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RESUMO

Introdugao: Os eventos toxicolégicos sao considerados um importante agravo de
saude publica, com destaque para aqueles envolvendo os medicamentos. Em geral,
estes eventos sdo decorrentes de fatores como a automedicacdo, erros de
prescricdo, exposicdes acidentais, utilizacdo inadequada, reacdes adversas,
destaque para as tentativas de suicidio. O manejo destes eventos € complexo, mas
merecem evidéncia as medidas de descontaminacdo, se oportuno, e o uso de
antidotos, quando disponiveis. Objetivo: Analisar os casos de eventos toxicoldgicos
associados a medicamentos (ETM), atendidos por um Centro de Informacéo e
Assisténcia Toxicologica. Métodos: Refere-se a um estudo transversal com dados
dos atendimentos realizados por um Centro de Informacéao e Assisténcia Toxicoldgica
do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (CIATox/HU/UEL),
dos anos de 2017 a 2019. Os casos atendidos pelo CIATox/HU/UEL séo registrados
no Sistema Nacional de Dados de Intoxicagbes (DATATOX), do qual obteve-se as
informacdes para este estudo. As variaveis deste estudo envolveram caracteristicas
do paciente, do atendimento/solicitante, caracteristicas da exposicdo e aspectos
clinicos. Os medicamentos envolvidos nos ETMs foram padronizados pela
denominacé&o genérica e organizados conforme classificacdo Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC), da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). A variavel dependente
foi a desfecho final, categorizado em negativo (manifestagdes clinicas moderadas ou
graves, ou 6bito) e ndo-negativo (assintomatico ou manifestagdes clinicas leves) e as
independentes variaveis relacionadas ao paciente, a exposicdo e aos aspectos
clinicos. As analises foram realizadas com uso do programa Statistical Package for
the Social Sciences, com calculo a Razado de Prevaléncia (RP) e Intervalo de
Confianga 95% (IC 95%). O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina. Resultados:
Foram elegiveis para este estudo 4.361 atendimentos, maior parte do sexo feminino
(68,6%), de eventos agudos (99,4%), envolveram tentativas de suicidio (67,5%) ou
acidental (23,5%), e teve como via de exposi¢cédo exclusivamente oral (98,0%). Dos
8.328 medicamentos envolvidos nos ETM, destaque para o clonazepam (8,61%), a
amitriptilina (4,57%) e o paracetamol (4,12%). Dos eventos atendidos, 28,9%
passaram por lavagem gastrica, 33,1% receberam carvdo ativado e o uso de
antidotos foi identificado em 5,6% dos casos. O desfecho final negativo, na analise
ajustada, mostrou-se associado ao sexo masculino (RP 1,172; IC 95% 1,020-1,347;
p=0,025), faixa etaria de 40 anos ou mais (RP 1,574; IC 95% 1,055-2,347; p=0,026),
tempo de exposicao até ao atendimento de 121 a 300 minutos (RP 1,556; IC 95%
1,268-1,908; p<0,001) e mais de 300 minutos (RP 1,556; IC 95% 1,268-1,908;
p<0,001), dois ou trés (RP 1,195; IC 95% 1,030-1,386; p=0,019) e quatro ou mais (RP
1,313; 1C 95% 1,077-1,600; p=0,007) agentes envolvidos, uso de carvao ativado apés
uma hora da exposic¢ao + seriado (RP 1,736; IC 95% 1,428-2,109; p=0,001) e apenas
seriado (RP 2,784; IC 95% 2,266-3,420; p<0,001); lavagem gastrica até uma hora da
exposicao (RP 1,301; IC 95% 1,056-1,603; p=0,007) e uso de antidoto (RP 1,863; IC



95% 1,538-2,256; p<0,001). Conclusées: Os ETMs ocorreram principalmente com o
uso de farmacos que agem no sistema nervoso central e analgésicos, como o
paracetamol. Ainda, aspectos relacionados ao paciente, exposicdo ou manejo do
paciente mostraram-se associados ao desfecho negativo.

Palavras-chave: Intoxica¢des; Medicamentos; Evolucao Clinica; Centros de Controle
de Intoxicacdes.
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ABSTRACT

Introduction: Toxicological events are considered an important public health problem,
especially those involving drugs. In general, these events result from factors such as
self-medication, prescription errors, accidental exposures, inappropriate use, adverse
reactions, especially suicide attempts. The management of these events is complex, but
decontamination measures, if appropriate, and the use of antidotes, when available,
deserve to be highlighted. Objective: To analyze the cases of drug-associated
toxicological events (ETM), attended by a Toxicological Information and Assistance
Center. Methods: Refers to a cross-sectional study with data from care provided by a
Toxicological Information and Assistance Center at the University Hospital of the State
University of Londrina (CIATox/HU/UEL), from 2017 to 2019. The cases treated by
CIATox/HU/UEL are registered in the National Poisoning Data System (DATATOX),
from which the information for this study was obtained. The variables of this study
involved characteristics of the patient, of care/requestor, characteristics of exposure and
clinical aspects. The drugs involved in ETMs were standardized by the generic name
and organized according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification
of the World Health Organization (WHO). The dependent variable was the final outcome,
categorized as negative (moderate or severe clinical manifestations, or death) and non-
negative (asymptomatic or mild clinical manifestations) and the independent variables
related to the patient, exposure and clinical aspects. The analyzes were performed using
the Statistical Package for the Social Sciences program, calculating the Prevalence
Ratio (PR) and 95% Confidence Interval (95% CI). The work was approved by the
Research Ethics Committee involving Human Beings of the State University of Londrina.
Results: A total of 4,361 consultations were eligible for this study, most of them female
(68.6%), with acute events (99.4%), involving suicide attempts (67.5%) or accidental
(23.5%) , and the route of exposure was exclusively oral (98.0%). Of the 8,328 drugs
involved in ETM, clonazepam (8.61%), amitriptyline (4.57%) and paracetamol (4.12%)
stand out. Of the events attended, 28.9% underwent gastric lavage, 33.1% received
activated charcoal and the use of antidotes was identified in 5.6% of the cases. The
negative final outcome, in the adjusted analysis, was associated with the male gender
(PR 1.172; 95% CIl 1.020-1.347; p=0.025), age group of 40 years or older (PR 1.574;
95% CI 1.055-2.347; p=0.026), exposure time to service from 121 to 300 minutes (PR
1.556; 95% CI 1.268-1.908; p<0.001) and more than 300 minutes (PR 1.556; 95% CI
1.268-1.908; p<0.001) , two or three (PR 1.195; 95% CI1 1.030-1.386; p=0.019) and four
or more (PR 1.313; 95% CI 1.077-1.600; p=0.007) agents involved, use of activated
charcoal after one hour of exposure * serial charcoal (PR 1.736; 95% CI 1.428-2.109;
p=0.001) and only serial charcoal (PR 2.784; 95% CI 2.266-3.420; p<0.001); gastric
lavage up to one hour after exposure (PR 1.301; 95% CI 1.056-1.603; p=0.007) and use
of antidote (PR 1.863; 95% CI 1.538-2.256; p<0.001) Conclusions: ETMs occurred
mainly with the use of drugs that act on the central nervous system and analgesics, such
as acetaminophen. Also, aspects related to the patient, exposure or patient
management m were associated with a negative outcome.



Keywords: Poisonings; Medicines; Clinical Evolution; Poison Control Centers.
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1 INTRODUGAO

A intoxicagao € uma condi¢cdo consequente de uma exposicao a determinada
substancia que resulta em disturbios no nivel de consciéncia ou em outras fungdes e
respostas fisiolégicas (ARAUJO et al, 2020) e efeitos nocivos representados por
manifestagdes clinicas ou laboratoriais que revelam o desequilibrio organico
produzido pela interacdo entre o agente toxico com o sistema biologico (CIATox,
2021). Pode ser entendido como efeito prejudicial causado pela exposigdo a uma
substancia quimica (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013).

Evento toxicolégico, designa um episddio em que ha uma possivel exposi¢ao a
um agente toxico e possiveis efeitos toxicos decorrentes, podendo caracterizar
exposicao ou intoxicagao ou sindrome de abstinéncia ou reagao adversa (GANDOLFI;
ANDRADE, 2006; CVS, 2021). Assim, um evento toxicolégico pode apresentar sinais
e sintomas e ser considerado uma intoxicac&do, ou nao, sendo apenas uma exposicao
ao agente toxico.

Praticamente qualquer substéncia pode ser considerada um agente toxico a
curto ou longo prazo, tal como medicamentos, produtos domésticos ou industriais,
alimentos contaminados, agrotoxicos, drogas, entre outros. Essa possibilidade de
toxicidade depende de suas propriedades fisico-quimicas, da via de exposicao,
duracgéo e frequéncia da exposigao, dose do agente toxico, caracteristicas individuais
ou comorbidades da pessoa exposta (GERMANO, 2019).

Para que uma substancia ou composi¢cao quimica possa ser entendida como
um agente tdxico (ou toxicante), é preciso que ele seja capaz de causar algum dano,
de modo a alterar a fungdo do organismo ou leva-lo a morte (GERMANO, 2019). O
efeito toxico sé sera produzido se a interagdo com o receptor biolégico apropriado
ocorrer em dose e tempo suficientes para quebrar a homeostasia do organismo.
Existe entdo, na grande maioria das vezes, uma série de processos envolvidos, desde
o contato do agente toxico com o organismo, até o aparecimento dos sintomas clinicos
que revelam esta interagdo (ANDRADE FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2013).

Segundo Garcia, Polisel e Frank (2017), as intoxicagcbes podem ser
classificadas em agudas ou crénicas. Intoxicagao aguda € a manifestagao clinica, por
meio de sinais e sintomas, decorrente de uma unica exposicdo ou multiplas
exposi¢cdes ao toxicante em um periodo de até 24 horas. Intoxicagdo crénica é a

manifestacdo clinica, por meio de sinais e sintomas, decorrente de multiplas
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exposi¢des ao toxicante por um tempo prolongado.

Embora exista indpia de estudos produzidos no Brasil sobre o tema intoxicacéao,
dados obtidos do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DATASUS), do Ministério da Saude (MS), apontam que no ano de 2017 foram
realizadas no Brasil 135.387 notificagdes de eventos toxicoldgicos. Do total, 62.537
notificacdes eram ocasionadas por medicamentos, o que equivale a aproximadamente
46,0%, seguido das drogas de abuso, representando 13,8% dos eventos (BRASIL,
2021a).

E este problema ndo se restringe ao Brasil, pois estudos tém demonstrado que
os eventos toxicoldgicos sdo um problema de saude publica global significativo. O
Annual Report of the American Association of Poison Control Centers' (AAPCC)
National Poison Data System (NPDS) apontou que em 2019 houve 2.148.141
exposi¢cdes humanas a agentes toxicolégicos, aumento de 1,7% em relagao a 2018.
Dentre as substancias envolvidas, destacaram-se os analgésicos (11,0%), produtos
de limpeza doméstica (7,1%), cosméticos/produtos de higiene pessoal (6,2%),
antidepressivos (5,3%) e sedativos/hipnoticos/antipsicoticos (5,2%) (GUMMIN et al.,
2020).

Estudo retrospectivo realizado no Brasil, com informacdes coletadas do
Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN), apontou que os casos de
intoxicagdo medicamentosa tiveram a tentativa de suicidio como principal
circunstancia (58,4%), seguida do acidental (14,7%) (MAIOR, 2020). Resultados do
trabalho de Anjos et al. (2021) também demostraram que as principais circunstancias
do ETM foram as tentativas de suicidio (69,2%) e acidentais (19,0%).

O Global Burden of Diseases, publicado anualmente, indicou que em 2019, os
suicidios (por intoxicagdo ou n&o) representaram a 212 causa geral de anos de vida
perdidos precocemente; no entanto, entre a populagdo com 10 a 24 anos, figuram na
terceira colocagao (GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators, 2020). No Canada,
ainda que tenha sido identificado queda na mortalidade por envenenamentos
intencionais de 2008 a 2018 (cerca de 3,2% ao ano), os casos nao intencionais
apresentaram um aumento substancial neste periodo, perfazendo uma média de
11,4% ao ano (JIANG; BELTON; FUSELLI, 2020).

Informacgdes auferidas por meio do DATASUS identificaram que no ano de
2019, no Brasil, as mortes por intoxicagdo medicamentosa somaram um total de 460

vidas perdidas, aproximadamente 40,0% dos o&bitos por eventos toxicolégicos
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registrados (SILVA; SILVA, 2019). De acordo com dados do DATASUS, entre os anos
de 2017 a 2019 foram notificados 473.707 casos de eventos toxicolégicos no Brasil,
desse total, 50,37% o agente causador era o medicamento (n=238.631) (BRASIL,
2021a). De todos os casos de eventos toxicologicos atendidos pelos Centros de
Controle de Intoxicagbes americanos, das 25 principais substancias envolvidas, 13
eram substancias de origem medicamentosa, o que representou quase 50,0% do total
agentes envolvidos (GUMMIN et al., 2020). Estudo realizado no Paquistéo, referente
aos casos de envenenamentos atendidos por um hospital terciario ocorridos entre
1989 e 2010 identificou, semelhantemente, os medicamentos como principais
responsaveis pelos eventos toxicolégicos, com 62,1% (KHAN et al., 2016). Assim,
pode afirmar que os medicamentos estdo significativamente presentes nos quadros
de eventos toxicologicos em humanos no Brasil e no mundo (ALMEIDA et al., 2020).

1.1 Eventos Toxicologicos associados a Medicamentos

Os eventos toxicologicos associados a medicamentos surgem devido a
mecanismos complexos, que podem estar relacionados a caracteristicas de cada
individuo, a processos farmacodinamicos e farmacocinéticos, o que pode variar em
relagdo as propriedades farmacéuticas do produto e apresentacdo, e também as
interagcdes com medicamentos e alimentos (NOBREGA et al., 2015).

Apesar da importancia no processo de cuidado em saude, os medicamentos
também podem trazer alguns efeitos nocivos a saude do individuo quando utilizado
de forma inadequada e/ou indiscriminada. Este ndao pode ser visto como uma
substancia indcua, uma vez que a sua utilizagao incorreta acarreta riscos para a saude
do ser humano (CUNHA JUNIOR; ROCHA, 2021; TELES, 2019).

