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RESUMO

As intoxicacOes sdo causas frequentes de admissdo hospitalar e possuem elevada
mortalidade quando ndo sdo reconhecidas e tratadas de maneira adequada. Quanto a
definicdo, a intoxicacdo aguda corresponde a um conjunto de sinais e sintomas que
aparecem no organismo logo ap6s a exposicdo a substancias toxicas; no mundo, as
principais substancias envolvidas em casos de intoxicacdo sdo o alcool, os opioides, 0s
benzodiazepinicos e o acetaminofeno. Ademais, cada uma dessas drogas possuem
fisiopatologia e manifestacGes clinicas proprias; contudo, alguns sinais e sintomas sdo
comuns em algumas delas e, dessa forma, torna-se imprescindivel aos profissionais de
salide saberem diferencié-las para o adequado tratamento ao paciente. Além das medidas
basicas como suporte ventilatério e estabilizacdo do paciente, em muitas situacdes a
lavagem gastrica e a hemodialise tornam-se essenciais para a remocao destas substancias
do organismo. Concomitantemente, na maioria dos casos existem antidotos que podem
ser utilizados para a reducdo da intoxicacao e, por isso, faz-se necessario identificar qual
a causa da intoxicacdo. Outrossim, tdo importante quanto o tratamento, sdo a adocao de
medidas preventivas, jA& que muitas vezes as intoxicacbes ocorrem devido a
desinformacdo da populacdo e ao facil acesso a estas substancias. Nesse sentido, 0
controle rigido na prescricao e oferta dessas drogas sdo responsabilidade das autoridades
de satde; além disso, quando indicado o uso dessas substancias, as orientaces devem ser
claras quanto a posologia e vias de administracéo.

Palavras-chave: drogas, intoxicacdo, satde publica.

ABSTRACT

Poisoning is a frequent cause of hospital admission and has a high mortality rate when
not recognized and treated properly. As for the definition, acute intoxication corresponds
to a set of signs and symptoms that appear in the body soon after exposure to toxic
substances; worldwide, the main substances involved in intoxication cases are alcohol,
opioids, benzodiazepines and acetaminophen. Furthermore, each of these drugs has its
own pathophysiology and clinical manifestations; however, some signs and symptoms
are common in some of them and, therefore, it is essential for health professionals to
know how to differentiate them for the proper treatment of the patient. In addition to basic
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measures such as ventilatory support and patient stabilization, in many situations gastric
lavage and hemodialysis become essential for the removal of these substances from the
body. Concomitantly, in most cases there are antidotes that can be used to reduce
intoxication and, therefore, it is necessary to identify the cause of intoxication. Also, as
important as the treatment, are the adoption of preventive measures, since intoxications
often occur due to the population's misinformation and easy access to these substances.
In this sense, strict control over the prescription and supply of these drugs is the
responsibility of health authorities; in addition, when the use of these substances is
indicated, the guidelines must be clear regarding the dosage and administration routes.

Keywords: drugs, intoxication, public health.

1 INTRODUCAO

A intoxicagdo aguda corresponde a um conjunto de sinais e sintomas que
aparecem no organismo logo apds a exposicao a substancias tdxicas; em alguns casos, a
substancia é nociva em qualquer quantidade, pois ndo é tolerada pelo corpo. Contudo, em
determinadas situacfes, a intoxicacdo advém da superdosagem de drogas que sdo
toleradas pelo corpo apenas em menores quantidades. Ademais, a intoxicacdo pode
ocorrer devido a causas acidentais ou voluntarias e frequentemente gera complicagdes
com potencial risco de vida, sendo necesséria intervencao médica rapida e eficiente para
o tratamento dos individuos acometidos. Além disso, as intoxicacdes representam grande
carga de morbimortalidade mundial; estima-se que 108.000 mortes por ano sao causadas
por intoxicagOes acidentais. Outrossim, a intoxicacdo intencional é um dos principais
métodos de tentativa de suicidio no mundo. Diversas sdo as substancias envolvidas na
intoxicacdo aguda; contudo, algumas merecem destaque devido a sua maior prevaléncia
em casos de intoxicacdo aguda, sdo elas: alcool, opioides, benzodiazepinicos e
acetaminofeno (AVAU et al., 2018; PICCIONI et al., 2020).

