritas a
seguir (GOSSELIN et al., 2015; CAO et al., 2015).

A teoria do particionamento (/ipid sink), proposta por Weinberg et al. (1998),
propdem que substancias lipofilicas se depositariam na fase lipidica — criada pela infusdo de
ELI nos vasos sanguineos — resultando na diminui¢do de sua concentragdo disponivel no
plasma e, consequentemente, gerando um gradiente de concentragdo, favoravel a passagem
das moléculas do agente toxico dos tecidos — onde poderiam se ligar aos receptores — para o
compartimento intravascular. Isso ocasionaria a redu¢do dos efeitos adversos produzidos, com
a melhora do quadro clinico do paciente (OLSON et al., 2017; CAO et al., 2015; IBM
MICROMEDEX¢, 2018).

A teoria bioenergética argumenta que a infusdo de emulsao lipidica fornece um
suprimento continuado de 4cidos graxos aos midcitos cardiacos, aumentando a performance
do orgdo, mesmo em condicdes de estresse (CAO et al., 2015; TURNER-LAWRENCE e
KERNS II, 2008).

Os acidos graxos de cadeia longa, tanto instaurados como saturados, podem ativar
canais de calcio dependentes de voltagem nos miocitos cardiacos, aumentando a concentragao
do calcio no meio intracelular. Dessa forma ocorre um aumento da contratilidade do musculo

cardiaco e restaurac¢ao da fung¢ao do miocardio.

INDICACOES

As indicagdes apresentadas nesse protocolo sdo baseadas em diferentes situacoes
clinicas (parada cardiaca e toxicidade com risco a vida), envolvendo nas intoxicac¢des devido
a bupivacaina ou devido a outros anestésicos locais, segundo Gosselin et al. (2016). Esses
autores declaram que as situagdes clinicas de risco a vida podem ser: disritmias, choque,
comprometimento de 6rgao e hipotensdo. As recomendacgdes sao descritas na Tabela 1.

A ELI ¢ recomendada como tratamento de primeira linha para casos de
intoxicacdo por bupivacaina, sendo administrada apds inicio dos procedimentos de Suporte
Avangado de Vida Cardiovascular (SAVC). E, recomendado se falha de conduta terapéutica

convencionais ou ultimo recurso em casos de parada cardiaca devido a intoxicagdo por outros
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anestésicos locais e, toxicidade com risco de dano a algum 6rgdo ou risco a vida do paciente
em intoxicagdes por anestésicos locais.

A sugestao feita por Gosselin ef al. (2016) em situagdes de parada cardiaca em
intoxicagdes por outros anestésicos locais € neutra, pois ndo hd evidéncias cientificas
suficientes para uma indicagdo diante desse quadro clinico. De maneira diferente, varios guias
de uso da ELI em toxicologia recomendam sua administragao juntamente com outras terapias,
quando ha risco a vida do paciente, como parada cardiaca, choque hemodinamico, hipotensao
refrataria em pacientes hemodinamicamente instaveis (Toxbase®, 2018; Olson et al., 2017;
TRUHLAR et al., 2015; AAGBI, 2010). Dessa forma, esse protocolo indica o uso da ELI se
falha terapéutica ou como ultimo recuso para os casos de parada cardiaca em intoxicacao

devido a outros anestésicos locais.

Tabela 1: Recomendagdes de uso de ELI em diferentes situagdes clinicas nas intoxicagdes por
bupivacaina ou por outros anestésicos locais.

Situacdes Clinicas Bupivacaina Outros Anestésicos Locais

Tratamento de primeira linha'~, Se falha terapéutica ou tltimo

Parada Cardiaca Apos inicio do SAVC'? recurso

Toxicidade Com
Risco A Vida

Se falha terapéutica ou Ultimo

Se falha terapéutica ou ultimo recurso' 1
recurso

Fonte: Elaborado pelo autor .
Legenda: SAVC - Suporte Avangado de Vida Cardiovascular. (1) Gosselin et al. (2016). (2) TRUHLAR et al.,
2015. (3) Toxbase®, 2018. (4) Olson et al., 2017. (5) AAGBI, 2010a.

CONTRAINDICACOES

As contraindicac¢des descritas a seguir se referem ao uso da emulsdo lipidica, tanto
em nutricdo parenteral como em casos de intoxicacdo aguda. No entanto, ressalta-se que
nenhuma contraindicacdo ¢ absoluta no cenario de parada cardiorespiratoria (CAO et al.,
2015).

