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ABSTRACT

INIBIDORES DE METABOLISMO LIPIDICO MITOCONDRIAL

As Emulsdes Lipidicas Intravenosas (ELI) tém sido
usadas, hd muitos anos, para fornecer suporte
nutricional parenteral a pacientes hospitalizados.
No entanto, recentemente, tem havido um
interesse crescente em seu papel como antidoto
em potencial para uso em pacientes com
cardiotoxicidade grave causada por efeito téxico
de diferentes substéncias. No contexto atual, com
crescentes casos de tentativa de suicidio por
medicamentos diversos, incluindo fdrmacos
lipidicos cardiotéxicos, a possibilidade de
utilizacdo das ELI como antidoto torna-se
potencialmente relevante. O presente trabalho
teve como objefivo analisar a aplicacdo de
Emulsdes Lipidicas Intravenosas como antidoto
confra a cardiotoxicidade induzida  por
medicamentos, e compreender os avangos dessa
técnica, bem como a sua eficdcia e seguranca
na utilizacdo para este fim. Para tal, realizou-se
uma revisdo de literatura, tomando como base
artigos cientificos publicados nos Ultimos cinco
anos, selecionados nas bases de dados MEDLINE e
LILACS, na Dbiblioteca eletrbnica Google
Académico e em sites de instituicdes oficiais.
Apesar de estudos continuos para aplicacdo da
ELI como um antidoto na cardiotoxicidade
induzida por drogas, a literatura disponivel ainda é
insuficiente para fornecer informacdes assertivas
guanto d dose ideal, duracdo do tratamento e
perfil de efeitos adversos. Levantamos, assim, a
discussGo para que sejam redlizados Nnovos
estudos sobre esta que pode ser uma importante
feramenta no fratamento de intoxicacdes
agudas por farmacos lipidicos que culminam em
cardiotoxicidade.

Palavras-chave: Emulsdo lipidica intravenosa.
Antidoto. Cardiotoxicidade.

Intravenous lipid emulsions (ELI) have been used for
many vyears to provide parenteral nutritional
support to hospitalized patients. However, recently,
there has been growing interest in its role as a
potential anfidote for use in patients with severe
cardiotoxicity caused by the toxic effect of
different substances. In the current context, with
increasing cases of attempted suicide by various
medications, including cardiofoxic lipid drugs, the
possibility of using ELI as an andidote becomes
potentially relevant. The present work aimed to
analyze the application of intfravenous lipid
emulsions as an antidote against drug-induced
cardiotoxicity, and to understand the advances in
this technique, as well as its efficacy and safety in
its use for this purpose. For this proposal, a literature
review was carried out, based on scientific articles
published in the last five years, selected in the
MEDLINE and LILACS databases, in the Google
Academic electronic library and on websites of
official institutions. Despite ongoing studies for the
application of ELI as an anfidote in drug-induced
cardiotoxicity, the available literature is sfill
insufficient to provide accurate information
regarding the ideal dose, duration of freatment
and adverse effects profile. Thus, we raised the
discussion so that further studies can be carried out
on this, which can be an important tool in the
freatment of acute intoxications by lipid drugs that
culminate in cardiotoxicity.

Keywords: Infravenous Lipid Emulsion. Antidote.
Cardiotoxicity.
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1 INTRODUCAO

As Emulsdes Lipidicas Intfravenosas (ELI) ou
Terapia de Reposicdo Lipidica (TRL) tém sido
usadas hd muitos anos para fornecer suporte
nutricional parenteral em pacientes
hospitalizados. No entanto, recentemente, tem
havido um inferesse crescente em seu papel
como um antidoto em potencial em pacientes
com cardiotoxicidade grave causada por efeito
toxico de drogas (ZYOUD et al., 2016).

Constituida por uma mistura de dcidos
graxos de cadeia longa originalmente formulada
para fornecer Acidos graxos essenciais e uma
fonte densa de calorias, essa terapia tem
apresentado importante atuacdo na reversdo da
arritmia cardioca e na restauracdo da
estabilidade hemodin@mica (PANETA; WARING,
2019). Nesse contexto, Karcioglu (2017) aponta
que a TRL tem sido promovida como um
fratamento de resgate do colapso cardiovascular
decorrente  da injecdo infravascular  ndo
intencional de anestésicos locais desde o final dos
anos 90. Seu uso se expandiu na Ultima década
para contemplar o fratamento de overdose de
medicamentos anestésicos ndo locais, como
blogueadores dos canais de cdlcio, e de outros
farmacos como anti-hipertensivos, antidepressivos
e antipsicdticos (HAYES et al., 2016).