Araujo et al. (2020) avaliou dados secundarios de notificacbes de eventos
toxicolégicos por medicamentos na Bahia entre 2007 e 2017, e obteve o total de 8.449
notificagdes registradas no sistema do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS), 29,7% de todas as notificagcbes no Estado. Nesse estudo,
detectou-se ainda que houve um aumento dos casos notificados de medicamentos ao
longo dos anos de analise, especialmente no ano de 2017, e as principais
circunstancias foram tentativas de suicidio (38,5%) e causa acidental (18,2%)
(ARAUJO et al., 2020).

Um dos principais motivos para os medicamentos representarem o principal
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agente responsavel pelas intoxicagdes tem relagao direta com o acesso aos mesmos,
especialmente nas farmacias comunitarias. O Anuario Estatistico do Mercado
Farmacéutico mostra que de 2015 a 2019 o volume de embalagens comercializadas
no Brasil cresceu 34,5%, o que culminou no crescimento do faturamento do setor
farmacéutico de 33,3% no mesmo periodo (BRASIL, 2021b). Essa alta justifica-se por
varias razdes, como o envelhecimento da populagao e a oferta de novos tratamentos
(INTERFARMA, 2020).

O mercado farmacéutico brasileiro, que engloba as vendas de todos os
laboratdrios instalados no Brasil, ultrapassou a marca de R$ 100 bilhdes em 2019,
chegando a R$ 102,8 bilhdes. O valor representa um crescimento de 11,4% em
comparagao ao ano anterior (INTERFARMA, 2020). Assim, com aumento das vendas,
espera-se que o0 uso inadequado de farmacos torna um importante fator para a
casuistica de eventos toxicoldgicos (INTERFARMA, 2020).

No mesmo ano em que foi realizada a pesquisa da Interfarma (2020), os
registros de intoxicagdes por medicamentos no DATASUS foram de 96.193 casos, de
um total de 177.357 casos de intoxicagdes, representando um aumento de
aproximadamente 8,0% das notificacbes de intoxicagbes por medicamentos em
relacédo ao total de casos quando comparadas ao ano de 2017 (BRASIL, 2021a).

As intoxicagcbes medicamentosas representam, entdo, grande numero de
atendimentos nos servigos de saude do Brasil (OLIVEIRA FILHO, 2019). Em geral,
essas intoxicagbes sao decorrentes de alguns fatores, como a automedicacéo, erros
de prescri¢cao, exposigdes acidentais, reagbes adversas a medicamentos (RAM) e,
dentre esses fatores, deve destacar-se a tentativa de suicidio (GONCALVES et al.,
2017). No Brasil, esses problemas se maximizam, pois uma parcela significativa da
sua populacao apresenta baixo nivel de escolaridade e, associado ao crescimento da
industria farmacéutica no pais, entre outros fatores, verifica-se um aumento da taxa
dos eventos toxicolégicos por uso abusivo e indiscriminado de medicamentos
(MONTE et al., 2016).

A automedicacdo € um comportamento caracterizado principalmente pelo
desencadeamento de um paciente ou seu responsavel, em usar um medicamento por
considerar que o mesmo lhe trara imunidades no tratamento de doencgas ou redugao
de sintomas (SILVA; TORRES, 2020). No Brasil, a pratica da automedicagédo vem
crescendo devido a facilidade de adquirir medicamentos de venda livre, também

conhecido como Over the Counter (OTC), com o intuito de aliviar sintomas menos
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graves como mal-estar ou dores em geral (GONCALVES et al., 2017).

A automedicacdo pressupde da populagdo uma capacidade de se
autodiagnosticar e avaliar, bem como conhecimento farmacéutico e posoldgico
correto. Assim, apesar da hipotese de que a automedicacgao correta aliviaria o sistema
de saude, observa-se que a populagcado nao possui acesso a melhor informacgao e nivel
educacional adequado, como também a maioria das medicagdes nao possui completa
segurancga farmacéutica (AQUINO, 2008).

Arrais (2016) compilou diversos estudos sobre automedicacao e constatou esta
€ um fendbmeno mundial e sua prevaléncia difere em funcido da populacao estudada,
do método e do periodo recordatodrio utilizado: na Alemanha, a prevaléncia foi de
27,7%; em Portugal, de 26,2%; na Espanha, de 12,7%; em Cuba, de 7,3%; em Atenas-
Grécia, de 23,4%; na regido da Catalunha-Espanha, de 34,0% entre os homens e
25,0% entre as mulheres; e em Puducherry-india, foi de 11,9% (ARRAIS, 2016).

Os erros de prescricdo também podem ser um indutor para os eventos
toxicolégicos, e normalmente estdo relacionados a omissdo ou preenchimento
errdneo de dados como dose, frequéncia de administracdo, forma farmacéutica ou via
de administracdo. O erro de medicacdo € um evento evitavel induzido pelo uso
inapropriado do medicamento e com grande potencial para prejudicar a saude do
paciente (COFEN, 2010). Os erros cometidos nas prescricbes médicas constituem
causa para ocorréncia de eventos toxicologicos, pelo fato de induzir o individuo ao
uso inadequado de medicamentos.

A prescrigdo médica inelegivel pode confundir o profissional farmacéutico, bem
como, pode causar confusao ao paciente, provocando erro. Ainda, prescricao e
dispensacédo incorretas ou inadequadas, incluindo a dosagem incorreta e grande
quantidade de medicamentos prescritos, podem aumentar as chances de ocorrer
interagcbes medicamentosas, comprometendo a farmacoterapia do paciente (TELES,
2019), gerando problemas de seguranga com a terapia medicamentosa.

Takahashi et al. (2019) avaliaram 2.869 prescri¢des médicas, das quais 52,4%
eram manuais e 1,2% apresentaram problema relacionado a legibilidade. Chaves
(2020) analisou 3.091 prescricdes em um hospital universitario e obteve um total de
78,0% das prescricdbes com erros. Fernandes (2019) analisou 1.361 prescricbes e
todas possuiam pelo menos um erro de prescricdo. Dos 16.230 medicamentos
prescritos, 10.611 (65,38%) tinham algum erro no receituario, sendo os mais

frequentes: erro/auséncia de dose (40,22%), erro/auséncia de forma farmacéutica
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(32,27%) e erro/auséncia da via de administracao (12,61%) (FERNANDES, 2019).

As RAM representam importante fator relacionado a toxicidade, ainda que
esperada, pelo uso de medicamentos. Entretanto, a importancia das rea¢gdes adversas
comegou com a tragédia causada por uso de medicamentos nos anos 1950, mais
especificamente pela talidomida. Desenvolvida comercialmente pela companhia
farmacéutica Chemie Grunenthal, da Alemanha, alcangou grande sucesso a partir do
final de 1957 como sonifero e antiemético, propriedades observadas nos testes
realizados pela referida companhia (LEANDRO; SANTOS, 2015).

Todavia, foram observados danos gerados pela ingestao da talidomida a partir
da sua utilizagdo em grande escala. Tonturas e neuropatia periférica foram efeitos
adversos observados entre os que ingeriram o produto e, posteriormente, comprovou-
se que a focomelia em recém-nascidos era fruto da iatrogenia deste medicamento
(LEANDRO; SANTOS, 2015). E ao longo dos ultimos anos tem-se observado aumento
das internacbes relacionadas as reacbes adversa a medicamentos. Em estudo
ecologico de série temporal, analisando o periodo de 2000 a 2014, no Brasil, verificou-
se que as internacdes hospitalares associadas a reag¢des adversas a medicamentos
apresentaram tendéncias ascendentes, em ambos os sexos, em especial as regides
Norte, Sudeste e Sul do pais (SANTOS; BOING, 2018).

Os casos de eventos toxicoldgicos acidentais representam umas das principais
circunstancias relacionadas aos medicamentos. No periodo de 2007 a 2009, dados
obtidos por meio do DATASUS mostram que foram notificados 21.618 casos de
intoxicagdes acidentais, e nos anos de 2017 a 2019, 78.332 casos (BRASIL, 2021a).
O aumento relevante de casos de intoxicacdes acidentais relatados acima pode ser
justificado por possiveis subnotificagcbes que ocorriam no passado, haja visto que a
qualidade dos dados sempre foi um problema nas avaliagcbes dos sistemas de
informagédo em saude (TOSETTO; ANDRIOLI; CHRISTOFFOLI, 2021).

Os eventos toxicologicos acidentais estdo presentes especialmente
envolvendo as criangas (LIMA; HOLANDA, 2021). Segundo Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP), todos os dias, cerca de 37 criangas e adolescentes com idade de
zero a 19 anos sofrem os efeitos de envenenamentos pela exposicdo inadequada a
medicamentos (SBP, 2018). Em 2018 foram notificados 27.771 casos de intoxicagao
relacionada a medicamentos na faixa etaria de 0 a 19 anos e 55 6bitos nesse mesmo
ano (BRASIL, 2021a).

Aguiar et al. (2020) identificaram entre os anos de 2013 a 2017, na Bahia, dos
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18.598 casos de eventos toxicoldgicos, 20,2% corresponderam a circunstancia
acidental. As circunstancias acidentais entre a populacdo de zero a 14 anos foram
responsaveis por 2.494 notificagcdes, representando 13,4% de todos os casos e 66,1%
dos casos da circunstancia acidental (AGUIAR et al, 2020), reforgando a incidéncia
desta na populagao pediatrica. Uma das razdes para um alto indice de intoxicacoes
entre as criangas se da nas particularidades do desenvolvimento infantil, pois na fase
oral a crianga tem o comportamento de levar o que se encontra ao alcance a boca. A
curiosidade natural das criangas, a falta de nogdo de perigo e o paladar pouco
desenvolvido, além do armazenamento inadequado dos medicamentos e a falta de
orientagado em relagéo ao uso e riscos oferecidos (BOCHNER, 2005), podem justificar
a incidéncia de intoxicagbes acidentais em criangas.

Contudo, de forma geral, a principal circunsténcia das intoxicagbes por
medicamentos sdo as tentativas de suicidio. Klinger et al. (2016) afirmam que a
tentativa de suicidio foi a principal circunstancia associada a intoxicacdes
medicamentosas nos jovens adultos, principalmente nas mulheres, que apresentam
uma frequéncia duas vezes mais elevada de tentativa de suicidio em relagdo aos
homens. Sereno, Silva e Silva (2020), em investigagéo sobre os casos de intoxicagdes
por medicamentos no Brasil, no periodo de 2013 a 2017, disponibilizados pelo
Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacolégicas (SINITOX), verificaram um
total de 131.868 casos; desse total, 38,2% envolveram tentativas de suicidio.

Dados obtidos da plataforma DATASUS nos anos de 2017 a 2020, no Brasil,
mostram que as tentativas de suicidio representaram um total de 224.847 casos.
Desse total, 74,2% eram mulheres e o medicamento foi o agente principal das
tentativas de suicidio em ambos os sexos, perfazendo 78,3% do total das tentativas
de suicidio por intoxicagdes. Ainda, considerando apenas os casos de medicamentos,
67,7% tiveram as tentativas de suicidio como principal circunstancia (BRASIL, 2021a).
Nesse mesmo periodo (2017 a 2020), o estado do Parana notificou 31.836 casos de
intoxicagbes por medicamento, com as tentativas de suicidio representando 71,8%
dos casos (BRASIL, 2021a).

Especificamente para o ano de 2020, no Brasil, as intoxicacbes por
medicamentos totalizaram 23.794 casos, sendo 17.215 (72,3%) por tentativas de
suicidio. Dos casos de tentativas de suicidio, a maioria envolveu individuos do sexo
feminino (N=13.405), com 20 a 39 anos (N=8.502) e raga branca (N=8.503). No total

(N=17.215) houve 172 O&bitos relacionados a intoxicagdo, o que representa uma
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letalidade de 1,00% (BRASIL, 2021a).

De acordo com a Organizagao Panamericana de Saude (OPAS) e Organizacgao
Mundial de Saude (OMS), cerca de 800 mil pessoas morrem mundialmente por
suicidio todos os anos e para cada suicidio, ha muito mais pessoas que tentam o
suicidio a cada ano. A tentativa prévia é o fator de risco mais importante para o suicidio
na populagdo em geral, e € considerada a segunda principal causa de morte entre
jovens de 15 a 29 anos (OPAS, 2021). Na sociedade atual, o adolescente vivencia
periodos de incertezas, sendo cada vez mais cobrado por suas atitudes (SILVA,;
SILVA, 2019). Os conflitos familiares e a disfuncionalidade na dindmica familiar séo
importantes fatores de risco para o comportamento suicida, tais como, os problemas
de relacionamento e de comunicacdo entre a familia, auséncia de afeto e falta de
apoio familiar, o que aumenta o risco de transtornos psiquiatricos e as tentativas de
suicidio (KITAGAWA et al., 2019).

Os transtornos psiquiatricos mais comumente associados ao suicidio sao a
depressao, transtorno do humor bipolar e dependéncia de alcool e de outras drogas
psicoativas. Esquizofrenia e certas caracteristicas de personalidade também sao
importantes fatores de risco. A situagao de risco € agravada quando mais de uma
dessas condicbes combinam-se, como, por exemplo, depressao e alcoolismo; ou
ainda, a coexisténcia de depressdo, ansiedade e agitagdo (BERTOLOTE;
FLEISCHMANN, 2002).

Em relagdo as principais classes de medicamentos envolvidas nas
intoxicagbes, Baiocco et al. (2020) encontraram o0s benzodiazepinicos,
anticonvulsivantes, antidepressivos e analgésicos. Mathias, Guidoni e Girotto (2019)
desenvolveram um estudo transversal e de tendéncia com dados de um Centro de
Informacgdes Toxicologicas (CIT) e os anticonvulsivantes ocuparam o primeiro lugar
na distribuicio das classes terapéuticas dos medicamentos envolvidos nos casos de
eventos toxicologicos relacionados a medicamentos, representando 29,5%, seguido
dos analgésicos/ antiinflamatérios/ imunossupressores (13,0%) e dos antidepressivos
(12,8%).

O consumo excessivo de benzodiazepinicos (BZDs) € um problema acentuado
para a saude publica, que deve ser foco de julgamento no ambito da atencéo basica,
devido a sua complexidade e impactos (CORREDERAS, 2018). Sdo substancias que
devem ser consumidas somente por um breve periodo, pois quando excedem um ciclo

de quatro a seis semanas, podem ocasionar tolerancia, dependéncia e crises de
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abstinéncia (SILVA; SILVA, 2019).

Os anticonvulsivantes sdo uma classe de medicamentos que tem como
finalidade o tratamento de epilepsia. Os eventos toxicologicos por anticonvulsivantes
sao desencadeadas por fatores como a automedicagcdo com tentativa de suicido,
ingestao acidental e por reagcbes adversas primarias e secundarias a medicagao
prescrita pelo médico (MARCOQOS, 2011).