Doengas pulmonares, devido ao comprometimento temporario de uma adequada
oxigenagdo, hiperlipidemia, nefrose lipidica, pancreatite aguda, comprometimento do
metabolismo lipidico, doengas hepaticas graves, infarto agudo do miocardio, choque agudo e
hipersensibilidade aos componentes do produto. Em condigdes clinicas graves que afetam o
metabolismo lipidico, como sepse grave, insuficiéncia renal, diabetes mellitus

descompensada, comprometimento da funcdo renal e hipotireoidismo com
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hipertrigliceridemia (OLSON et al., 2017; FRESENIUS KABI CANADA LTD., 2017; CAO
etal., 2015)

EMULSAO LIPIDICA

Para o cenario de intoxicacdes aguda a concentragdo da emulsdo lipidica
recomendada ¢ 20% e o produto mais utilizado ¢ o Intralipid®, composto por 6leo de soja
(20%), glicerol (2,5%), fosfolipidios de ovo (1,2%), hidroxido de sodio e 4gua para injetaveis.
No entanto, atualmente, esse produto ndo é mais comercializado no Brasil.

Outras emulsdes lipidicas utilizadas na literatura cientifica sdo: Medialipid®,
Intralipos®, Liposyn® III, Lipovenos®, ClinOleic®, Lipofundin®, SmoFlipid®, sendo as quatro

ultimas comercializadas no Brasil (Quadro 1).

Quadro 1: Emulsdes lipidicas (nome comercial, concentragcdo, composi¢do e fabricante) com
registro valido de acordo com consulta realizada no site da ANVISA, no dia 21 de outubro de
2018

EMULSAO LIPIDICA
EMPRESA
Nome Comercial |{Concentragdo| Principio Ativo Excipientes
OLEO DE SOJA
LIPOVENOS® 20% Bies co 5ol lec1t1’na} de ovo, ghcer'ol., o}ea‘Fo Fresenius Kabi
de sodio e agua para injetaveis Brasil
Claris
® . . Produtos
CELEPID™ TM*| 10e20% Oleo de soja - Farmacéuticos
do Brasil

OLEO DE SOJA + OUTROS principios ativos (Oleo de oliva, de peixe, TCM)

Oleo de soja (4%) e fosfoslipidios de ovo, glicerol,

Baxter

CLINOLEIC® 20% . o oleato de sodio, hidroxido de )

oliva (16%) A RS Hospitalar

sodio, agua para injetaveis
. . lecitina de ovo, glicerol, oleato .
® Oleo de soja (10%) L g ’ D, Laboratorios
LIPOFUNDIN 20% +TCM (10%) de sodio, a-Fopoferql e agua B. Braun
para injetavels
LIPOVENOS® 20% Oleo de soja (10%) lgfc;l;g:;geh(i);f(’; )ﬁggeéglggﬁiegt: Fresenius Kabi
MCT ° +TCM (10%) ’ Brasil

agua para injetaveis.
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Quadro 1: Continuagao

EMULSAO LIPIDICA
EMPRESA
Nome Comercial |Concentragdo| Principio Ativo Excipientes
 TCM (100 g) + lecitina de ovo, glicerol, o -
Oleo de soja (80 g) tocoferol, palmitato de Laboratori
LIPIDEM® 20% + Triglicerideos do | ascorbila, hidroéxido de sodio, %O]ga orios
; - A ,q: , . braun
acido 6mega-3 (20 | oleato de sodio, agua para
g) injetaveis
; —
Oleo de SOJ% (070 lecitina de ovo, glicerol, oleato
FTEM(O%) % " 4o s6dio, hidréxido de sodio, | Fresenius Kabi
SMOFLIPID® 20% Oleo de oliva (5%) . e ’ .
: : agua para injetaveis e Brasil
+ Oleo de peixe guap J
(3%) racealfatocoferol

OLEO DE PEIXE

Oleo de peixe lecitina de ovo, glicerol, oleato F ius Kabi
OMEGAVEN® 10% i ocyp) de sédio, hidroxido de sodio e | B B0
° agua para injetaveis.

Legenda: (*) - Nao encontrado a bula ou informagdes adicionais do produto além das apresentadas nos resultados da consulta no site da
ANVISA. / TCM - triglicerideos de cadeia média.