Nessa perspectiva, é de grande relevancia
a compressdo da possibilidade da utilizacdo de
Emulsdes Lipidicas Infravenosas no fratamento da
cardiotoxicidade associada ao uso de substancias
diversas. Essa prdtica tem um impacto
significativo, influenciando, por exemplo, na
melhoria das alteracdes eletrocardiogrdficas, da
pressdo arterial e do nivel de consciéncia, e na
reducdo da ocorréncia de convulsdes e de
estados comatosos, com consequente
diminuicdo das taxas de morbidade e
mortalidade  associadas &  overdose de
medicamentos. (ZYOUD ef al., 2016).

Superdosagem de drogas, ingestdo de
medicamentos tdxicos e exposicdo acidental a
medicamentos sdo responsdveis por mais de 21 mil
chamadas anualmente para centros de controle
de intoxicacoes no Brasil, sendo a
cardiotoxicidade um dos efeitos colaterais mais
sérios associados (SINITOX, 2017). Apesar de casos
e relatos aneddticos revelarem que a terapia com
emulsdo lipidica é promissora, a eficdcia e
seguranca dessa ferapia ndo sdo amplamente
elucidados (KARCIOGLU, 2017). Neste contexto de
infoxicacdes por subst@ncias diversas com
potencial cardiotdxico, justifica-se a investigacdo
do uso da TRL como potencial antidoto para

reversdo da cardiotoxicidade induzida por
fadrmacos nos servicos de salude.

Desse modo, o presente trabalho tem
como objetivo analisar, com base na literatura
vigente, a aplicacdo de emulsées lipidicas como
antidoto contra a cardiotoxicidade induzida por
medicamentos, compreender os avangos dessa
técnica, bem como a sua eficdcia e seguranca
de sua utilizacdo para esta finalidade.

2 METODOLOGIA

Esta producdo literdriac  de cunho

académico consiste em uma revisdo de literatura
com abordagem narrativa e natureza qualitativa,
que, segundo Taquette, Minayo e Rodrigues
(2015), se ocupa do nivel subjetivo e relacional da
realidade social e é tratado por meio da histéria,
dos significados, dos valores, das crencas e
atfitudes dos atores sociais. Este tipo de pesquisa
tem como base a andlise do material, pela
organizacdo e interpretacdo no atendimento ao
objetivo da investigacdo.
As fontes de pesquisa utilizadas foram as bases de
dados MEDLINE e LILACS a biblioteca elefrénica
Google Académico, fazendo uso dos descritores
ou palavras-chave: “intravenous lipid emulsion™,
"antidote" e "cardiotoxicity” e suas combinacodes.
Foram utilizados também informacdes de sites de
instituicoes oficiais como Ministério da Saude (MS),
Sistema Nacional de Informacdes
Toxico/Farmacoldgicas (SINITOX) e Centros de
Informacdes Toxicoldgicas (CITs).

Os critérios de inclusdo para a selecdo de
artigos  cientificos  foram: artigos originais
publicados nos Ultimos cinco anos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, e com abordagem
referente ao assunto. Producdes que ndo
atenderam os critérios de selecdo foram
excluidas. Assim, a partir da busca através dos
descritores e apds aplicacdo dos critérios de
inclusdo, foram selecionadas 20 producdes
cientificas para compor esta revisdo.

No conjunto das técnicas de andlise,
utilizou-se a andlise por tépicos, que funciona a
partir do desmembramento do texto em unidades,
onde a andlise torna-se eficaz na condicdo de se
aplicar interpretacdoes diretas e simples.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapia de Reposicdo Lipidica e reversdo de
efeitos cardiotdxicos

Emulsdes Lipidicas Intravenosas (ELI) estdo
no mercado desde os anos 60 e sdo usadas, desde
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ent@o, com reconhecidos beneficios clinicos.
Originalmente, estas formulacdes ricas em lipidios
eram usadas para fornecer suporte caldrico e
nutricional infravenoso, mas a partir do ano de
2006, seu uso como terapia de resgate ou antidoto
para infoxicacdo aguda por subst@ncias
cardiotéxicas  foi  relatado na  literatura
(KARCIOGLU, 2017).