Dentre os antidepressivos, segundo Santos et al. (2017), destacam-se os
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) (fluoxetina e sertralina) e a
mirtazapina (antidepressivo tetraciclico). A principal consequéncia da intoxicagao com
ISRS é a denominada “sindrome serotoninérgica” (toxicidade da serotonina), sendo
que cerca de 15% das sobredosagens de ISRS requerem admissdo hospitalar e
tratamento médico, podendo ser fatais (SANTOS et al., 2017).

Os analgésicos, por sua vez, também apresentam potencial de toxicidade,
diferentemente do que muitos pensam a respeito deste grupo de medicamentos.
Segundo Remiao (2020), o paracetamol é a segunda causa de suspeita de intoxicagéo
em adultos em Portugal. Nos Estados Unidos a intoxicagao por paracetamol € a causa
mais comum, responsavel por 56.000 visitas ao departamento de emergéncia, 2.600
hospitalizagdes e 500 mortes por ano (AGRAWAL; KHAZAENI, 2022).

No Brasil, tanto os eventos toxicologicos, independente do agente todxico,
como os acidentes por animais pegonhentos, sdo considerados agravos de notificagéo
obrigatéria e devem ser registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) por meio do preenchimento de Ficha de Notificagado e Investigagao
especifica para cada caso (BRASIL, 2017). E o reconhecimento das exposicdes e
intoxicagdbes como um problema de saude publica favoreceu a criacdo de servigos
especializados, denominados internacionalmente como Centros de Controle de
Intoxicagbes, que tém por objetivo oferecer informagdes, assessorar a prevengao,
diagndstico, progndstico e tratamento das intoxicagées (OMS, 1998).

A Portaria N° 1.678, de 2 de outubro de 2015, instituiu os Centros de Informacéao
e Assisténcia Toxicologica (CIATox), definidos como estabelecimentos de saude,
sendo que a producdo e disseminacdo de informacbdes, com destaque para
diagndstico, progndstico, tratamento e prevengao das intoxicagdes agudas e cronicas
€ 0S riscos que elas ocasionam a saude, sao consideradas suas atividades essenciais
(BRASIL, 2015).

Os CIATox sao definidos como unidades de salde, de referéncia em
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Toxicologia Clinica no SUS, com atendimento em regime de plantdo permanente por
teleconsultoria e/ou presencial, com o objetivo de prover informagao toxicolégica aos
profissionais de saude e as instituicdes e prestar assisténcias as pessoas expostas
e/ou intoxicadas, visando a reducdo de morbimortalidade (BRASIL, 2015).

O CIATox do Hospital Universitario de Londrina, foi criado através de um
convénio entre a Universidade Estadual de Londrina (UEL) e a Secretaria de Estado
da Saude do Parana, com o propdsito de prestar assessoria e orientagdo em casos
de intoxicagdo ou exposi¢cdo a agentes toxicos, coleta dados sobre intoxicagdes
diariamente. Diante do exposto, evidencia-se a necessidade de analisar dos casos de
eventos toxicolégicos associados a medicamentos (ETMs) atendidos por um CIATox,
avaliando se aspectos relacionados aos atendimentos, caracteristicas dos pacientes
e exposicdo, bem como os desfechos e principais agentes medicamentosos

envolvidos.
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2 JUSTIFICATIVA

A Organizagdo Mundial de Saude considera os eventos toxicologicos como
um importante agravo de saude publica, as quais devem ser investigadas com
consequente geragao de informagdes que fomentem a capacidade dos paises para
lidar com essa questdo (BOCHNER; FREIRE, 2020). Dentre estes eventos, destacam-
se 0s que envolvem os medicamentos, os quais sdo um recurso importante para a
prevencao, controle, alivio de sintomas e cura dos mais diversos problemas de saude.
Contudo, o excesso do uso pode gerar consequéncias negativas importantes, como
eventos toxicologicos, com importantes desfechos negativos, como sequelas e ébitos.
Isso é favorecido pelo grande arsenal de medicamentos disponiveis e pela facilidade
de acesso, além do aumento da prevaléncia de doencgas psiquiatricas, que estimulam
0 uso de psicofarmacos, bem como as ideagdes suicidas.

A reflexdo acerca das ocorréncias de intoxicacbes e sua relacdo aos
medicamentos instiga a analise dos eventos toxicoldgicos que ocorrem diariamente.
Nessa conjuntura, a descrigdo dos eventos toxicoldgicos associados a medicamentos
podera identificar grupos mais vulneraveis a estes eventos, como caracteristicas do
paciente e da exposicao. Assim, € importante caracterizar os pacientes envolvidos nos
eventos toxicoldgicos associados a medicamentos, bem como identificar as principais
classes envolvidas nas intoxicagcdes, especialmente dos que atuam no sistema
nervoso central, além de fatores que possam contribuir para maior gravidade destes
eventos.

Por fim, ao analisar, identificar, caracterizar e explorar dados sobre o tema, o
estudo podera apontar medidas para prevenir os eventos toxicolégicos e desfechos
negativos, além de fornecer informagdes para educagado em saude prestadas com o
intuito de minimizar os eventos mais graves, que promovem maiores riscos de

internacdes e de gastos no setor publico, incluindo os ébitos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

o Analisar os eventos toxicolégicos associados a medicamentos atendidos

por um Centro de Informagao e Assisténcia Toxicoldgica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar os pacientes envolvidos nos eventos toxicoldgicos associados
a medicamentos;

» ldentificar medicamentos e as caracteristicas de exposic¢ao e clinicas dos
eventos toxicolégicos;

» Determinar os fatores associados ao desfecho final negativo dos eventos

toxicologicos associados a medicamentos.
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4 METODOS

4.1 TIiPO DE ESTUDO

Este foi um estudo observacional, individuado, de delineamento transversal,
com dados de eventos toxicoldgicos associados a medicamentos de um Centro de
Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (CIATox), que integra um projeto maior,
denominado “Andlise dos Eventos Toxicolégicos Atendidos por um Centro de
Informacgao e Assisténcia Toxicologica”, o qual tem como objetivo analisar o perfil de
eventos toxicologicos atendidos pelo Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica
do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (CIATox/HU/UEL).

4.2 LOCAL DE ESTUDO

O CIATox do qual se obteve os dados esta localizado no municipio de Londrina,
Parana, e € vinculado ao Hospital Universitario (HU) da Universidade Estadual de
Londrina (UEL). O HU é o maior 6rgédo suplementar da Universidade Estadual de
Londrina e esta ligado academicamente ao Centro de Ciéncias da Saude (CCS). Tem
por objetivo desenvolver o ensino, a pesquisa e a extens&o de servigos a comunidade,
atendendo cerca de 250 municipios do Parana e de mais de 100 cidades de outros
estados, de varias regides do Pais, principalmente Sao Paulo, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul e Rondénia.

O CIATox/HU/UEL conta com uma equipe técnica de profissionais de diversas
areas e com a participacado de estudantes dos cursos de Enfermagem, Farmacia e
Medicina. Desde sua implantagao, em 1985, o CIATox tem se destacado perante a
comunidade da area meédica e populagdo em geral, atuando como referéncia regional

no atendimento de acidentes que envolvem intoxicagoes.

4.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populagdo de estudo foram todos os casos de eventos toxicoloégicos
associados a medicamentos ocorridos nos anos de 2017, 2018 e 2019 atendidos pelo
CIATox/HU/UEL.



25

4.4 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados do Sistema Nacional de Dados de Intoxicacbes
(DATATOX). O DATATOX é um sistema informatizado de registro, acompanhamento,
armazenamento, processamento e recuperacao dos dados de casos de exposicao a
agentes téxicos atendidos por Centros de Informagado e Assisténcia Toxicoldgica
(CIATox). Apos os dados serem gerados, os mesmos foram exportados para uma
planilha do Microsoft Excel, a qual foi utilizada para processamentos e analise dos
dados.

O procedimento de coleta ocorreu entre outubro e novembro de 2020, incluindo
todas as variaveis disponiveis no DATATOX para os casos de eventos toxicoldgicos

associados a medicamentos dos anos de 2017 a 2019.

4.5 VARIAVEIS DE ESTUDO

4 5.1 Caracteristicas do Paciente

o Idade (anostdesvio padrao)
. Sexo

o Masculino

o Feminino
. Faixa etaria

o 0Oa11anos

o) 12 a 18 anos
o) 19 a 29 anos
o 30 a59anos

o 60 anos ou mais

o Raca/Cor
e Branca
e Parda
o Preta

o Amarela
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o Indigena

Escolaridade

o Analfabeto

o Ensino fundamental incompleto
o Ensino fundamental completo

o Ensino médio incompleto

e Ensino médio completo

o Ensino superior incompleto

o Ensino superior completo

o N&o se aplica (5 anos ou menos)

Caracteristicas do Atendimento/Solicitante

Ano

o 2017
o 2018
o 2019

Forma de atendimento
o Telefonico

o Presencial

Local do solicitante

o Hospital

o Unidade de Pronto Atendimento (UPA)

o Unidade de atencgao primaria
o Residéncia
e QOutro

26

Em “outro” considerou-se as seguintes respostas: consultorio médico, Servigo

de Atendimento Mdvel de Urgéncia (SAMU), Sistema Integrado de Atendimento a

Trauma e Emergéncia (SIATE), escola, farmacia, unidade mével e outro.
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o Unidade Federativa (UF) do solicitante
o Parana (PR)
o Demais UF

Em “demais UF” considerou-se GO, MA, MG, MT, RJ, RN, RO, RS, SC, SP,
TO.

4.5.3 Caracteristicas da Exposicao

. Tipo
o Aguda
o) Cronica
o Circunstancia
o Tentativa de suicidio
o Acidental
o Automedicacgao
o Reacéao adversa a medicamento
e Outra

Em “outra” enquadraram-se abuso, aleitamento, interagdo, ocupacional, aborto,

uso indevido e violéncia.

° Via
e Oral
e Oral + outra via
0 QOutra via

Em “outra via” trata-se das vias parenteral, respiratoria, cutanea ou nasal.

o Numero de agentes envolvido no ETM
o Um
o Dois ou trés
o Quatro ou mais

Para esta variavel foram considerados todos os agentes toxicologicos, nao

apenas os medicamentos.



Zona de ocorréncia

o Urbana
o Rural
o Periurbana

Local de exposicao

o) Residéncia

o Servigo de saude

o Ambiente externo/publico
o) Escola/creche

e Local de trabalho

e Outro

Turno do ETM

o Turno 1 (00h:00-5h:59)
o Turno 2 (06h:00-11h:59)
o Turno 3 (12h:00-17h:59)
o Turno 4 (18h:00-23h:59)

Dia da semana do ETM

o Segunda-feira
o Terca-feira

o Quarta-feira

o Quinta-feira

o) Sexta-feira

o Sabado

e Domingo

Tempo da exposi¢ao até o atendimento
o) Até 60 minutos

o) De 61 a 120 minutos

o) De 121 a 300 minutos

o Mais de 300 minutos

28
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A categorizagcdo desta variavel considerou os quartis da variavel continua

4.5.4 Aspectos Clinicos

Manifestacdes clinicas

o Sim
o Nao
Internacao
o Sim
o Nao

Lavagem gastrica

o Até uma hora da exposicao
o Apds uma hora da exposigao
o Nao realizada

Carvao ativado

o Até uma hora da exposicaozseriado
o Apds uma hora da exposigaozseriado
o Apenas seriado

o Nao realizado

tempo da exposigao até o atendimento informados nos registros de atendimentos do
ETM do DATATOX.

Caso a utilizacao de carvao ativado em até uma hora ou apés uma hora do

0 Uso prévio, seja até uma hora ou apés uma hora do acidente.

Uso de antidotos
o Sim

o Nao

acidente fosse acompanhada do uso de carvao seriado, foi considerada as categorias
relacionadas ao tempo de uso do carvdozseriado. Na categoria “apenas seriado”

considerou-se apenas pacientes que receberam carvao seriado, sem ser mencionado
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Além da utilizacdo do antidoto, também foi avaliado o antidoto utilizado.

o Classificagao inicial
o Assintomatico
o Leve
o Moderada
o) Grave
o Fatal
o Desfecho final
o Assintomatico
o Manifestagdes clinicas leves
o Manifestagdes clinicas moderadas
o Manifestagao clinicas graves
o Obito

Para o desfecho final do ETM, o Datatox utiliza o Poisoning Severity Score
(PSS), ou indice de Gravidade do Envenenamento, que é um sistema de classificagao
de escores de gravidade de exposi¢des toxicas agudas em criangas e adultos. O PSS
se baseia em um escore de pontuacado de 0 a 4 e considera toda a evolugao clinica
do paciente, que deve ser classificada de acordo com o cenario mais grave (incluindo
os sintomas subjetivos e os sinais objetivos) (DATATOX, 2019). A versao 2 do
DATATOX possibilita registrar as seguintes informagdes (Quadro 1):

QUADRO 1 - Classificacdo da gravidade final dos eventos toxicologicos segundo
DATATOX.

GRAVIDADE
FINAL

PSS DESCRICAO DESFECHOS DISPONIVEIS

. . o Assintomatico
Assintomatico ou sem sinais e . o . .
, ) . . . Diagnéstico Diferencial
ASSINTOMATICO 0 sintomas relacionados a exposi¢ao
Ignorado

Manifestagdes clinicas discretas e | Cura

e ’ transitérias que se resolvem | Diagndstico Diferencial
rapidamente Ignorado




31

Manifestag¢des clinicas mais
. . Cura
pronunciadas, mais prolongadas ou | i i
L Diagnostico Diferencial
mais sistémicas, e que usualmente

Ignorado
MODERADA 2 requerem tratamento
Cura
Manifestagdes clinicas intensas,
Sequela

com risco de morte ou que resultam . o ) )
. Diagnostico Diferencial
GRAVE 3 em sequelas importantes
Ignorado

Obito como causa direta ou | Obito relacionado ao evento
FATAL 4 ) ) .
complicacao da exposigao; Obito por outra causa

Fonte: Adaptado Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicagdes — DATATOX, 2019.

A classificagao final dos eventos em leve, moderado e grave, levando-se em
consideragao as manifestagdes clinicas, laboratoriais e exames de imagem, segundo

orgaos e sistemas do organismo, € apresentada no quadro 2.