A intoxicacdo aguda por alcool € um desafio crescente para a satde publica, sendo
também grande causadora de morbidade em salas de emergéncia. Os benzodiazepinicos
(BZ) correspondem a outra causa prevalente de intoxicagdo; seu uso corresponde a um
maior risco de parada cardiorrespiratoria quando ingerido com opioides e/ou alcool,
aumentando assim, o risco de overdose. Em relacdo aos opioides, durante o ano de 2017
nos Estados Unidos da América (EUA), dentre 70.237 Obitos que ocorreram por
overdose, 47.600 (67,8%) envolviam opidides. O nimero de overdoses por opidides tem
crescido nos ultimos anos em diversos paises, parcialmente pelo aumento do uso para

controle de dor cronica, mas também pela disponibilidade de opidides no mercado ilicito
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de drogas. Outra droga prevalente como etiologia nas intoxicacdes agudas é o
acetaminofeno, uma substancia bastante comercializada por se tratar de um analgésico.
Seu uso indiscriminado advém principalmente do facil acesso ao medicamento; contudo,
0 acesso ao medicamento deveria ser mais rigorosamente controlado,visto que a
intoxicacdo por acetaminofeno é a causa mais comum de insuficiéncia hepatica aguda nos
EUA (RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2018; SCHOLL et al., 2019).

Diante do contexto explicitado, o presente artigo pretende elucidar os principais
conceitos a respeito da fisiopatologia envolvida na intoxicacdo por alcool, opidides,
benzodiazepinicos e acetaminofeno, bem como exemplificar as manifestacdes clinicas
envolvidas em cada tipo de intoxicacdo e apresentar as principais formas de manejo
terapéutico previstas atualmente (AVAU et al., 2018; PICCIONI et al., 2020).

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é reunir informac6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes as intoxicaches agudas na emergéncia, sobretudo os
aspectos epidemioldgicos, fisiopatologicos e manejo terapéutico para as principais

substancias envolvidas.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: intoxication, drugs e emergency. Foram encontrados 144 artigos,
segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos completos,
gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo superior
aos Ultimos 5 anos foram excluidos da anélise, selecionando-se 11 artigos pertinentes a

discussao.

4 EPIDEMIOLOGIA

As intoxicagdes representam grande carga de morbimortalidade mundial; estima-
se que 108.000 mortes por ano sdo causadas por intoxicagfes acidentais. Além disso, a
auto-intoxicacdo é um dos principais métodos de tentativa de suicidio. Anualmente, cerca
de 800.000 pessoas cometem suicidio e 30% dessas tentativas se consumam pela ingesta
de pesticidas, um fendmeno recorrente em areas rurais de paises em desenvolvimento. O

uso abusivo de drogas é um fenbmeno em ascensao entre os jovens, tendo forte relacdo
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com as maiores taxas nos atendimentos de emergéncia e hospitalizacdes. Ainda que o
etanol seja a substancia mais consumida, substancias recreacionais modernas tém sido
usadas em conjunto. Nesse sentido, 0 uso concomitante de multiplas drogas -
especialmente em associagdo com o abuso de alcool - deve ser um sinal de alerta, pois
esta relacionado a maiores eventos adversos, maior rebaixamento de consciéncia e maior
necessidade de cuidados em unidade de terapia intensiva (UTI) (AVAU et al., 2018;
PICCIONI et al., 2020).

A intoxicacdo aguda por alcool é um desafio crescente para a saude publica, sendo
também grande causadora de morbidade em salas de emergéncia. Atualmente, esta forma
de intoxicacdo tem aumentado particularmente entre adolescentes que apresentam padrédo
de consumo excessivo e episddico de &lcool. Outrossim, os BZ correspondem a outra
causa prevalente de intoxicacdo; seu uso corresponde a um maior risco de parada
cardiorrespiratdria quando ingerido com opioides e/ou alcool, aumentando assim, o risco
de overdose. Segundo estudos prospectivos com individuos em uso abusivo de
substancias e/ou drogas injetaveis, aumenta-se consideravelmente a taxa de mortalidade
por intoxicagdo quando o uso indevido de benzodiazepinicos esta associado ao consumo
de outras drogas (VOTAW et al., 2019; PICCIONI et al., 2020).