De acordo com Karcioglu (2017), as
subst@ncias cuja cardiotoxicidade foi revertida
com ELlI naquele primeiro relato foram agentes
anestésicos locais, os quais sdo reconhecidos,
desde a década de 1970, por sua toxicidade
grave, incluindo colapso cardiovascular, arritmia e
convulsoes, sendo  frequentemente estas
condicoes resistentes a reversdo através das
medidas de ressuscitacdo  convencionais,
conferindo alta mortalidade em casos de
intoxicacdo. Ainda na atualidade, a reversdo da
cardiotoxicidade causada por estas substéncias
lanca mdo do uso das ELI (PANETA; WARING,
2019).

Antes disto, os experimentos de laboratdrio
de Weinberg e colaboradores j& haviam
identificado a TRL como um tratamento potencial
para a toxicidade anestésica local em 1998.
Sendo que, s6 apenas apds as fraducodes clinicas
de Rosenblatt et al. (2006) e Litz et al. (2006), o uso
da TRL ganhou aceitacdo enfre a comunidade de
anestesiologia e, entdo, as organizacdes
profissionais tém defendido seu uso.

Mais recentemente, experimentos em
animais demonstraram que a administracdo de ELI
é capaz de prevenir e fratar essa toxicidade
sistémica de agentes anestésicos locais, incluindo
reversdo da arritmia cardiaca e restauracdo da
estabilidade hemodinGmica (SPRAY, 2016).

Atualmente, contudo, muitos tém sido os
estudos que buscam validar o efeito da TRL como
antidoto especifico em casos de cardiotoxicidade
provocada por outros fdrmacos e substancias
lipidicas ou inibidoras do metabolismo lipidico
mitocondrial que ndo sejam anestésicos locais.
Para estes Ultimos, a ELl j& vem sendo utilizada
como antidoto em alguns protocolos de
ressuscitacdo nos Estados Unidos da América
(KARCIOGLU, 2017). No entanto, apesar de certo
avango, esta terapia ainda ndo foi aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) (FETTIPLACE;
WEINBERG, 2018).

Dentre os anestésicos locais, o uso de ELI
tem sido feito especialmente em intoxicagodes por
bupivacaina, mas tfambém em outros de
caracteristicas quimicas semelhantes, com menor
toxicidade, porém também potenciaimente
promotores de efeitos tdxicos no coracdo, como
a levobupivacaina (isémero S ( _ )-bupivacaina
puro) e a ropivacaina (PANETA; WARING, 2019).

J& entre os fdrmacos ndo anestésicos que
estdo em estudo para reversdo  de
cardiotoxicidade por ELl, conforme explicitado
por Graudins, Leel e Druda (2016) e por Corwin et
al. {2017), encontram-se os agentes lipofilicos,
como antidepressivos triciclicos; anti-hipertensivos;
propranolol (bloqueador B); verapamil e diltiazem
(bloqueadores dos canais de cdlcio); bupropiona
(inibidor seletivo da recaptacdo da dopamina) e
barbitlricos.

Ademais, ainda hd um relato na literatura,
escrito por Han, Lim e Noh (2019) do uso de Terapia
Lipidica na tentativa de reversdo de taquicardia
ventricular  refratdriac e colapso cardiaco
provocados por multiplos envenenamentos por
ervas desconhecidas. Para eles, os produtos d&
base de plantas sdo ufilizados para fins
terapéuticos hd muito tempo, havendo ainda
uma grande variedade de ervas, das quais os
efeitos terapéuticos ou colaterais ndo sdo claros,
podendo ser muitas delas potencialmente tdxicas
ou até fatais para vdrios érgdos, incluindo
coracdo, pulmdo, rim, figado, cérebro e outros.
Dessa forma, os autores nos deixam uma sugestdo
para a realizagcdo de mais estudos envolvendo o
uso de emulsdo lipidica contra a cardiotoxicidade
provocada também por acidentes com plantas.