4.5.5 Classificagao dos Medicamentos

Os medicamentos envolvidos nos eventos toxicologicos foram padronizados
pela denominagao genérica, se necessario, e organizados conforme classificagao
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), da Organizagdo Mundial de Saude (WHO,
2021). Para esta organizagdo utilizou-se o grupo principal ou anatémico e quarto
subgrupo ou substéncia quimica (nome do farmaco). Para os medicamentos
pertencentes ao grupo anatdomico N — Sistema Nervoso procedeu-se a classificagao

pelo grupo terapéutico e grupo farmacolégico (WHO, 2021).

4.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informagbes obtidas do Datatox foram exportadas para o Microsoft Excel®,
versao 2012, e analisados com uso do programa Statistical Package for the Social
Sciences® (SPSS) versdo 19.0 para Windows®. No Microsoft Excel houve checagem
dos campos e exclusdo daqueles que apresentavam discrepancias em relagdo as

categorias pertinentes.
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Quadro 2 - Manifestagdes clinicas, alteragbes laboratoriais, e de exames de imagem de acordo com a gravidade e o 6rgado ou

sistemas envolvidos para auxilio na determinagcédo do escore de gravidade, seguindo os critérios PSS originais.

Gravidade

LEVE =1

MODERADO = 2

GRAVE =3

Sinais ou sintomas leves,
transitérios, que se resolvem
espontaneamente.

Sinais ou sintomas pronunciados ou
prolongados

Sinais ou sintomas graves ou com risco de
morte

SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Extra-sistoles isoladas.
Hipotensao ou hipertensao
rapida e passageira.

Bradicardia sinusal (FC, bpm): 40-50 em
adultos, 60-80 em criangas, 80-90 em
neonatos.

Taquicardia sinusal: 140-180 em
adultos, 160-190 em criangas, 160-200
em recém-nascidos.

ECG: extra-sistoles atriais frequentes,
fibrilagdo/flutter, bloqueio AV grau I-Il,
prolongamento intervalo QRS e QTc,
alteragdes na repolarizagao.
Isquemia miocardica
Hipotensao ou hipertensdo mais
pronunciadas.

Bradicardia sinusal grave com FC < 40 bpm em
adultos, < 60 em lactentes e criangas, e < 80
em neonatos.

Taquicardia sinusal grave com FC > 180 em
adultos, > 190 em lactentes e criangas, € > em
200 recém-nascidos. ECG: arritmias
ventriculares com risco de vida, bloqueio AV
grau lll, assistolia.

Infarto do miocardio.

Choque, crise hipertensiva grave.

ALTERAQOES
METABOLICAS

Disturbio acido-basico leve.
HCO3: 15-20 ou 30-40 mEg/l; pH:
7,25-7,32 ou 7,50-7,59.
Disturbio hidroeletrolitico leves:
K
+ 3.0-3,4 ou 5,2-5,9 mEq/l).
Hipoglicemia leve (50-70 mg/dI
em adultos). Hipertermia de
curta duragao.

Disturbio acido-basico mais acentuado:
HCO3: 10-14 ou> 40 mEq/I; pH: 7,15-
7,24 ou 7,60-7,69.

Disturbio hidroeletrolitico mais
pronunciado: K+ 2,5-2,9 ou 6,0-6,9
mEq/l).

Hipoglicemia mais acentuada: 30 -50
mg/dl em adultos.
Hipertermia de longa duragao.

Disturbio acido-basico grave: HCO3 <10 mEq/l;
pH< 7,15 ou >7,7.
Disturbio hidroeletrolitico grave: K+<2.5 ou >7,0
mEq/l.
Hipoglicemia grave: <30 mg/dl em adultos).
Hipotermia ou hipertermia grave.

FIGADO

Aumento discreto das enzimas
hepaticas séricas (AST/ALT), de2
a 5 vezes acima dos valores de
referéncia (VR).

Aumento das enzimas séricas AST/ALT:

5-50 vezes > VR, porém sem elevagao
da aménia sérica ou coagulopatia ou
evidéncias clinicas indicativas de
disfuncao hepatica.

Aumento das enzimas séricas AST/ALT >50

vezes 0 VR, ou alteragdes bioquimicas como

hiperamonemia ou coagulopatia, ou evidéncia
clinica de faléncia hepatica.
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Gravidade

Sinais ou sintomas leves,

MODERADO =2

GRAVE =3

transitérios, que se resolvem
espontaneamente.

prolongados

Sinais ou sintomas pronunciados ou

Sinais ou sintomas graves ou com risco de
morte

SISTEMA GASTRO-
INTESTINAL

Vémitos, diarreia.
Ulceracgdes leves na boca.
Endoscopia com eritema e edema

Vémitos intensos ou hiperemese,
diarreia prolongada, ileo paralitico.
Disfagia.

Endoscopia: lesbes ulcerativas na
mucosa.

Hemorragia intensa, sinais de perfuragéo.
Disfagia grave.
Endoscopia: lesdes ulcerativas ou perfuragao.

SISTEMA
RESPIRATORIO

Tosse irritativa, falta de ar,
desconforto respiratério discreto,
broncoespasmo leve.
Radiografia de toérax: pode estar
alterado, porém a sintomatologia
respiratoria € discreta.

Tosse prolongada, broncoespasmo,
dispnéia, estridor, hipoxemia
necessitando de oxigenoterapia.
Radiografia de torax: alterada
associada a sintomas respiratorios
moderados

Insuficiéncia respiratoria devido
broncoespasmo
grave, obstrucédo das vias aéreas, edema de
glote, edema pulmonar, Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA), pneumonia,
pneumonite, ou por pneumotorax.
Radiografia de térax: alterada associada a

SISTEMA
NERVOSO

RIM

Sonoléncia, vertigem,
zumbido,ataxia. Inquietagao.
Sintomas extrapiramidais
discretos.
Sintomascolinérgicos ou
anticolinérgico discretos.
Parestesia.
Disturbiosvisuais ou auditivos
leves.

Inconsciéncia com resposta a dor.
Apneia breve,bradipnea.
Confuséo, agitagao, alucinagoes,
delirios.

Convulsdes focais ou generalizadas, em

pequena frequéncia.
Sintomas extrapiramidais
pronunciados. Sintomas
colinérgicos/anticolinérgicos.
Paralisia localizada que nao afeta a
fungéo vital. Disturbios visuais e
auditivos

sintomas respiratorios graves.

Coma profundo com ou sem resposta a dor.
Depressao respiratéria com insuficiéncia.
Agitacéo intensa.

Convulsées generalizadas e frequentes, estado
epilético, opistétono.

Paralisia generalizada ou paralisia afetando as
fungdes vitais.

Cegueira, surdez.

Proteinuria e hematuria leves

Proteinuria e hematuria intensa.
Disfuncao renal como oliguria com
aumento da creatinina sérica.

Faléncia renal com necessidade de terapia de
substituigao renal.

SANGUE

Hemodlise discreta.
Metemoglobinemia:10-30% da
Hb

Hemodlise mais pronunciada.
Metemoglobinemia:30-50% da Hb.

Coagulopatia sem sangramento.
Anemia, leucopenia, trombocitopenia

Hemolise massiva.
Metemoglobinemia grave: > 50%. Disturbios de
coagulagdo com sangramento.

Anemia, leucopenia ou trombocitopenia graves.
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LEVE =1

MODERADO =2

GRAVE =3

Sinais ou sintomas leves,

palpebralleve.

Gravidade transitérios. que se resolvem Sinais ou sintomas pronunciados ou Sinais ou sintomas graves ou com risco de
, d prolongados morte
espontaneamente.
Rabdomidlise com complicagcdes como dano
SISTEMA . CK total: 1.500-10.000 UI/I. renal agudo.
MUSCULAR CK total: 250-1.500 UI. Rabdomidlise sem complicages CK total >10,000 UL/
Sindrome compartimental.
Irritacédo, vermelhidao, G ~ . Ulceras de cérnea ou outras pontos e manchas
R Irritacdo intensa, erosdo na coérnea. ~
PELE lacrimejamento, edema Perfuracao ocular.

Pequenas ulceras de cérnea.

Danos permanentes (sequelas).

Fonte: Adaptado Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicagdes — DATATOX, 2019.
PSS: Poisoning Severity Score
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Para a caracterizacdo da populacdo de estudo, realizou-se analise descritiva,
com apresentacao das frequéncias das variaveis qualitativas e média e desvio-padrao
para as quantitativas. Para a analise da associagdo entre o desfecho (desfecho
negativo) e as variaveis independentes (sexo, faixa etaria, raga/cor, circunstancia,
tempo da exposicao até atendimento, turno da madrugada, dia da semana, uso de
antidoto, carvao ativado e lavagem gastrica), conduziu-se Regressao Logistica de
Poisson com variancia robusta, utilizando-se a Razdo de Prevaléncia (RP) como
medida de associagao, realizando-se analise bruta e ajustada. Na analise ajustada,
foram incluidas todas as variaveis independentes testadas. Adotou-se 5% como nivel
de significancia (p-valor <0,05%) e intervalo de confian¢a de 95%.

Para a categorizagdo do desfecho negativo, recategorizou-se a variavel
“‘desfecho final” em desfecho negativo as categorias “manifestagbes clinicas
moderadas, manifestagbes clinicas graves e 6bito”. As demais categorias
(assintomatico e manifestagdes clinicas leves) foram consideradas desfecho nao
negativo.

No caso das variaveis independentes, houve recategorizagdo das seguintes
variaveis: faixa etaria (até 11 anos, 12 a 39 anos, 40 anos ou mais); raga/cor
(amarela/branca, indigena/parda/preta); circunstancia (acidental, tentativa de suicidio,
outra — que nao acidental ou tentativa de suicidio); turno do ETM (madrugada — das
00h:00 as 5h:59, ndo madrugada — das 06h:00 as 23h:59); e dia da semana do ETM

(sexta a domingo, segunda a quinta).

47 AspPeEcTOs ETICOS

Os aspectos éticos seguiram as recomendagdes da Resolugao n°® 466, de 12
de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012). O projeto foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da UEL,
recebendo parecer  favoravel (Parecer  2.855.554/2018; CAAE n°
45986415.1.0000.5231) (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

Nos anos de 2017 a 2019 o ClIATox-Londrina realizou 12.636 atendimentos,
dos quais 4.364 foram inicialmente classificados como eventos toxicologicos
associados a medicamentos (ETM), sendo que trés foram excluidos por, durante a
verificacao das fichas de atendimento, ser identificado que o caso atendido n&o era
de evento toxicolégico associado a medicamento, tornando-se elegiveis para este
estudo 4.361 atendimentos.

Dentre os 4.361 casos de ETM, a idade média foi de 23,8 anos (DP+16,5) e a
mediana de 21 anos, minimo de recém-nascido e maximo de 95 anos (em sete casos
nao havia informacao de idade). Dos atendimentos realizados, 68,6%, pertenciam ao
sexo feminino, 74,7% eram individuos da cor branca e 41,2% com até 18 anos de
idade (Tabela 1). O ano de 2019 apresentou o maior numero de casos atendidos
(N=1.964; 45,0%), com a maioria sendo atendimento telefénico (98,9%), tendo como
solicitantes unidades hospitalares (56,2%) e de origem do estado do Parana (99,1%)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizagado dos atendimentos de eventos toxicoldgicos associados a
medicamentos (ETM) segundo paciente e atendimento/solicitante, CIATox-

Londrina, 2017-2019. N=4.361

Caracteristicas N (%)
Paciente
Sexo
Feminino 2.992 (68,6)
Masculino 1.369 (31,4)
Faixa etaria (N=4.354)
0 a 11 anos 957 (22,0)
12 a 18 anos 834 (19,2)
19 a 29 anos 1.161 (26,7)
30 a 59 anos 1.290 (29,5)
60 anos ou mais 112 (2,6)
Raca/cor (N=4.331)
Branca 3.231 (74,7)
Parda 807 (18,6)
Preta 260 (6,0)
Amarela 31 (0,7)
Indigena 2(0,0)
Escolaridade (N=4.302)
Analfabeto 11 (0,2)
Ensino fundamental incompleto 515 (12,0)
Ensino fundamental completo 259 (6,0)
Ensino médio incompleto 749 (17,4)
Ensino médio completo 1.487 (34,5)
Ensino superior incompleto 272 (6,3)
Ensino superior completo 213 (5,0)
N&o se aplica (5 anos ou menos) 802 (18,6)
Atendimento/Solicitante
Ano
2017 1.016 (23,3)
2018 1.381 (31,7)
2019 1.964 (45,0)
Forma de atendimento
Telefbnico 4.315 (98,9)
Presencial 46 (1,1)
Local do solicitante
Hospital 2.453 (56,2)
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) 1.638 (37,6)
Unidade de atencao primaria 172 (3,9)
Residéncia 60 (1,4)
Outro* 38 (0,9)
Unidade Federativa do solicitante
Parana (PR) 4.320 (99,1)
Demais UF** 41 (0,9)

Fonte: Proprio autor.

*Consultério médico, Servico de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU), Sistema Integrado de

Atendimento a Trauma e Emergéncia (SIATE), escola, farmacia, unidade moével, outro.

**GO, MA, MG, MT, RJ, RN, RO, RS, SC, SP, TO.
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Quase a totalidade dos atendimentos foi de eventos agudos (99,4%), teve como
via de exposicdo exclusivamente oral 98,0%, ocorreu na zona urbana 96,1% e
ambiente residencial 96,7%. As tentativas de suicidio e a circunstancia acidental
ocorreram em 67,5% e 23,5% dos casos, respectivamente (Tabela 2).

Dentre as intoxicagbes agudas (N=4.323), a média entre o ETM e o
atendimento foi 343,8 (x1.003,2) minutos, com minimo de “zero” minutos e maximo de
20 dias; a mediana foi de 120,0 minutos, com intervalo interquartil de 240,0 minutos.
A maioria dos ETM ocorreu no periodo da tarde (33,7%) ou a noite (36,5%; N=1.499)
e a maior parte dos atendimentos (40,0%) ocorrem em até 60 minutos do momento
da exposigao. De forma geral, a distribuicdo dos casos ocorreu de forma semelhante
entre os dias da semana, sendo um pouco mais elevado aos domingos (16,1%)
(Tabela 2).