Nos EUA, durante o ano de 2017, dentre 70.237 Gbitos que ocorreram por
overdose, 47.600 (67,8%) envolviam opidides. O nimero de overdoses por opidides tem
crescido nos Gltimos anos em diversos paises, parcialmente pelo aumento do uso para
controle de dor cronica, mas também pela disponibilidade de opidides no mercado ilicito
de drogas. Nos EUA, as overdoses resultaram em 702.568 6bitos entre 1999-2017, com
399.230 (56,8%) envolvendo opidides. Os 6bitos por overdoses envolvendo cocaina e
psicoestimulantes também tém aumentado recentemente. Isto posto, uma epidemia de
overdoses continua se alastrando e mantendo um complexo envolvimento com a

prescricdo de medicamentos e uso de drogas ilicitas (SCHOLL et al., 2019).

5 FISIOPATOLOGIA

A intoxicacdo aguda é uma enfermidade causada pela exposi¢do do individuo a
substancias exdgenas com efeito toxico, seja devido a sua posologia, seja devido as suas
propriedades intrinsecas. Esse fendbmeno, que pode ser de causa acidental ou voluntaria,
frequentemente gera complicacbes com potencial risco de vida, sendo necessaria
intervencdo médica répida e eficiente para o tratamento desses individuos (AVAU et al.,
2018; PICCIONI et al., 2020).
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Ademais, como exposto anteriormente, os BZ correspondem a uma das principais
classes de drogas envolvidas na intoxicacdo aguda, juntamente com o alcool, o
acetaminofeno e os opidides. Quanto a sua farmacodinamica, os BZ sdo moduladores
alostéricos positivos que atuam aumentando a afinidade do GABA, principal
neurotransmissor depressor do sistema nervoso central (SNC), pelo seu receptor
GABAA. Esse mecanismo justifica as principais acOes terapéuticas dessa classe de
farmacos: reducéo da ansiedade, inducédo do sono, relaxamento muscular e tratamento de
convulsdes. Nos casos de intoxicacdo por BZ, as manifestacdes clinicas estdo
relacionadas a reducdo excessiva da atividade do SNC, sendo mais graves se forem
utilizados, de forma concomitante, outros depressores da atividade encefélica (VOTAW
etal., 2019; BRUNETTI et al., 2021).

Outra droga prevalente como etiologia nas intoxicacbes agudas é o
acetaminofeno, uma substancia bastante comercializada por se tratar de um analgésico.
A farmacocinética do acetaminofeno envolve a sua metabolizacéo através de enzimas da
familia de proteinas Citocromo-P450, nos hepatdcitos. O produto dessa metabolizacdo é
0 metabdlito téxico denominado N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI) e, quando a
dosagem ingerida desse farmaco se encontra dentro da janela terapéutica e ndo ha outras
comorbidades hepaticas prévias ou relacionadas a metabolizacdo dessa droga, 0 NAPQI
¢ conjugado com glutationa e sofre excrecdo biliar, sem ocasionar dano agudo
significativo ao figado. Entretanto, quando a dose de acetaminofeno € excessiva, 0S
estoques de glutationa se tornam insuficientes para a conjugacdo do NAPQI, que se faz
capaz de causar dano hepatico, cujo mecanismo se relaciona majoritariamente a disfungéo
mitocondrial dos hepatécitos (RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2018).

Outrossim, em relacdo a intoxicacdo aguda por alcool, ja foram realizados estudos
de imagem que comprovam alteracfes cerebrais, principalmente nas areas responsaveis
pela memoria, cognicdo e processamento emocional de individuos que fazem o uso
abusivo de alcool. Estudos recentes correlacionam a intoxicacao alcodlica com redugéo
de atividade cerebral na regido subcortical e cortical, inclusive no hipocampo. Associada
a essa reducdo, percebemos conjuntamente uma diminuicéo da atividade metabdlica e da
cognicao espacial no hipocampo ap6s o uso em grande quantidade do &lcool (JACOB;
WANG, 2020).