Mecanismos de ac¢do da terapia lipidica

Vdarios mecanismos de acdo para d
Terapia de Emulsdo Lipidica tém sido sugeridos; no
entanto, o mecanismo exato é desconhecido.
Sdo quatro as teorias propostas: a do depdsito
lipidico (lipid sink); a do metabolismo de dcidos
graxos; a da modulacdo de canal idnico e a da
inibicdo do éxido nitrico sintase.

A teoria do depdsito lipidico (lipid sink) é a
mais amplamente aceita no tfratamenfo de
envenenamentos agudos (GOSSELIN et al., 2016).
De acordo com essa teoria, quando grandes
volumes de lipidios sdo infundidos por via
infravenosa, eles atuam como um "depdsito de
lipidios", onde os medicamentos lipofilicos sdo
acumulados e absorvidos. Isso remove grandes
quantidades desses medicamentos
potencialmente perigosos de seus locais de
destino e, portanto, reduzem seus efeitos nocivos
e o desenvolvimento de complicacdes. Essa teoria
também pode explicar a resposta de
complicacdes cardiovasculares e neuroldgicas
associadas & overdose de outras drogas
lipossolUveis (SINGH; JUNEJA, 2019).

Segundo a feoria do metabolismo de
dcidos graxos, o miocdrdio utiliza acidos graxos
para producdo de energia nas condicoes
aerdbicas normais, sendo eles os responsdveis por
gerar 80-90% do frifosfato de ddenosina (ATP)
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cardiaco. Os anestésicos locais inibem o
metabolismo dos dcidos graxos pelo miocdrdio e,
portanto, interferem na producdo de energia.
Grandes volumes de lipidios fornecem ao
miocdrdio uma fonte alternativa de energia,
reduzindo assim os efeitos nocivos dos anestésicos
locais e restaurando a funcdo normal do
miocdrdio (GOSSELIN et al., 2016; SINGH e JUNEJA,
2019).

J& para a teoria da modulacdo de canal
ibnico, a emulsdo lipidica em altas doses causa
aumento nos niveis séricos de dcidos graxos,
afetando o funcionamento dos canais de ions
sddio e cdlcio presentes no miocdrdio. Essa teoria
também sugere que a Terapia de Emulsdo Lipidica
pode ter um efeito cardioténico direto, pois afeta
o ftransporte de carnitina, o que melhora a
utilizacdGo de dcidos graxos pelo miocdrdio,
causando um efeito inotrépico positivo e melhora
da funcdo cardiaca. Este efeito pode explicar
especialmente a utilidade da ELI na ressuscitacdo
de pacientes em situacdo de parada cardiaca
(GOSSELIN et al., 2016; SINGH e JUNEJA, 2019).

Por fim, a teoria da inibicdo do éxido nitrico
sintfase propde que a liberacdo de éxido nitrico
pode contribuir para a hipotensdo associada
toxicidade sistémica do anestésico local. Ao inibir
a 6xido nitrico sintetase endotelial, a Terapia de
EmulsGo Lipidica pode reduzir a vasodilatacdo
induzida por éxido nitrico e, portanto, melhorar a
hipotensdo (SINGH; JUNEJA, 2019).

Importancia da TRL no atual contexto de
intoxicagoes por farmacos no Brasil

Segundo dados do Centro de Informacdo
e Assisténcia Toxicoldgica (Ciatox) da Unicamp, o
uso de medicamentos € a principal causa de
inftoxicacdo no Brasil. Infoxicacdo essa que,
segundo dados do Sistema Nacional de
Informacdes  Tdxico-Farmacoldgicas  (Sinitox),
vinculado & Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
pode ser decorrente, principalmente de quatro
situacdes: erro de prescricdo médica; erro de
administracdo do fdrmaco (por falta de
orientacdo adequada ou mesmo por
automedicacdo); acidente e tentativa de
suicidio.