Em relagdo aos aspectos clinicos dos ETM, 60,6% dos casos apresentaram
manifestagdes clinicas leves e 5,0% foram manifestagdes clinicas severas. Dos 4.315
casos atendidos, 21,4% precisaram de internacdo. O procedimento de lavagem
gastrica (LG), em até uma hora da exposi¢cdo, ocorreu em 17,8% dos eventos
atendidos, e 33,2% receberam carvao ativado. O uso de antidotos foi identificado em
5,6% (N=245) dos casos de ETM (Tabela 2), com destaque para n-acetilcisteina
(N=127) e flumazenil (N=69). A classificagdo inicial dos casos de ETM foram
predominantemente assintomaticos ou leves (80,4%) e, igualmente, a maioria dos
eventos apresentou desfecho final assintomatico ou apresentaram manifestacoes
clinicas leves (80,4%). Ainda, houve 30 6bitos (0,7%) (Tabela 2).

Na tabela 3 é apresentada a relacao entre faixa etaria, turno e dia da semana
do ETM com a circunstancia do evento. Percebe-se que os ETMs com pacientes de
zero a 11 anos foram predominantemente de circunstancias acidentais,
contrariamente aqueles com 12 a 59 anos, que tiveram como principal circunstancia
a tentativa de suicidio. Naqueles com idade igual ou superior a 60 anos a distribuicéo
das circunstéancias foi mais homogénea. Quanto ao turno dos ETMs, nas madrugadas
predominam as tentativas de suicidio se comparado aos demais turnos; e em relagao
ao dia da semana, nao se nota diferengas importantes quanto as circunstancias dos
ETMs.
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Tabela 2 - Caracterizagado dos atendimentos de eventos toxicoldgicos associados a
medicamentos (ETM) segundo exposicédo e aspectos clinicos, CIATox-

Londrina, 2017-2019. N=4.361

Caracteristicas N (%)
Exposigcao
Tipo (N=4.351)
Aguda 4.323 (99,4)
Cronica 28 (0,6)
Circunstancia (N=4.361)*
Tentativa de suicidio 2.945 (67,5)
Acidental 1.022 (23,5)
Automedicacao 230 (5,3)
Reacgao adversa a medicamento 68 (1,6)
Outra 93 (2,1)
Via (N=4.335)
Oral 4.250 (98,0)
Oral+outra via 29 (0,7)
Outra via** 56 (1,3)
Numero de agentes envolvido no ETM (N=4.300)
Um 2.474 (57,5)
Dois ou trés 1.372 (31,9)
Quatro ou mais 454 (10,6)
Zona de ocorréncia (N=4.291)
Urbana 4.129 (96,1)
Rural 164 (3,9)
Periurbana 1(0,0)
Local de exposicao (N=4.356)
Residéncia 4.214 (96,7)
Servico de saude 40 (0,9)
Ambiente externo/publico 29 (0,7)
Escola/creche 28 (0,7)
Local de trabalho 15 (0,3)
Outro 30 (0,7)
Turno do ETM (N=4.112)
Turno 1 (00h:00 — 5h:59) 483 (11,7)
Turno 2 (06h:00 — 11h:59) 746 (18,1)
Turno 3 (12h:00 — 17h:59) 1.384 (33,7)
Turno 4 (18h:00 — 23h:59) 1.499 (36,5)
Tempo da exposicao até o atendimento (N=4.207)
Até 60 minutos 1.682 (40,0)
De 61 a 120 minutos 701 (16,1)
De 121 a 300 minutos 813 (19,3)
Mais de 300 minutos 1.011 (24,0)
Dia da semana do ETM (N=4.350)
Domingo 701 (16,1)
Segunda-feira 630 (14,5)
Terca-feira 583 (13,4)
Quarta-feira 608 (14,0)
Quinta-feira 609 (14,0)
Sexta-feira 590 (13,6)
Sabado 629 (14,5)

Aspectos Clinicos

Manifestagoes clinicas
Sim

3507 (80,4)
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Nao 854 (19,6)
Internagao (N=4.315)

Sim 924 (21,4)

Nao 3391 (78,6)
Lavagem gastrica

Até uma hora da exposicao 775 (17,8)

Apods uma hora da exposigcao 483 (11,1)

Nao realizada 3.103 (71,2)
Carvao ativado

Até uma hora da exposicaotseriado 729 (16,7)

Apods uma hora da exposigcaoxseriado 534 (12,2)

Apenas seriado 185 (4,2)

Nao realizado 2.913 (66,8)
Uso de antidotos

Sim 245 (5,6)

Nao 4.116 (94,4)
Classificagao inicial (N=4.359)

Assintomatico 806 (18,5)

Leve 2.743 (62,9)

Moderada 599 (13,7)

Grave 209 (4,8)

Fatal 3(0,1)
Desfecho final (4.301)

Assintomatico 850 (19,8)

Manifestacdes Clinicas Leves 2604 (60,6)

Manifestagdes Clinicas Moderadas 599 (13,9)

Manifestacdes Clinicas Graves 218 (5,0)

Obito 30 (0,7)

Fonte: Proprio autor.
*Abuso, aleitamento, interagao, ocupacional, aborto, uso indevido, violéncia. **Respiratoria, nasal ou
cutanea.
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Tabela 3: Distribuicdo dos ETM segundo variaveis de interesse e circunstancia do
evento, CIATox-Londrina, 2017-2019.
Circunstancia
Variaveis Tentativa de

Acidental L Outra
suicidio

Faixa etaria (N=4.351)*

0a11anos 867 (90,6) 21 (2,2) 69 (7,2)
12 a 19 anos 20 (2,4) 745 (89,3) 69 (8,3)
20 a 39 anos 29 (2,5) 1026 (88,5) 104 (9,0)
40 a 59 anos 69 (5,4) 1097 (85,1) 123 (9,5)
60 anos ou mais 37 (33,0) 52 (46,4) 23 (20,5)
Turno do ETM (N=4.109)*
Turno 1 (00h00-05h59) 53 (11,0) 384 (79,7) 45 (9,3)
Turno 2 (06h00-11h59) 230 (30,8) 439 (58,8) 77 (10,3)
Turno 3 (12h00-17h59) 350 (25,3) 933 (67,4) 101 (7,3)
Turno 4 (18h00-23h59) 360 (24,0) 1.014 (67,7) 123 (8,2)
Dia da semana (N=4.347)**
Sexta a domingo 409 (21,3) 1.351 (70,4) 160 (8,3)
Segunda a quinta 611 (25,2) 1.589 (65,5) 227 (9,4)

Fonte: Proéprio autor.
*p<0,001; **p<0,01.

No total estiveram envolvidas nos casos de ETM 8.328 farmacos, média de
1,91 por caso atendido. Os principais farmacos envolvidos nos casos de ETM estao
apresentados na Tabela 4 e tem como destaque o clonazepam (8,61%), seguido da
amitriptilina (4,57%), paracetamol (4,12%), fluoxetina (3,73%) e dipirona (3,35%).

Os medicamentos envolvidos nos ETM eram predominantemente do Sistema
Nervoso (N) (63,06%). Além deste grupo anatdmico, também se destacaram os
medicamentos do Sistema Respiratério (R) (8,37%) e do Trato Alimentar e
Metabolismo (A) (8,26%) (Tabela 5). Considerando-se apenas os medicamentos do
Sistema Nervoso (N) (N=5.252), os principais grupos terapéuticos envolvidos foram
os Psicoanalépticos (NO6) (31,19%), Psicolépticos (NO5) (26,83%) e antiepilépticos
(NO3) (25,63%). Em relagdo aos grupos farmacoldgicos, sobressairam-se os
Antidepressivos (NO6A) (27,55%), Antiepilépticos (NO3A) (25,63), Antipsicéticos
(NO5A) (15,04%) e Outros Analgésicos e Antipiréticos (N02B) (12,41%) (Tabela 6).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos farmacos envolvidos nos eventos toxicoldgicos associados
a medicamentos (ETM), CIATox-Londrina, 2017-2019. N=8.328

Substéncia quimica Classificagdo ATC N %

Clonazepam NO3AEO1 717 8,61
Amitriptilina NOG6AAQ9 381 4,57
Paracetamol NO2BEO1 343 412
Fluoxetina NOB6ABO3 311 3,73
Dipirona N02BB02 279 3,35
Carbamazepina NO3AFO01 240 2,88
Diazepam NO5BAO1 206 2,47
Sertralina NO6ABO6 195 2,34
Ibuprofeno MO1AEO1 188 2,26
Risperidona NO5AX08 176 2,11
Carbonato de Litio NO5ANO1 170 2,04
Zolpidem NO5CF02 147 1,77
Cafeina NO06BCO1 138 1,66
Alprazolam NO5BA12 135 1,62
Quetiapina NO5AH04 135 1,62
Acido valproico NO3AGO1 129 1,55
Escitalopram NO6AB10 129 1,55
Outros - 4.238 50,90
N&o identificado - 71 0,85

Fonte: Proprio autor.

*Foram agrupados em “outros” aqueles com frequéncia absoluta inferior a 100.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos farmacos envolvidos nos eventos toxicoldgicos associados
a medicamentos (ETM) segundo Grupo Anatomico, CIATox-Londrina,

2017-2019. N=8.328

Grupo Anatémico Classificagdo ATC N %

Trato alimentar e metabolismo A 688  8,26%
Sangue e 6érgaos hematopoiéticos B 53 0,64%
Sistema cardiovascular C 433  5,20%
Dermatoldgicos D 28 0,34%
Sistema geniturinario e horménios sexuais G 136 1,63%
Preparagdes hormonais sistémicas H 51 0,61%
Anti-infecciosos para uso sistémico J 261 3,13%
Agentes antineoplasicos e imunomoduladores L 12 0,14%
Sistema musculoesquelético M 499 5,99%
Sistema nervoso N 5.252 63,06%
Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes P 32 0,38%
Sistema respiratoério R 697 8,37%
Orgé&os sensoriais S 17 0,20%
Varios V 35 0,42%
N&o determinado - 134 1,61%

Fonte: Proprio autor.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos farmacos envolvidos nos eventos toxicoldgicos associados
a medicamentos (ETM) pertencentes ao Grupo Anatdbmico Sistema
Nervoso (N) segundo Grupos Terapéutico e Farmacologico, CIATox-
Londrina, 2017-2019. N=5.252

Grupo terapéutico/grupo farmacolégico Classificagdo ATC N %
Anestésicos NO1 5 0,10
Anestésicos sistémicos NO1A 3 0,06
Anestésicos locais NO1B 2 0,04
Analgésicos NO2 710 13,52
Opioides NO2A 35 0,67
Outros analgésicos e antipiréticos NO2B 652 12,41
Preparagées para migranea NO2C 23 0,44
Antiepilépticos NO3 1.346 25,63
Antiepilépticos NO3A 1.346 25,63
Antiparkinsonianos NO4 100 1,90
Agentes dopaminérgicos NO4A 93 1,77
Outras drogas antiparkinsonianos N04B 7 0,13
Psicolépticos NO5 1.409 26,83
Antipsicéticos NO5A 790 15,04
Ansioliticos NO5B 418 7,96
Hipndticos e sedativos NO5C 195 3,71
N&o determinado - 6 0,11
Psicoanalépticos NO6 1.638 31,19
Antidepressivos NO6A 1.447 27,55
Psicoestimulantes NO6B 185 3,52
Drogas para deméncia NO6D 6 0,11
Outros medicamentos do sistema nervoso NO7 44 0,84
Parassimpatomiméticos NO7A 2 0,04
Drogas usadas para desordens de vicios NO7B 20 0,28
Preparagées antivertiginosas NO7C 22 0,42

Fonte: Proprio autor.

Observou-se maior prevaléncia de manifestagdes graves ou Obitos nos casos
de ETMs que envolveram pacientes mais velhos (60 anos ou mais), tentativas de
suicidio ou outras circunstancias diferentes da acidental, atendimentos realizados com
mais de 300 minutos da exposigao, turno da madrugada, que envolveram quatro ou
mais agentes, e naqueles em que foi utilizado antidotos, carvao ativado apés uma
hora da exposigéo+seriado ou apenas seriado, e realizada lavagem gastrica apos uma
hora da exposic¢ao (Tabela 7).

Na analise bruta, identificou-se associagdo significativa com o desfecho
negativo (manifestagdes moderadas, manifestagdes graves ou 6bito): pacientes com
12 anos ou mais e 40 anos ou mais, tentativas de suicidio ou outra circunstancia que

nao acidental, tempo da exposicdo até o atendimento superior a 120 minutos,
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ocorréncia no periodo da madrugada, envolvimento de dois ou mais agentes, uso de
antidoto, uso de carvao ativado apdés uma hora ou apenas uso seriado de carvao e
lavagem gastrica. Na analise ajustada, mantiveram-se significativas as associagdes
do desfecho negativo com pacientes com 40 anos ou mais (RP 1,574; IC 95% 1,055-
2,347), com o tempo da exposi¢ao até o atendimento entre 121 e 300 minutos (RP
1,556; IC 95% 1,268-1,908) e mais de 300 minutos (RP 1,829; IC 95% 1,495-2,237),
envolvimento de dois ou trés (RP 1,195; IC 95% 1,030-1,386) e quatro ou mais (RP
1,313; 1C 95% 1,077-1,600) agentes, com o uso de antidoto (RP 1,863; IC 95% 1,538-
2,256), uso de carvao ativado apés uma hora da exposi¢aotseriado (RP 1,736; IC
95% 1,428-2,109) e apenas seriado (RP 2,784; IC 95% 2,266-3,420) e realizagao de
lavagem gastrica até uma hora do acidente (RP 1,301; IC 95% 1,056-1,603). Ainda,
percebeu-se que pacientes do sexo masculino, na analise ajustada, passaram a
apresentar associagado significativa com o desfecho negativo (RP 1,172; IC 95%
1,020-1,347) (Tabela 8).