Por fim, os opidides correspondem a outra classe de medicamentos envolvidos na
intoxicacdo aguda. Além disso, por apresentarem alta capacidade de analgesia e serem

amplamente utilizados de forma indiscriminada, possuem alto risco de dependéncia e seu
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uso abusivo pode resultar, inclusive, em dbito. Essas drogas, como fentanil, oxicodona e
outras, tém capacidade de alterar os niveis cerebrais de oxigénio e embora sejam
utilizadas rotineiramente, se administradas em quantidades abusivas trazem grande risco
a saude, com alto risco de letalidade (KIYATKIN, 2019).

6 MANIFESTAGOES CLINICAS E SUSPEICAO DIAGNOSTICA
6.1 ACETAMINOFENO

O acetaminofeno é uma droga com a¢éo analgésica e antipirética, que apesar de
ser segura se ingerida em doses terapéuticas, possui alto nivel de toxicidade quando
utilizada indiscriminadamente, lesando principalmente ao figado, podendo causar
hepatite aguda, além de insuficiéncia hepética e 6bito. A principal causa da insuficiéncia
hepética aguda é a superdosagem de acetaminofeno, e se essa causa ndo for tratada de
maneira rapida e efetiva, pode ocorrer uma evolucdo do quadro com diversas
complicacdes, como insuficiéncia hepética progressiva, edema cerebral e insuficiéncia
renal (RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2018; ROVEGNO et al., 2019; PICCIONI et
al., 2020).

6.2 ALCOOL

Em relacdo as manifestacGes clinicas da intoxicacdo alcodlica, percebe-se a
ocorréncia de alteracbes comportamentais, tais como: euforia, disforia, desinibic¢éo social,
sonoléncia e agressividade. Além disso, esse consumo excessivo também é responsavel
por deturpar diversas regides do cérebro como o Hipocampo e a Amigdala, acarretando
na dificuldade da realizacdo de tarefas cognitivas e no comprometimento emocional,
respectivamente. No que tange as alteracdes metabodlicas da intoxicacdo alcodlica,
ressalta-se: taquicardia, vasodilatacdo periférica, hipotermia, hipoglicemia e hepatite
aguda. Nesta Gltima, observa-se um estado de ictericia, hiperbilirrubinemia e aumento
sérico das aminotransferases (JACOB; WANG, 2020; PICCIONI et al., 2020).

6.3 BENZODIAZEPINICOS

A intoxicagdo por benzodiazepinicos deve ser considerada em pacientes com
depressdo do sistema nervoso central acompanhada de sinais vitais sem alteracGes
expressivas, quadro clinico tipico observado na superdosagem dessa classe
medicamentosa. Outros sinais como fala arrastada, nistagmo e ataxia podem ser

observados. Inclusive, a ataxia é o sinal mais comum da intoxicagdo por
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benzodiazepinicos na faixa etaria pediatrica. No paciente que encontra-se sedado, a
suspeita € aumentada quando trata-se de pessoa que sabidamente faz uso regular de
benzodiazepinicos, ou quando a historia trazida por acompanhantes € compativel
(BAADRUP et al., 2018).

6.4 OPIOIDES

O quadro clinico sugestivo de intoxicacao por opioides apresenta sinais classicos,
como a diminuicdo da frequéncia respiratoria e do volume corrente; diminuicdo dos
ruidos hidroaéreos na ausculta abdominal; alteracdo do estado mental e pupilas midticas.
Ressalta-se que pupilas normais ou midriase ndo é um achado que sozinho exclui a
hipotese de intoxicacdo por opidides. O melhor preditor de intoxicacdo por opidides é a
bradipneia, especialmente quando a frequéncia respiratoria encontra-se menor que 12
incursdes por minuto. Ademais, os opiodides Tapentadol, tramadol e meperidina estéo
associados a maior risco de desenvolvimento de convulsbes (PEGLOW,;
BINSWANGER, 2018).