Grande parte desses acidentes envolve
fadrmacos cardiotdxicos, sendo, conforme Walter
et al. (2018), o choqgue cardiogénico induzido por
muitos deles um efeito tdxico cada vez mais
comum, principalmente em acidentes
intencionais  (tentativas de suicidio). Nesse
contexto, as overdoses de betabloqueadores
(BBs) e bloqueadores dos canais de cdlcio (BCCs)
sdo responsdveis por mais de 65% das mortes por
todos os medicamentos cardiovasculares (WALTER

et al., 2018). Ademais, a toxicidade do BB é a
causa mais comum de choque cardiogénico na
América e a superdosagem de BCC é menos
frequente, porém, este &€ o agente cardiovascular
com a maior tfaxa de mortalidade na mesma
populacdo, sendo responsavel por 48% de todas
as mortes por agentes cardiovasculares. (WALTER
et al., 2018)

Dessa forma, os nuUmeros comprovam d
import@ncia de se dar confinvidade aos estudos
com Terapia de Reposicdo Lipidica como
antfidoto para cardiotoxicidade de fdrmacos
lipidicos, uma vez que muitos destes estdo
envolvidos em acidentes tdxicos a nivel nacional e
gue a existéncia de um antidoto para os efeitos
toxicos deles no coracdo poderia melhorar o
manejo de pacientes intoxicados em diversas
unidades de salde nacionais.

Eficacia e seguranca da ELI

A ELl tem sido amplamente utilizada como
antfidoto na intoxicacdo por anestésicos locais.
Recentemente, foi descrifo seu efeito no
fratamento para envenenamento induzido por
antipsicoticos, antidepressivos ou blogueadores
dos canais de cdlcio (HAN; LIM; NOH, 2019).
Karcioglu (2017) aponta que as evidéncias sobre a
eficdcia e seguranca do ILE na reversdo da
toxicidade aguda de inUmeras substancias
(anestésicos locais e outros compostos lipofilicos)
consistem principalmente em relatos de casos e
estudos em animais, os quais indicam que vdrias
toxinas cardiovasculares, incluindo amiodarona,
antidepressivos triciclicos, bupropiona, verapamil,
amlodipina, propranolol e quetiapina respondem
a terapia com ELI (MITHANI, 2017), tendo como
resultados escores elevados na escala de coma
de Glasgow e aumento da pressdo arterial
sistélica apds a administracdo (O'CONNOR;
WILSON, 2016).

Ensaios clinicos randomizados controlados
utilizando emulsGo lipidica no fratamento de
foxicidade aguda ndo sdo enconfrados, em
especial devido a consideracdes prdaticas e éticas
(ZYOUD et al., 2016). No entanto, o uso de ELI como
terapia para intoxicacdo aguda vem se
mostrando uma alternativa segura e eficaz, com
estudos in vitro sugerindo uma maior eficdcia da
ELI com o aumento da lipofiicidade do
medicamento (MITHANI, 2017; NETO et al., 2017).

Efeitos adversos da TRL

Como o numero de pacientes fratados
com ELlI por foxicidade de drogas aumentou
gradualmente nos Ultimos anos, houve uma maior
conscientizacdo dos efeitos adversos que surgem
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do fratamento com a TRL (PANETA; WARING,
2019). Os efeitos adversos comumente
encontrados apds a administracdo dessa terapia
incluem hipertrigliceridemia, embolia gordurosa,
hipersensibilidade e reacdes alérgicas, infeccdo,
iritacdo venosa local, pancreatfite aguda e
desequilibrio eletrolitico (HARVEY; CAVE, 2017).

O’Connor e Wilson (2016) apontaram que
reacoes mais graves e retardadas também foram
documentadas em vdrios casos, incluindo
pancreatite, devido ao alto conteldo lipidico
recebido durante reversdo; sindrome do
desconforto respiratério agudo e acUmulo de
gordura, gue podem se manifestar como embolia
gordurosa e anemia hemolitica. No entanto, a
maioria das complicacodes estd associada a altas
doses de emulsdo lipidica, principalmente além
da dose recomendada. Os efeitos adversos sdo
raramente encontrados com dosagem
apropriada, que é de até 12,5 mL/kg em 24 horas
(KARCIOGLU, 2017).

ELI como antidoto para cardiotoxicidade

A maioria das evidéncias clinicas até
agora é baseada em relatos de casos e séries de
casos. Até que ensaios clinicos randomizados
sejam concluidos para determinar o uso potencial
total das ELI no tratamento de efeitos tdxicos
agudos, bem como em seguranca e eficdcia da
linha de base, a interpretacdo das evidéncias
atuais tem suas limitacoes (O'CONNOR; WILSON,
2016).