Tabela 7: Distribuicdo dos ETM segundo desfecho final conforme variaveis independentes, CIATox-Londrina, 2017-2019.
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Desfecho final

Manifestagoes

Manifestagoes

Manifestagoes

Assintomatico Leves Moderadas Graves Obito

Sexo (N=4.301)*

Feminino 526 (17,8) 1.861 (63,0) 399 (13,5) 150 (5,1) 16 (0,5)

Masculino 324 (24,0) 743 (55,1) 200 (14,8) 68 (5,0) 14 (1,0)
Faixa etaria (N=4.294)*

Até 11 anos 444 (46,6) 419 (44,0) 73 (7,7) 17 (1,9) -

12 a 19 anos 113 (13,7) 551 (66,8) 125 (15,2) 34 (4,1) 2(0,2)

20 a 39 anos 161 (14,1) 734 (64,3) 185 (16,2) 59 (5,2) 3(0,3)

40 a 59 anos 118 (9,3) 842 (66,6) 200 (15,8) 88 (7,0) 16 (1,3)

60 anos ou mais 14 (12,7) 53 (48,2) 16 (14,5) 19 (17,3) 8 (7,3)
Racga/Cor (N=4.271)**

Amarela/branca 676 (21,0) 1.924 (59,8) 442 (13,7) 154 (4,8) 24 (0,7)

Indigena/parda/preta 169 (16,1) 663 (63,1) 152 (14,5) 61 (5,8) 6 (0,6)
Circunstancia (N=4.298)*

Acidental 458 (45,1) 463 (45,6) 75 (1,9) 19 (1,9) -

Tentativa de suicidio 345 (11,9) 1.895 (65,4) 458 (15,8) 174 (6,0) 26 (0,9)

Outra 47 (12,2) 244 (63,4) 65 (16,9) 25 (6,5) 4 (1,0)
Tempo da exposicao até atendimento (N=4.147)*

Até 60 minutos 520 (31,3) 908 (54,7) 175 (10,5) 49 (3,0) 7(0,4)

60 a 120 minutos 139 (20,1) 446 (64,6) 76 (11,0) 27 (3,9) 2(0,3)

121 a 300 minutos 97 (12,1) 531 (66,4) 128 (16,0) 39 (4,9) 5(0,6)

Mais de 300 minutos 83 (8,3) 645 (64,6) 186 (18,6) 75 (7,5) 9(0,9)
Turno do ETM (N=4.057)***

Turno 1 (00h00-05h59) 67 (14,0) 307 (64,2) 74 (15,5) 29 (6,1) 1(0,2)

Turno 2 (06h00-11h59) 159 (21,7) 443 (60,4) 100 (13,6) 28 (3,8) 4 (0,5)

Turno 3 (12h00-17h59) 291 (21,3) 824 (60,3) 184 (13,5) 64 (4,7) 4 (0,3)

Turno 4 (18h00-23h59) 315 (21,3) 916 (62,0) 189 (12,8) 48 (3,2) 10 (0,7)
Dia da semana do ETM (N=4.290)**

Sexta a domingo 355 (18,8) 1.168 (61,8) 235 (12,4) 117 (6,2) 15 (0,8)

Segunda a quinta 495 (20,6) 1.431 (59,6) 361 (15,0) 99 (4,1) 14 (0,6)
Numero de agentes envolvido no ETM*

Um 638 (25,7) 1.463 (59,1) 300 (12,1) 66 (2,7) 9(0,4)

Dois ou trés 173 (12,6) 868 (63,3) 210 (15,3) 103 (7,5) 18 (1,3)

Quatro ou mais 41 (9,0) 272 (59,9) 89 (19,6) 49 (10,8) 3(0,7)



Uso de carvao ativado (N=4.301)*
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Nao 639 (22,2) 1.754 (61,0) 353 (12,3) 117 (4,1) 11 (0,4)

Até uma hora da exposi¢aoztseriado 149 (20,7) 448 (62,3) 86 (12,0) 32 (4,5) 4 (0,6)

Apds uma hora da exposi¢aozseriado 54 (10,3) 312 (59,3) 109 (20,7) 43 (8,2) 8 (1,5)

Apenas seriado 8(4,4) 90 (49,5) 51 (28,0) 26 (14,2) 7 (3,8)
Lavagem gastrica (N=4.301)*

Nao realizada 676 (22,1) 1.855 (60,6) 381 (12,4) 135 (4,4) 15 (0,5)

Até uma hora da exposigado 118 (15,5) 482 (63,2) 121 (15,9) 35 (4,6) 7(0,9)

Apds uma hora da exposigao 56 (11,8) 267 (56,1) 97 (20,4) 48 (10,1) 8 (1,7)
Uso de antidoto (N=4.301)*

Sim 16 (6,6) 123 (50,6) 62 (25,5) 38 (15,6) 4 (1,6)

Nao 834 (20,6) 2.481 (61,1) 537 (13,2) 180 (4,4) 26 (0,6)

Fonte: Proprio autor.
*p<0,001; **p<0,01; ***p<0,05.
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Tabela 8: Regressdo de Poisson para a associagdo das variaveis independentes e desfechos negativos dos casos de Eventos

Toxicologicos associados a Medicamentos (ETM), CIATox-Londrina, 2017-2019.
Desfecho negativo*

RP bruto (IC 95%) Valor de p RP ajustado (IC 95%)** Valor de p

Sexo (N=4.301)

Feminino 1,00 1,00

Masculino 1,065 (0,924-1,227) 0,384 1,172 (1,020-1,347) 0,025
Faixa etaria

Até 11 anos 1,00 1,00

12 a 39 anos 2,292 (1,813-2,897) <0,001 1,383 (0,925-2,066) 0,114

40 anos ou mais 2,702 (2,129-3,430) <0,001 1,574 (1,055-2,347) 0,026
Raga/Cor

Amarela/branca 0,992 (0,850-1,158) 0,919 1,030 (0,886-1,198) 0,699

Indigena/parda/preta 1,00 1,00
Circunstancia

Acidental 1,00 1,00

Tentativa de suicidio 2,375 (1,916-2,944) <0,001 1,132 (0,771-1,661) 0,337

Outra 2,152 (1,590-2,914) <0,001 1,298 (0,857-1,965) 0,219
Tempo da exposicao até atendimento

Até 60 minutos 1,00 1,00

60 a 120 minutos 1,085 (0,874-1,346) 0,460 0,984 (0,787-1,230) 0,886

121 a 300 minutos 1,538 (1,283-1,842) <0,001 1,556 (1,268-1,908) <0,001

Mais de 300 minutos 1,753 (1,483-2,072) <0,001 1,829 (1,495-2,237) <0,001
Madrugada

Sim 1,260 (1,047-1,517) 0,015 1,017 (0,847-1,220) 0,858

Nao 1,00 1,00
Dia da semana do ETM

Sexta a domingo 0,973 (0,851-1,113) 0,688 0,937 (0,822-1,057) 0,326

Segunda a quinta 1,00 1,00
Numero de agentes envolvido no ETM

Um 1,00 1,00

Dois ou trés 1,592 (1,394-1,817) <0,001 1,195 (1,030-1,386) 0,019

Quatro ou mais 2,049 (1,736-2,418) <0,001 1,313 (1,077-1,600) 0,007
Uso de carvao ativado

Nao 1,00 1,00

Até uma hora da exposi¢aozseriado 1,086 (0,895-1,318) 0,402 1,133 (0,888-1,447) 0,315

Apds uma hora da exposigcdozseriado 1,895 (1,598-2,246) <0,001 1,736 (1,428-2,109) <0,001



Apenas seriado
Lavagem gastrica

Nao realizada

Até uma hora da exposig¢ao

Apods uma hora da exposigao
Uso de antidoto

Sim

Nao

3,132 (2,595-3,779)

1,00
1,337 (1,134-1,577)
1,818 (1,527-2,165)

2,399 (2,006-2,869)
1,00

<0,001

0,001
<0,001

<0,001

2,784 (2,266-3,420)

1,00
1,301 (1,056-1,603)
1,183 (0,972-1,439)

1,863 (1,538-2,256)
1,00

<0,001

0,007
0,094

<0,001
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Fonte: Préprio autor.

*Desfecho negativo: desfecho final com manifestagdes moderadas ou graves, ou ébitos.

**Ajustado por sexo, faixa etaria, raga/cor, circunstancia, tempo da exposicao até o atendimento, madrugada, dia da semana, uso de antidoto, uso de carvao

ativado e lavagem gastrica.
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6 DISCUSSAO

A pesquisa realizada revela que, dos 12.635 casos de eventos toxicologicos
identificados, os ETM representaram um total de 4.361 no periodo estudado, o que
perfaz 34,5% do total. Mota et al. (2020) ressaltam, dentre os agentes téxicos que
podem ocasionar uma intoxicacdo, que o medicamento é o principal responsavel,
ocupando o primeiro lugar nas estatisticas do SINITOX e SINAN ha muitos anos.
Desde 2001, a FIOCRUZ e o Ministério da Saude ja indicavam os medicamentos como
um dos principais agentes envolvidos nas exposi¢cdes toxicas ou intoxicagbes no
Brasil, representando cerca de 30% dos eventos (FIOCRUZ, 2021).

Quanto ao sexo, dos ETMs atendidos pelo CIATox/HU/UEL, 68,6% eram de
mulheres. Alvim et al. (2020) obtiveram predominancia do sexo feminino (54,3%) em
pesquisa realizada entre os anos de 2007 a 2017, dados que solidificam os resultados
da presente pesquisa. Outros estudos também identificaram o sexo feminino como o
mais comum nos casos de intoxicagdes, independente das circunstancias (ALVIM et
al., 2020; COSTA et al., 2021; FERREIRA et al.; 2021; NAKAJIMA et al., 2019;
PEREIRA et al., 2021; SOUSA et al., 2021).

O fato de as mulheres serem a maioria dos atendimentos CIATox/HU/UEL pode
ser justificada por frequentarem mais assiduamente consultérios médicos. Segundo
Noia et al. (2012), mulheres procuram mais regularmente os servigos de saude,
preocupam-se mais com a saude e aceitam melhor a possibilidade de utilizagcdo de
medicamentos, 0os quais sdo comumente utilizados nas autointoxicagoes.

Pesquisa realizada na Coldbmbia analisou prontuarios médicos revisados do
banco de dados do Instituto do Sistema Nervoso, e que identificou 60,3% eram de
mulheres (BUITRAGO-CANON et al., 2017). A sobrecarga e violéncia doméstica
sofrida por mulheres nas formas fisica, sexual, moral ou psicolégica (CORREIA et al.,
2018) sao condigbes o que contribuem para que mulheres desenvolvam transtornos
mentais e psiquiatricos (SOUZA; SOUZA; PRACIANO, 2020), como a depresséao e
ansiedade (BARROS et al.,, 2020), o que aumenta o risco de ideacdo suicida e
efetivamente as tentativas de suicidio. Ainda, devido a sua disponibilidade e facilidade
ao acesso aos medicamentos pelos individuos do sexo feminino, ha aumento da
exposicao a estes agentes, que quando usados inadequadamente, podem ser o meio
principal para mulheres executarem tentativas de suicidio ou mesmo erros de
administragcao (TREVISAN; SANTOS; OLIVEIRA, 2013).
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Ao relacionarmos as circunstancias envolvidas nos ETMs, podemos verificar
que dos 4.361 casos de ETMs, 67,5% tiveram como causa a tentativa de suicidio.
Sousa et al. (2021) analisaram fichas de ocorréncias toxicoloégicas de um centro de
informagéo e assisténcia toxicolégica de um municipio na regido Sul do Brasil e
verificaram que 46,7% eram tentativas de suicidio. Outras investigagdes que avaliam
eventos toxicoldégicos também colocam as tentativas de suicidio como principal
circunstancia destes eventos (GONCALVES et al.,, 2017; NAKAJIMA et al., 2019;
SOUSA et al., 2021), corroborando a presente investigagao.

Neste mesmo CIATox, estudo retrospectivo com casos das tentativas de
suicidio atendidos entre 1997 e 2007 verificou que 79,1% pertenciam ao sexo feminino
(BERNARDES; TURINI; MATSUO, 2010). As mulheres tém comportamento suicida
com mais frequéncia e fazem mais tentativas, entretanto, os homens cometem mais
suicidio. Essa diferencga entre tentativas e atos consumados entre os sexos pode ser
explicada pelo fato de que os homens, utilizam métodos mais letais como armas de
fogo e enforcamento, s&o mais efetivos nas suas tentativas de suicidio do que as
mulheres, em que predominam as tentativas por envenenamento (PARENTE et al.
2007; ABREU et al., 2010; MAGALHAES et al., 2014; BAERE; ZANELLO, 2019
SANTANA, 2021).

Durante o periodo analisado, o ano de 2019 apresentou 45,0% (N=1.964) dos
casos atendidos. Melo, Bueno e Silvério (2021) relataram resultado semelhante, e nos
anos de 2016 a 2019 houve um aumento do numero de notificagcbes de eventos
toxicolégicos por medicamentos, sendo o ano de 2019 aquele que apresentou o maior
indice de notificagdo, com 989 casos (34,8%). Esse aumento pode estar relacionado
ao fato de subnotificagdo em anos anteriores. A subnotificagdo tem como fator
associado os problemas na identificacdo dos casos, problemas de diagndstico,
complexidade das doengas e agravos, rotinas e protocolos de servigos, capacidade
técnica, e ndo valorizagao da vigilancia epidemiolégica (SILVA et al., 2021).

Em relagdo a via de administragdo dos agentes envolvidos nos ETMs, a mais
frequente foi a via oral, com 98,0%. Bertasso-Borges et al. (2010) citavam, ainda no
ano de 2008, a predominancia dessa via de exposi¢cao (94,62%). O mesmo foi
identificado por Servico de Toxicologia de Belo Horizonte, no qual 82,7% dos
pacientes estudados a via oral foi a mais frequente (VILACA; VOLPE; LADEIRA,
2020). Como o acesso a medicamentos por via oral € mais facilitado, bem como a

grande maioria das prescri¢des serem para esta via (LIMA; ACURCIO, 2017), é de se
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esperar que esta seja a mais comum nos casos de ETMs.

Identificou-se, ainda, com a presente pesquisa, que 96,1% ocorreram em zona
urbana, informacdo que vai ao encontro de outros estudos conduzidos no Brasil
(CASTRO et al., 2020; PEREIRA et al., 2021), e superior a dados do SINITOX no ano
de 2017, os quais demonstraram que 71,5% de todas as intoxicagdes registradas no
Brasil nesse periodo correspondiam a zona urbana (BRASIL, 2017). Destaca-se que
a populagéao brasileira € essencialmente urbana (CASTIGLIONI, 2020), de forma que
€ esperado que a grande parte dos ETMs ocorram em zona urbana.

Dos atendimentos do CIATox/HU/UEL, a faixa etaria de 0 a 11 anos
representou 22,0% dos eventos toxicoldgicos, e destes a grande maioria (90,6%)
relacionaram-se a causas acidentais. Estudo realizado na india em 2008 identificou
que dos 111 pacientes pediatricos atendidos em um centro de toxicologia, 96,9%
apresentaram as ingestdes de natureza acidental (KOHLI et al., 2008). Dados do
DATASUS revelam que no periodo de 2016 a 2019, 75,5% dos 32.466 casos de ETMs
na faixa etaria de 1 a 9 anos aconteceram de forma acidental (BRASIL, 2021a). Este
achado pode estar relacionado a fatores do préprio desenvolvimento infantil, levando
em consideracao que nesta faixa etaria a crianga se torna mais habil, consegue abrir
com mais facilidade recipientes, e com a capacidade de deambular permite a
exploracao dos ambientes, contribuindo para amplo acesso a locais de exposicéo a
produtos domiciliares, medicamentos e outros objetos ameagadores, levando tudo o
que encontram a boca (AGUIAR et al., 2020).