POSOLOGIA

Como apresentado no Quadro 2, a administragdo da ELI em casos de intoxicac¢ao
deve considerar uma dose de ataque em bolus de 1,5 mL/Kg, em 2 a 3 minutos, seguida por
infusdo continua de 0,25 mL/Kg/min, no maximo, por 60 minutos. Se necessario, a dose em
bolus pode ser reaplicada, por no maximo mais duas vezes, em intervalo de 5 min. A infusao
continua pode ser titulada conforme a resposta clinica do paciente, até¢ a taxa de 0,5
mL/Kg/min, no méximo. O término do tratamento deve respeitar a dose maxima de 12 mL/Kg

e o tempo maximo de infusdo continua, como ilustrado no Quadro 2.

Quadro 2: Posologia para a administracdo da emulsdo lipidica intravenosa em casos de intoxicacao

Bolus Infusdo Continua .
Dose Maxima
Taxa , . Tempo acumulada
Dose Tempo - e .. Taxa maxima .
(mL/Kg) (min) Repeticao 1n1c1al' (mL/Kg/min) miximo (mL/Kg)
(mL/Kg/min) (min)
15 g | MBSEOZNOLS | g e 0.5 60 12
intervalo 5 min

Legenda: min - minuto, mL - mililitro, Kg - quilograma.
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A repeticdo do bolus e/ou aumento da taxa de infusdo devem ser considerados, em
geral, quando ha persisténcia da instabilidade cardiovascular, hemodindmica ou piora do
quadro clinico do paciente.

Em pacientes prematuros ou recém-nascidos, ¢ recomendado uma dose maxima
de 5 mL/Kg nas primeiras 4 horas, devido a efeitos adversos (IBM Micromedex®, 2018).

No calculo da dose da emulsdo lipidica, utilizar, quando possivel, a estimativa da

massa corporal magra. Principalmente para pacientes extremamente obesos (Olson et al.,

2017; AAGBI, 2010a).

ADMINISTRACAO DA ELI COM OUTROS MEDICAMENTOS

Nao existem evidéncias clinicas suficientes para indicar qual dos medicamentos
utilizados para a reanimacdo do paciente (ELI, epinefrina e bicarbonato de so6dio) deve ser
utilizado primeiro ou qual sequéncia de administracdo resultaria em maior benéfico para o
paciente.

Em situagdes que, a dose administrada do anestésico local corresponde a dose
terapéutica e a via de administracdo ndo ¢ claramente a endovenosa, a epinefrina deve ser
utilizada primeiro em razao da possibilidade de ser uma reacdo alérgica ao farmaco ao invés
de uma intoxicacao sistémica (GOSSELIN et al., 2016).

A ASRA (2017) indica uma redu¢do da dose de epinefrina a valores menores ou

iguais a 1 micrograma/Kg, pois doses padrao podem interferir na eficacia da emulsao lipidica.

MONITORAMENTO DO PACIENTE

Monitoramento dos sinais vitais: pressao arterial, frequéncia cardiaca, oxigenagao,
de duas a seis horas ap0s o inicio do tratamento com a ELI (ASRA, 2017) e do nivel sérico de
triglicerideos e de 4cido graxos livres, principalmente, em pacientes recém-nascidos e
prematuros (IBM Micromedex®, 2018)

Acompanhamento do paciente com realiza¢do de exames como amilase ou lipase,
durante dois dias, para excluir um quadro de pancreatite como efeito adverso da emulsao

lipidica (AAGBI, 2010a).
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EFEITOS ADVERSOS

Os dados referentes aos efeitos adversos da administragdo de ELI em intoxicagdes
agudas sdo escassos e associados a relatos de casos, publicagdes com qualidade cientifica
baixa. Consequentemente, as evidéncias cientificas disponiveis sdo referentes ao uso da
emulsdo lipidica em terapia nutricional relacionados a altas doses e/ou taxa de infusdo rapida.
Contudo ¢ incerta a generalizagdo de todos os efeitos adversos observados nessa terapia para
o cenario de intoxicacdo aguda (HAYES et al., 2016).

Os efeitos adversos ja relatados no uso da ELI em intoxica¢des incluem: dor de
cabeca, dor no peito e nas costas, leve pressao sobre os olhos, sudorese, aumento da
temperatura, irritagdo no local da infusdo, vermelhiddo, ndusea, vomito, sonoléncia, tontura,
reagdes  alérgicas,  hiperamilasemia, lipemia,  hipertrigliceridemia  pancreatite,
hipercoagulabilidade, trombose venosa profunda, flebite, acidose metabolica, Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA), dispneia, cianose, embolia gordurosa, Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), sepse e parada cardiaca.