O Colégio Americano de Toxicologia
Médica (ACMT), por exemplo, recomenda o uso
das ELI para pacientes intoxicados com
instabilidade hemodindmica ou oufra
instabilidade, como convulsdes intratdveis, que
ndo respondem das medidas padrdo de
ressuscitacdo. Sua recomendacdo de dosagem é
um bolus de 1,5 mL/kg, seguido de uma infusdo de
0,25 mL/kg/min, ndo sendo estabelecida uma
dose mdaxima (KARCIOGLU, 2017).

J& o Lipid Emulsion Workgroup da
Academia Americana de Toxicologia Clinica
recomenda o uso das ELI em pacientes em
parada cardiaca devido & toxicidade da
bupivacaina e em casos de envenenamentos.
Sendo comum a decisdo de usar a ELIl em vez de
ou em conjunto com oufras terapias, como a
insulinoterapia  euglicémica, baseada no
julgamento clinico do médico assistente, sendo,
sempre que possivel, que essas terapias sejam
administradas em consulta com um foxicologista
clinico (CORWIN et al., 2017).

No Brasil, observou-se que a emulsdo
ipidica ndo estd entre os antidotos
recomendados pela Lista  Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME) de 2018 ou
pelo Formuldrio Nacional Terapéutico, 2010,
medida que vigora ainda hoje, principalmente por
caréncia de estudos com maior nivel de evidéncia
acerca da aplicacdo dessa tferapia como
antidoto contra a cardiotoxicidade provocada
por fdrmacos analgésicos e ndo analgésicos
lipidicos.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de estudos continuos para
aplicacéo das ELI como antfidoto para a
cardiotoxicidade induzida por medicamentos, os
dados disponiveis ainda s&o insuficientes para
fornecer certeza quanto & dose ideal, duracdo do
tfratamento e perfil de efeitos adversos.

A principal evidéncia vem de dados
clinicos e pré-clinicos que aprovam o uso da TRL
em pacientes com cardiotoxicidade causada por
agentes anestésicos locais, mas ainda sem bom
nivel de evidéncia cientifica para as demais
substancias  lipofilicas que se encontram
atualmente em estudos.

Pode-se perceber, contudo, que a TRL
parece ter um impacto clinico positivo em alguns
casos de cardiotoxicidade atribuivel a anestésicos
locais e outras substéincias quimicas, embora
ainda haja relatos que demonstram falha na
resposta terapéutica, além de apresentarem
poucos dados para determinar as caracteristicas
e o perfil do paciente que se beneficiaria com a
administracdo das ELI.

Sabe-se também, que embora apresente
beneficios, a TRL, assim como toda terapia
medicamentosa, apresenta efeitos adversos,
sendo os mais relatados a lipemia, pancreatite
aguda e sindrome do desconforto respiratério do
adulto. Todavia, muito dificimente esses efeitos
irdo impedir a decisdo de considerar a terapia
lipidica como um antidoto no contexto de
cardiotoxicidade com risco de vida, uma vez que
os beneficios, em muitos casos, podem superar os
riscos.

Entretanto, ainda hd caréncia de estudos
acerca do perfil de efeitos adversos da terapia,
bem como dos reais beneficios dela para o
fratamento de pacientes intoxicados por diversas
substéncias lipofilicas. Esse cendrio revela uma
oportunidade para futuros estudos, que podem
ser essenciais & comprovacdo da eficdcia e
seguranca da ELI como anfidoto para
cardiotoxicidade.  Estes estudos fornam-se
imprescindiveis @ melhora e adequacdo do
manejo desse efeito téxico nos servicos de saude
a nivel nacional, os quais tém se deparado
constantemente com a ocorréncia de casos de
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intoxicacdo por fadrmacos, principalmente em
tentativas de suicidio, envolvendo, em uma
parcela considerdvel dos casos, o uso de
substéncias lipofilicas e cardiotéxicas, como
barbitlricos, antidepressivos triciclicos, agentes
blogueadores de canais de cdlcio, entre outros.
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