Os adultos de 20 a 59 anos de idade, segundo o DATASUS, do total de 165.739
casos de ETM no periodo de 2016-2019, 76,7% foram tentativas de suicidio (BRASIL,
2021a), neste caso, também corroborando a presente investigacdo. Autores
evidenciam o desemprego, sentimento de vulnerabilidade a adversidade e
incapacidade na resolucido de problemas, aumento da ansiedade ao enfrentar
problemas na vida ao desenvolvimento de transtornos metais comuns. E transtornos
mentais, de humor e afetivos, sentimentos de desesperanca, soliddo, sofrimento
intenso, frustragdes e estresse, sdo causas que levam jovens e adultos a cometerem
e/ou tentarem suicidio como fuga aos problemas (ABREU et al., 2020; PEREIRA et
al., 2018; GRENNER; CERQUEIRA, 2019). Esses achados demonstram que as
diferentes faixas etarias apresentam modos distintos de ETMs.

Quando se trata de turno mais frequente em que ocorreram as tentativas de

suicidio, 67,7% das tentativas foram no periodo noturno, entre 18h:00 e 23h:59, o que
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corrobora pesquisa de Chagas et al. (2020), que encontrou maior numero de registros
foi durante a noite (42,6%). Possivelmente, as tentativas de suicidio ocorrem no
periodo noturno pelo fato de haver menor fluxo de pessoas em areas comuns das
residéncias, local de maior ocorréncia dessas tentativas (OLIVEIRA et al., 2020). Além
disso, o maior consumo de bebidas alcodlicas e/ou drogas ilicitas no periodo noturno,
consolidados como fatores de risco para as tentativas de suicidio, podem favorecer a
maior frequéncia neste periodo (MENDES; LOPES, 2007; ZUPANC et al., 2013)

Em relacdo aos dias da semana, a proporcdo de tentativas de suicidio
apresentadas na presente pesquisa € de 70,4% nos dias de sexta a domingo, e de
65,5% de segunda a quinta-feira. Para Kalediene e Petrauskiene (2004), o consumo
excessivo de alcool nos finais de semana pode ser um dos fatores, induzindo
comportamentos suicidas em uma populagdo afetada por estresse psicossocial
elevado. Além disso, nos finais de semana, especialmente sabado e domingo, ha uma
falsa compreensao que de ha um novo comeco para a vida, o que pode estimular os
individuos as tentativas de suicidio, especialmente aqueles com transtornos
psiquiatricos (JOHNSON et al., 2005).

No que se refere aos aspectos clinicos dos ETMs, 80,4% dos casos
apresentaram manifestagdes clinicas e 21,4% precisaram de internacéo, obtendo-se
30 casos de 6bitos (0,7%). Equitativamente, Santos et al. (2017) verificaram que
70,4% dos pacientes apresentaram manifestagdes clinicas leves, transitorias, que se
resolvem espontaneamente ou foram assintomaticas. Na atual pesquisa, a
classificagao de gravidade inicial dos casos de ETM foram predominantemente leves
(62,9%) e assintomaticos (18,5%), sendo que a maioria dos eventos apresentaram
desfecho final assintomatico (19,8%) ou manifestac¢des clinicas leves (60,6%).

Silva (2018) desenvolveu uma investigagdo com 58.295 vitimas de eventos
toxicoldgicos, e desse total, 52,1% dos casos que ocorreram por ingestdo de
medicamentos evoluiram para a cura, e os casos de oObito representam uma parcela
pequena nesse espectro (menos de um por cento), corroborando a presente pesquisa.
Rangel e Francelino (2018) relacionaram a evolugdo dos casos de intoxicagao por
medicamentos, mostrando resultados relativamente positivos, com alto niveis de cura
e 0,2% de 6bitos (RANGEL; FRANCELINO, 2018). Conhecer o quadro clinico e o
manejo das principais intoxicagdes € essencial aqueles que prestam assisténcia
médica de emergéncia, porém, a tomada da historia clinica, na intoxicagdo, torna-se
um desafio (OLIVEIRA; MENEZES, 2003). Assim, o conhecimento do quadro do
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paciente é fundamental para a evolucao positiva do intoxicado.

Schvartsman e Schvartsman (1999) destacam que o manejo do paciente
intoxicado varia de acordo com a via de administragdo do agente téxico e da possivel
absorcao do mesmo. Silva et al. (2021) ressaltam que antes mesmo de descobrir qual
o medicamento envolvido na intoxicacao, é de extrema importancia um exame fisico
inicial, de modo a estabilizar o paciente. Nesse contexto, considerando que 98,0%dos
ETMs identificados nesta pesquisa ocorreram por ingestao do agente por via oral, as
medidas de descontaminac¢do gastrointestinal sdo importantes (Silva et al., 2021).
Entretanto, o tempo decorrido entre o evento toxicoldgico e a assisténcia médica pode
ser um fator limitante para realizacao de procedimentos de descontaminacao.

O manejo adequado de um paciente com suspeita de intoxicagao depende do
agente envolvido e da sua toxicidade, assim como do tempo decorrido entre a
exposicao e o atendimento. Além do suporte, o tratamento envolve medidas
especificas como descontaminagdao, administracdo de antidotos e técnicas de
eliminacéo (CVS, 2017). Fazer a descontaminagdo tem como objetivo diminuir a
exposigéo do organismo a substancia toxica (ALBERTSON et al., 2011).

Se o medicamento tiver sido ingerido, no maximo, de uma a duas horas da
exposicao, pode-se recorrer a uma lavagem gastrica (LG) ou a administragcdo de
carvao ativado (CA), o que pode minimizar a absor¢do do toxicante pelo trato
gastrointestinal (SAO PAULO, 2017). A lavagem gastrica € uma medida aplicada em
meio hospitalar e consiste num processo que permite o esvaziamento gastrico,
imediata recuperagdo do conteudo gastrico e acesso para instalagdo do carvao
ativado (CARVALHO et al, 2017). Porém, para uso deste procedimento sempre se
deve avaliar criteriosamente a relagdo risco x beneficio antes de iniciar o
procedimento, pois ha muitos riscos, como aspiragdo, passagem da substancia
ingerida pelo piloro e aumento da sua absorgdo, além de perfuragcdo estomacal
(BRASIL, 2017; HERNANDEZ; RODRIGUES; TORRES, 2017; SALVADO, 2013).
Nesta pesquisa, a realizagdo de lavagem gastrica em até uma hora apds o acidente
foi identificada em 17,8% dos ETMs, e 11,1% aconteceu apds uma hora da exposicao.
Revisao da literatura sobre o papel da LG no manejo das intoxicagbes apontou que
ap6s uma hora da exposicao a efetividade do procedimento pode variar de 8 a 32%
(VALE et al., 2004). A descontaminacao gastrointestinal (Gl) € uma quest&o altamente
controversa em toxicologia meédica. De acordo com Cardozo (2021), existe

divergéncia sobre a real efetividade da realizagao da lavagem gastrica e preocupagéao
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com suas complicagdes; no entanto, permanece indicada nos manuais de toxicologia
brasileiros. Ainda assim, pode desempenhar um papel essencial na fase inicial do
manejo de pacientes com intoxica¢ao oral quando realizada precocemente (NELSON
et al, 2019).

Ao que se refere ao uso de carvao ativado (CA), resultados do presente estudo
evidenciaram que em 66,8% dos casos essa medida ndo foi utilizada. Segundo
Brunton, Chabner e Knollmann (2012), a eficacia do CA em adsorver o farmaco
ingerido diminui com o tempo, podendo ocorrer complicagbes como émese,
constipacao, aspiragao pulmonar e morte. Se nao utilizado adequadamente, o uso
pode gerar refluxo e consequente broncoaspiragao pelo paciente, o que pode gerar a
inumeras complicagdes, incluindo o o6bito (MARTINS, 2018). A adsorgado das
moléculas pelo carvao ativado depende também das condigdes fisiologicas como o
pH do tubo digestivo e a presenga ou nao de alimentos. A eficacia do carvao depende
sobretudo da rapidez da intervengao apdés o envenenamento (FREITAS; BUENO,
2014).

A administragdo de doses multiplas de carvdo ativado (seriado) parte do
pressuposto de que a administracdo de doses repetidas de carvao ativado pode
aumentar a eliminagao gastrintestinal de drogas que estejam presentes na circulagao
sistémica em niveis toxicos. Todavia, ainda ndo ha estudos clinicos controlados em
pacientes intoxicados que demonstrem diminuigdo da morbidade e mortalidade com
esse procedimento (BUCARETCHI; BARACAT, 2005). O uso de CA em multiplas
doses, serve principalmente para dois propdsitos: primeiramente para evitar a
absorcao continua de um xenobidtico que persiste no trato Gl (como preparagao de
liberagdo modificada) e para aumentar a eliminagao na fase pds-absorgédo, em caso
de substancias com recirculagdo enteroepatica ou enteroentérica (NELSON et al.,
2019).

O uso de antidotos n&o ocorreu em 94,4% do total de casos. Antidotos séo
produtos altamente especificos para intoxicagbes (GERMANO, 2019; COELHO,
2016), sugere-se, portanto, que a ndo utilizagdo de antidotos se deve ao fato de a
maioria dos farmacos ndo possuem antidotos especificos (BATISTA, 2020). Galvao
et al. (2013) apontaram que pouco mais de um ter¢co dos antidotos e outros
medicamentos recomendados para o tratamento de intoxicagcbes estdo em formas
farmacéuticas adequadas e comercialmente disponiveis no mercado brasileiro. A

maior parte dos produtos requer importacdo ou € comercializada em apresentacoes
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improprias a terapia, o que pode justificar o ndo uso de antidotos na presente
pesquisa. Esses achados indicam que a qualidade da assisténcia aos pacientes
intoxicados no pais pode estar comprometida devido a auséncia de antidotos
disponiveis (GALVAO et al., 2013).

Dos 245 (5,6%) registros de utilizagdo de antidotos, 127 (51,8%) receberam a
substancia N-acetilcisteina, cujo uso ocorre quando ha uma ingesta de sobredose de
paracetamol e possivel risco de dano hepatocelular (DELEVATTI, 2021). No Reino
Unido e nos EUA a N-acetilcisteina é utilizada com bastante frequéncia, tendo em
vista o0 alto numero de intoxicagdes por paracetamol nesses paises (BUCARETCHI;
BARACAT, 2005), o que também se mostrou presente nesta investigagao.

O uso do flumazenil ocorreu em 28,3% dos casos de ETMs atendidos pelo
ClATox que necessitarem de antidotos. Esse antidoto € empregado principalmente
em intoxicagdes por benzodiazepinicos, pois o flumazenil € o Unico antagonista do
receptor GABAA especifico (HOFFMAN; WARREN, 1993). Contudo, o flumazenil é
contraindicado em pacientes em uso cronico de benzodiazepinicos, quando a
intoxicagao esta associada a outros produtos que diminuem o limiar convulsivo, ou
que apresentem histéria de convulsbes (BUCARETCHI; BARACAT, 2005;
MARRAFFA; COHEN; HOWLAND, 2012). Ainda, sua utilizagdo s6 deve ocorrer
apenas quando o paciente apresentar depressao respiratoria ou do sistema nervoso
central (NPIS, 2022). Lembrando também que nesta investigagdo houve uma grande
frequéncia de eventos toxicoldégicos por benzodiazepinicos e, sem avangar para a
utilizacao correta e oportuna do flumazenil, certamente € um dos motivos deste estar
entre os principais antidotos identificados.

E importante enfatizar que nem todas as intoxicacdes apresentam antidoto,
sendo assim, a melhor medida € priorizar o suporte vital basico, tratando os sintomas
e evitando possiveis sequelas. Esse achado condiz com a pesquisa de Ferreira et al.
(2018), em estudo realizado em Portugal, no qual se identificou que para 56% dos
agentes toxicos implicados na intoxicagao nao existia antidoto disponivel, o que pode
justificar o risco aumentado quando utiliza-se antidotos. A gravidade real ou prevista
da intoxicacao justifica seu uso se os beneficios esperados da terapia superarem os
riscos associados. Os antidotos reduzem drasticamente a morbidade e a mortalidade
em certos envenenamentos, mas nao estdo disponiveis para a maioria dos agentes
toxicos e, portanto, sdo usados em apenas uma pequena fragdo dos casos (ARIAS
VILLALOBOS; PELAEZ ECHAVARRIA; MENDEZ SOLIS, 2021).
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Na presente pesquisa, dentre os medicamentos envolvidos em ETMs, os que
agem no sistema nervoso central foram predominantes (63,1%), com destaque para
o clonazepam (8,61%) e a amitriptilina (4,57%). O abuso e o uso de substancias
psicoativas sdo compreendidos tanto como forma de maximizag&o do prazer como de
fuga do sofrimento psiquico (TOVANI; SANTI; TRINDADE, 2021). Carvalho (2017)
obteve resultado similar, sendo os farmacos que atuam no sistema nervoso
responsaveis por 2.718 casos de eventos toxicoloégicos registrados no CIATox do
Distrito Federal, o que representou 45,5% de todos os casos. Dados do Sistema de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), referentes ao Estado do Rio de
Janeiro, mostram que houve um aumento de consumo do clonazepam na década
passada o que, em parte, pode justificar a ocorréncia dos eventos toxicologicos por
esse farmaco (ZORZANELLI et al., 2019).

Rios (2005) ja haviam relatado em pesquisa realizada em 2003 a amitriptilina e
a fluoxetina como responsaveis por 82,0% dos eventos toxicolégicos por
antidepressivos e em 2004 por 93,5%. Similarmente, pesquisa conduzida com dados
de um CIATox de Santa Catarina apontou que as substancias mais frequentes nos
ETMs foram o clonazepam, paracetamol, fluoxetina, amitriptiina e diazepam,
utilizadas por 66,0% dos individuos, sendo o paracetamol um dos farmacos que mais
ocasionaram intoxicagdes (SANTOS, 2021).