Outros efeitos adversos, apesar de serem associados ao uso da ELI em terapia
nutricional, devem ser considerados: sindrome de sobrecarga lipidica, incompatibilidade
ventilagdo/perfusdo, Sindrome da Embolia Gordurosa, obstru¢ao de circuitos em aparelhos de
Oxigenacao por Membrana Extracorporea (ECMO) e de terapias de substitui¢do renal, como a
Hemofiltragdo Veno-venosa Continua (HFVVC), com a obstru¢do do filtro e podendo até
impossibilitar a realizag@o da terapia.

Para alguns dos efeitos adversos citados, como IRA e SDRA, ndo ¢ possivel

identificar a ELI como tnica e explicita causa do sintoma apresentado.

Efeitos Adversos em Populac¢des Especiais

Em prematuros e recém-nascidos hé relatos de morte com evidéncias de acimulo
de gordura nos pulmdes, sendo recomendado a dose maxima de 5 mL/Kg nas primeiras 4
(quatro) horas (IBM Micromedex®, 2018). Os pacientes desses grupos sdo mais susceptiveis a
problemas pulmonares como hipoxia, associada a hipertrigliceridemia, observado com baixas
doses de emulsdo lipidica 20% (7,5-15 mL/kg/dia), com redugdo da tensdo de oxigénio:
arterial (5 mL/kg/dia), alveolar (10 mL/kg/dia) e transcutanea (2,5 mL/kg/dia em bebés com
doengas pulmonares subjacentes) (HAYES et al., 2016).
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Em mulheres gravidas a ELI ¢ utilizada na terapia de nutricdo parenteral sem
observagao de efeitos indesejados (Olson et al, 2017). Hayes et al (2016), reportam em sua
revisdo sistematica, que altas taxas de infusdo do medicamento podem induzir contragdes
uterinas e cita um estudo, o qual avalia os efeitos da nutricdo parenteral total na placenta e
relata acimulo de gordura nesse 6rgdo antes da morte fetal (22* de gestacdo) em um dos 20

casos analisados.

INTERFERENCIAS LABORATORIAIS

As possiveis interferéncias laboratoriais relacionadas a administracdo de emulsao
lipidica estdo associadas a lipemia, em consequéncia da administra¢do de altas doses e taxa de
infusdo répida. A lipemia pode impossibilitar a leitura da amostra, atrasando a liberacdo dos
resultados ou interferir significativamente nos valores de parametros bioquimicos
(aumentando ou diminuindo-os), principalmente em exames realizados por ensaios
colorimétricos, turbidimétricos e nefelométricos. Contudo, além do tipo de exame realizado,
essa interferéncia dependerd, também, do método, dos reagentes e da plataforma de
automacao laboratorial utilizados (GRUNBAUM et al., 2016; CAO et al., 2015).

Alguns relatos de casos citam a impossibilidade de realizagao de alguns exames
por até, 39 horas, devido a lipemia: andlise de eletrdlitos séricos (painel metabolico basico),
hemograma completo, contagem de leucdcitos, glicose, creatinina, creatina quinase, testes de
funcdo hepatica e fungdo de coagulagdo. Também ha problemas com CO-oximetria para os
gases sanguineos, a saturagdo de oxigénio pode ndo ser mensuravel e a metemoglobina pode
estar falsamente elevada (CAQO et al., 2015; OLSON et al. 2017)

Existem varias técnicas disponiveis para remover o excesso de lipidios da
amostra, tais como, micro centrifugacdo de alta velocidade, ultracentrifugagdo, uso de
solventes organicos, agentes especiais (LipoClear™) e dilui¢do da amostra. Contudo, nao ha
um método Unico e igualmente eficaz para todos analitos. Sendo assim, a interferéncia pode

persistir mesmo com o emprego destes procedimentos (GRUNBAUM et al., 2016).
FLUXOGRAMA DE INDICACAO
O fluxograma abaixo (proxima pagina) ¢ baseado nas indica¢des do uso de ELI,

de acordo com as recomendagdes desse presente protocolo. Incluido o Quadro 2 com o

resumo da posologia proposta.
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