E importante lembrar que os opioides séo utilizados em associagdes entre si, como
por exemplo, a associacdo frequente de morfina e fentanil, 0 que aumenta o risco de
depressdo respiratéria. Além disso, sdo comumente administrados em conjunto com
outras classes de drogas também depressoras do sistema nervoso central, como alcool e
benzodiazepinicos, o que aumenta o risco de morte (KIYATKIN, 2019; BRUNETTI et
al., 2021).

7 TRATAMENTO

Inicialmente os pacientes com intoxicacdo aguda por substancias exdgenas
necessitam ficar em observacdo hospitalar por no minimo 24 horas e a partir da evolucéo
clinica durante esse intervalo de tempo, designar o paciente para internacédo, alta médica
ou ainda uma terceira opcao, em leitos de curta permanéncia hospitalar. A abordagem
deve ser sempre multidisciplinar incluindo acompanhamento psicoldgico e psiquiatrico,
uma vez que muitos desses pacientes apresentam distarbios mentais (AVAU et al., 2018;
PICCIONI et al., 2020; PELLEGRINO; KROB; ORKIN, 2021).

Além disso, a depender do tipo de droga envolvido e por sua via de administragéo,
alguns procedimentos podem ser feitos para diminuir sua absor¢cdo. Um exemplo é a
lavagem gastrica com cloreto de sodio a 0,9%, indicado para intoxicagdes por via oral de

drogas que tenham sido ingeridas no méximo em um intervalo de 1 hora. Outra opcéo €
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0 carvéo ativado, usado na dose Unica de 1g de carvao/kg de peso ou em multidoses
0,59/kg de peso a cada quatro horas, sendo ineficaz caso a droga ja tenha sido ingerida a
mais de 2 horas. Outrossim, um importante recurso no manejo destes pacientes é a
hemodialise, indicado para pacientes que apresentam quadro grave ou leséo renal que
dificultem a espoliacéo da substancia toxica (AVAU et al., 2018; PICCIONI et al., 2020).

Ademais, o tratamento de intoxicacdo aguda pode envolver manejos distintos, a
depender de qual droga esteja envolvida no quadro. Dessa maneira, a intoxicacdo por
opioide pode ser revertida com segurancga, se usado da maneira correta a naloxona, uma
droga antidota que antagoniza os receptores opioides no organismo. Inicialmente a dose
preconizada é 0,04 mg por via endovenosa, intramuscular ou subcutanea, podendo-se
repetir e ajustada conforme resposta clinica do paciente. Geralmente doses maiores que
10mg se tornam ineficazes. Em usuarios cronicos de opidides, ha o risco ainda de se
desenvolver a Sindrome Aguda de abstinéncia de Opioides, quando se é usado doses
excessivas de naloxone (PEGLOW; BINSWANGER, 2018; PICCIONI et al., 2020).

Por outro lado, para 0 manejo do paciente intoxicado por acetaminofeno, existe o
antidoto N- Acetilcisteina, que possui melhor resposta até 8-10 horas ap0s ingestdo da
droga. O tratamento pode ser feito por via oral por 72 horas ou por via endovenosa por
20 horas, com doses de ataque e manutencdo. Além disso, sua suspenséo é recomendada
quando os niveis de acetaminofeno forem indetectaveis no sangue e o dano hepatico
revertido (CHIEW et al., 2018; RAMACHANDRAN; JAESCHKE, 2018).

Quanto a abordagem da intoxicacdo por benzodiazepinicos, prioriza-se 0
tratamento de suporte e 0 manejo das vias aéreas em pacientes comatosos. E importante
enfatizar que a overdose somente por uso de BZ raramente € letal, sendo de relevante
mortalidade quando ha combinacdo com outras drogas, principalmente com opioides. O
uso de flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, pode prolongar o tempo de
internacdo dos pacientes intoxicados e também gerar convulsfes e outros sintomas de
abstinéncia em dependentes de benzodiazepinicos; por isso, essa droga esta perdendo
espaco no manejo terapéutico atual (BAADRUP etal., 2018; LATIFI-POUR et al., 2020).

Além disso, um ensaio clinico randomizado de LATIFI-POUR et al., 2020,
comparou o uso de placebo com o uso de metilfenidato (10-30 mg, 1V, trés vezes ao dia)
em pacientes com intoxicacdo aguda por BDs. Esse estudo evidenciou menor tempo de
hospitalizagdo com melhora mais rapida do nivel de consciéncia com 0 uso de

metilfenidato, que tem acdo estimulante no SNC. Tal medicamento pode ser promissor
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na prevencdo de complicacdes na overdose por BDs e mais estudos sdo necessarios para
respaldar seu uso (LATIFI-POUR et al., 2020).

Por fim, 0 manejo da intoxicagdo por alcool varia conforme as concentragdes da
substancia no sangue e individualidades no metabolismo. Na intoxicacdo branda-
moderada (concentracdo de alcool no sangue <1g/L) ndo é necessario 0 uso de drogas e
h& desfecho favoravel apenas com a observacéo clinica por 24hrs. Casos de intoxicagdo
severa (concentracdo de &lcool no sangue >1g/L) necessitam de manejo ativo das
alteracdes metabdlicas causadas pelo alcool e também a aceleracdo da eliminacdo da
substancia do sangue. Tais medidas envolvem: reposicdo de fluidos e correcdo da
hipoglicemia (solugdo glicose 5% IV); reposi¢do individualizada de eletrolitos alterados
(Potéssio, Magnésio, Sodio); administracdo de vitaminas do complexo B e C; e 0 uso de
metadoxina (dose Unica de 300mg 1V) ou lavagem gastrica (até 2 horas apds o consumo
alcoolico) (PICCIONI et al., 2020).

Pacientes em intoxicacdo aguda severa por alcool podem apresentar insuficiéncia
respiratoria e coma; nesses casos o acompanhamento deve ser feito em UTI. Ademais,
nesses pacientes deve-se realizar diagndstico diferencial com outras causas de coma e
suspeitar de intoxicacdo concomitante por outras drogas para que se use antidotos
especificos. Dessa maneira, em casos de uso simultaneo de drogas sedativas, é frequente
a intoxicacdo por opidides e benzodiazepinicos associada ao alcool, sendo assim,
necessario também o manejo direcionado a essas drogas (PICCIONI et al., 2020).

8 PREVENCAO

Identificar fatores que possam vir a ser objetos de relevancia na prevencao do uso
e abuso de substancias se torna imperativo no contexto das IA. Primariamente, destacam-
se estratégias como prescri¢do mais cautelosa e criteriosa por parte dos profissionais de
salde, educacdo e compreensdo dos riscos ao paciente, medidas mais efetivas de
acondicionamento e diminuicdo da disponibilidade domeéstica (PEGLOW;
BINSWANGER, 2018; VOTAW et al., 2019; JACOB; WANG, 2020).

Seguindo essa mesma logica, mas j& em um cenério de prevencgdo secundaria e
terciéria, vale frisar ainda a importancia de um seguimento rigoroso para reavaliacéo
continua do perfil risco-beneficio ao paciente, readequacéo de prescrigdes ao considerar
sempre sua reducao gradual, reconhecimento do uso ndo médico e seus transtornos, assim
como o tratamento dessas mesmas desordens e a reducgdo do risco apds IA ndo fatal
(PEGLOW; BINSWANGER, 2018).
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A despeito do exposto, ainda parece se mostrar imprescindivel um melhor
entendimento do uso inadequado dessas substancias, suas associa¢des e 0s mecanismos
que as permeiam para atenuar o impacto crescente desse problema na sociedade atual
(VOTAW et al., 2019; JACOB; WANG, 2020).

10 CONCLUSAO

A intoxicacdo aguda corresponde a um importante problema de satde publica; ndo
sO devido a ingestdo acidental mas também devido ao potencial uso de drogas na tentativa
de autoexterminio. Nesse sentido, além do foco no entendimento profundo da
fisiopatologia na intoxicacdo - o0 que permitiria avangos no tratamento da patologia -,
deve-se priorizar novos estudos que abordem questdes de salde publica no que tange a
prevencdo da ocorréncia de intoxicacdo, adotando medidas que restrinjam 0 acesso as
principais drogas envolvidas nas intoxicagdes bem como conscientizando a populacao

acerca dos riscos envolvidos no uso indevido dessas substancias.
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