No presente estudo, o paracetamol ocupou o terceiro lugar como agente
causador de intoxicacbes por medicamentos, com 4,1%. Mezarobba e Bitencourt
(2018) consideram que a facilidade de adquirir esse farmaco pode justificar seu uso
e, consequentemente, maior risco de intoxicagdes. Alertam, ainda, que a intoxicacao
por paracetamol € um problema de saude que cresce em todo o mundo, visto que é o
analgésico e antipirético mais utilizado, com venda isenta de prescricdo médica e de
baixo custo (MEZAROBBA; BITTENCOURT, 2018). Para Tonon et al. (2020), na
sociedade atual, a presenca de certa ilusdo referente ao poder dos medicamentos,
contribui para a utilizagdo dos farmacos para quaisquer problemas, principalmente o
paracetamol.

Em relagcédo aos fatores associados ao desfecho negativo, individuos do sexo
masculino apresentaram maior prevaléncia deste desfecho. Santos e Boing (2018)
analisaram eventos toxicolégicos com medicamentos e descreveram que as taxas de
obito foram 1,3 vezes maiores no sexo masculino (SANTOS; BOING, 2018). Estudo

com dados do Sistema de Informacgao sobre Mortalidade (SIM) também identificou que



58

as taxas de mortalidade no Brasil para homens foram maiores quando comparado as
mulheres entre 1995 e 2005 (MOTA et al., 2012). Essas situagdes indicaram que é
esperado que os casos envolvendo homens geram maior gravidade que entre as
mulheres, as quais, em geral, tentam mais contra a vida, mas sdo tdo bem-sucedidas
quanto os homens (MIRANDA-MENDIZABAL et al., 2019).

Destaca-se que este estudo identificou que pacientes com 40 anos ou mais
apresentaram maior prevaléncia de desfecho negativo. Horwitz et al. (2017)
observaram intoxica¢des por drogas anfetaminicas e verificaram que o risco de morte
aumenta em 6,0% a cada ano de idade. De forma semelhante, estudo com casos de
intoxicagao atendidos em hospital universitario terciario constatou que pacientes com
65 anos ou mais apresentaram maior frequéncia de tratamento e ingresso em unidade
de cuidados intensivos (CAPARROS et al., 2017), proxies de gravidade da
intoxicacao. Estes achados sobre a relagado da idade com a gravidade da intoxicagao
podem ser explicados por varios motivos, como pior condigdo fisiologica,
toxicocinética e toxicodinamica alteradas, presenca de mais comorbidades e maior
risco de aspiragdo em pacientes mais idosos (ROGERS; HEARD, 2007; CHEN et al.,
2009).

Verificou-se que pacientes atendidos pelo CIATox apdés 120 (cento e vinte)
minutos do ETM apresentaram maior prevaléncia de desfecho negativo. Schvartsman
e Schvartsman (1999) afirmam que o tempo decorrido desde o acidente até o
atendimento € importante para evolugédo do caso de intoxicagdo, haja visto que a
descontaminagao é a etapa em que se procura diminuir a exposi¢ao do organismo ao
toxico, quer reduzindo o tempo e/ou a superficie de exposicao ou a quantidade do
agente quimico em contato com o organismo. Assim, o tempo decorrido é
determinante para a realizacdo das medidas de descontaminagado e,
consequentemente, para reduzir a toxicidade do medicamento no organismo (DORTA
et al., 2018).

O uso de dois ou mais agentes toxicos tornam os ETM com desfechos mais
graves. Para Zucco et al. (2021), a intoxicagado por multiplos medicamentos ingeridos
simultaneamente podem agravar o quadro clinico do paciente. Além disso, a
superdosagem, que tende a ser mais comum nos eventos que envolvem multiplos
agentes toxicos, podem apresentar alta gravidade (ARMSTRONG et al., 2012),
incluindo a possibilidade de 6bito. Segundo estudo de Romano-Liebe et al. (2018), a

utilizacado concomitante de dois ou mais farmacos aumenta a possibilidade de eventos
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adversos a medicamentos, e esses eventos poderiam estar envolvidos na mortalidade
dos idosos mais velhos, uma vez que o risco e a gravidade dos eventos sao
diretamente proporcionais a quantidade de medicamentos usados e a idade. Reuss
et al (2021) avaliaram obitos de pacientes psiquiatricos ou que utilizavam
medicamentos psicotropicos e identificaram que o0s Obitos por intoxicacao
apresentavam exposicdo a mais compostos medicamentosos que os oObitos pelas
outras causas, 0 que corrobora os resultados da presente investigacéo.

Pacientes que receberam antidotos também apresentaram maior prevaléncia
de desfecho negativo. Isso pode estar relacionado ao tempo de exposigao ao agente
téxico, pois 0 uso do antidoto pode ser tardio em relacdes aos beneficios esperados.
Outra explicacdo pode estar no fato de os antidotos serem administrados em
pacientes que ingeriram doses elevadas conhecidas de substancias tdxicas, como a
N-acetilcisteina para o paracetamol (PHOLMOO; BUNCHORNTAVAKUL, 2019) ou
porque o caso era realmente grave, como o flumazenil para pacientes intoxicados com
benzodiazepinicos em depressao respiratério e/ou do SNC (MATHIEU-NOLF et al.,
2001; SEGER, 2004), esperando que os desfechos destes casos sejam mais criticos.
Inclusive, estudo com casos de pacientes hospitalizados com overdose de
paracetamol mostrou que a chance de hepatotoxicidade foi superior nos pacientes
que fizeram uso de N-acetilcisteina intravenosa (PHOLMOO; BUNCHORNTAVAKUL,
2019).

Em adicdo, observou-se neste estudo que o uso de lavagem gastrica em até
uma hora do acidente e a utilizagao de carvao ativado apds uma hora e uso de carvao
ativado seriado estavam relacionados a maior prevaléncia de desfecho negativo.
Segundo Zellner et al. (2019), para que o carvao ativado seja eficaz na eliminagéo do
veneno, ele deve entrar em contato com a substancia, portanto, deve ser administrado
logo apds o evento toxicolégico. Esses autores afirmam que a administragdo de
carvao ativado dentro de 30 minutos apds a ingestao reduziu a biodisponibilidade da
substancia testada em uma média de 69,1% e apos uma hora, de 34,4% (ZELLNER
et al, 2019). Em adicdo, Skov, Graudal e Jurgers (2021) enfatizam em sua
metanalise que o uso de carvao ativado em dose multipla reduziu a meia-vida média
dos medicamentos administrados por via intravenosa em 45,7%. Esses estudos
parecem contradizer os resultados encontrados nesta pesquisa, entretanto, destaca-
se que néo foi possivel verificar a dose ingerida pelo paciente, de forma que os

pacientes que receberam medidas de descontaminacdo podem ser aqueles que
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naturalmente evoluiriam para casos mais graves, independente do uso ou néo de
carvao ativado, quando comparados aos que nao receberam, pois estes podem ter se
expostos a doses nao téxicas dos medicamentos.

No caso da lavagem gastrica, mesmo quando realizada em até uma hora da
exposicao ao agente téxico ndo se mostrou benéfica. Evidéncias clinicas demonstram
que a lavagem gastrica ndo deve ser usada rotineiramente no manejo de intoxicagdes
e que seus beneficios para estas situagdes ndo s&o robustos (BENSON et al., 2013).
Christophersen et al. (2002) demostraram o uso de carvéo ativado de maneira precoce
(até uma hora da exposigao) € mais efetivo para o0 manejo das intoxicagdes que o uso
prévio de lavagem gastrica seguido do uso de carvao ativado, e argumentam que a
administracdo de carvao ativado apos a lavagem gastrica € adiada, comprometendo
sua efetividade. Salienta-se que a atual pesquisa é uma investigacao transversal e,
dessa forma, ndo € possivel estabelecer a relagdo causa-efeito, assim, o uso de
antidotos, carvao ativado e lavagem gastrica podem ter sido consequéncias de os
casos atendidos serem mais graves e nao o contrario, conforme pesquisado por este
estudo.

Como a presente investigagdo analisou casos atendidos e notificados por
ClATox, é possivel que falhas no registro possam ter ocorrido e representar viés de
informacao. Além disso, os casos atendidos pelo CIATox ndo representam todos os
casos de um municipio ou regido, pois € possivel que o servigo seja acionado em
casos de maior gravidade ou em que o profissional de saude que os estao atendendo
tenha duvidas sobre o procedimento a ser tomado, o que pode gerar viés de selegao
da amostra. Também nao se pode excluir um possivel viés de mensuracéo, visto que
as informacdes registradas no sistema Datatox podem nao refletir o exato quadro
clinico e medidas adotadas para o cuidado do paciente.

No entanto, deve-se enfatizar que a maioria das limitacbes elencadas
anteriormente sao inerentes aos estudos envolvendo sistemas de informacdes em
saude. Em adigao, a avaliagdo dos dados provenientes desses atendimentos € uma
importante ferramenta de vigilancia em saude e os resultados expressos neste estudo
sao importantes, pois € um dos poucos estudos que abordam os fatores associados
a gravidade dos eventos toxicolégicos associados a medicamentos no Brasil e no

mundo.
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7 CONCLUSOES

Pode-se concluir, a partir dos resultados objetivos por este estudo, que:

Os pacientes eram, em sua maioria, mulheres, com 18 anos ou menos,
da raga/cor branca, e com ensino médio completo ou superior;

Os atendimentos ocorrem em maior propor¢ao em 2019, de forma
presencial, solicitados por hospitais ou unidades de pronto atendimento,
e do estado do Parang;

A exposicao aos ETM foram, predominantemente, agudos, envolveram
tentativas de suicidio ou acidental, e tiveram como principal via de
exposigao a oral,

A maior parte dos ETM envolveram apenas um medicamento, ocorreram
no periodo vespertino ou noturno e foram atendidos pelo CIATox em até
60 minutos da exposicao;

Cerca de 80% dos casos apresentaram manifestagdes clinicas; menos
de um quarto precisou de internagcdo, e a maior parte ndo recebeu
carvao ativado ou antidoto ou passou por procedimento de lavagem
gastrica;

O desfecho final dos ETM foi, em sua maioria, assintomatico ou com
manifestagdes clinicas leves;

Os principais medicamentos envolvidos nos eventos toxicoldgicos foram
o clonazepam, amitriptilina, paracetamol e fluoxetina;

Dentre os fatores associados ao desfecho negativo, destacaram: sexo
masculino, faixa etaria de 40 anos ou mais, tempo de exposicdo a
atendimento superior a 120 minutos, envolvimento de dois ou mais
agentes, realizagdo de carvao ativado apdés uma hora da
exposicaoxseriado ou apenas seriado, realizagao de lavagem gastrica

em até uma hora da exposicéo e uso de antidotos.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A facilidade de acesso aos farmacos favorece os ETMs, levando ao uso
intencional com objetivo suicida ou a guarda inapropriada desses medicamentos,
favorecendo o uso acidental. O fato de a maioria dos ETMs estarem relacionados aos
farmacos do sistema nervoso central, mesmo que o0 acesso a esses farmacos seja
mais burocratico pela necessidade de receituario de controle especial, desperta
relativa atengcdo aos disturbios mentais, preconizando a importancia do médico em
observar sinais clinicos que possam favorecer tentativas de suicidio em determinados
pacientes e juntamente com a prescrigao do farmaco, encaminha-lo a algum servigo
de atendimento psicossocial e, no caso do ambito do SUS, nos Centro de Atengao
Psicossocial (CAPS).

Sugere-se observar mais atentamente os grupos de maior risco de desfecho
negativo, como aqueles do sexo masculino e com idade mais avangada. Ainda, é
importante destacar que o manejo dos casos de ETM devem ocorrer o mais
precocemente possivel, incluindo a utilizacdo das medidas de descontaminacgao
apropriadas e oportunas. Também, estar sempre atento a casos que envolvam mais
de um agente medicamentoso, pois o0s resultados evidenciam que esta condi¢cao
favorece o desfecho negativo.

Por fim, acbdes de prevencdo ao suicidio e auxilio psicoterapéutico podem
também ser contributivas para diminuicdo das tentativas, assim como maior
divulgacao e educagao em saude sobre o uso racional de medicamentos (URM), além

da notoriedade de busca por orientagao junto ao profissional farmacéutico.
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ANEXO A
Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AMALISE DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS E CASOS ATENDIDOS POR UM
CENTRO DE INFORMAGOES TOXICOLOGICAS

Pesgquisador: EDMARLON GIROTTO

Area Teméfica:

Versdao: 3

CAAE: 450868415.1.0000.5231

Instituigao Proponente: CCS - Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Patrocinador Principal: Financiamento Priprio

DADDS DO PARECER
Nimero do Parecer: 2.855.554

Apresentagao do Projeto:

Jusfificativa da Emenda:

Este projeio de pesquisa teve inicio em 2015 e se baseou na coleta de dados secundarios vinculados a um
Centro de Informagies Toxicologicas. Ma proposta inicial deste projeto, aprovada ja pelo este CEP, cogitava
coletar os dados a partir de 1885, sem determinar prazo maximo. Ainda assim, consideramos necessano
solicitar a este CEP a possibilidade de continuar utilizando os dados secundarios de intoxicagies, mantendo
-se o5 objetivos onginais do projeto de pesquisa. A ideia gque manter as atividades do projeto por mais 38
meses, conforme novo cronograma apresentado. Destaco que este cronograma esta em anexo denominado
CROMNOGRAKMA_NOWVO.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos da pesquisa ndo foram atterados.

Objetive Primario:
= Determinar o perfil de casos de intoxicagies, exposigies e envenenamentos atendidos pelo Centro de

Informagdes Toxicologicas do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (CITIHWUEL);

« Analisar a contribuicio do estagio no CITPHUWUEL para as atividades desenvolvidas no intemnata médico.

Engarego: LABESC - Sala 14

Balimo:  Camgus Universitana CEP: 36.057-970
UF: AR Muriciplo:  LOMDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cap2E5@uelor
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Objetiva Secundario:

« Caracterizar os casos netificados pelo CITIHUUEL segundo agente ou animal envolvido e circunstancia do
acidentes;

- Caracterizar os pacientes envolvides nos acidentes com agentes toxicos cu animais pegonhentos
atendidos pelo CIT{HU/UELsegundo aspectos demograficos e Iocal de exposigio;

- Caracterizar o5 casos notificados pelo CITMHU/UEL segundo via de exposicio e evolugdo clinica;-
Determinar os fatores associados 3 intencionalidade e desfecho do acidente dos casos atendidos pelo
CITIHUMUJEL;

- Analisar a evolugdo temparal dos casos atendidos pelo CITHU/UEL, segundo agente ou animal envolvido
no acidente;

- Anafisar o significado do estagio extracumicular no CITHUUEL para a formagso do

estudante da medicina;

= Analisar as fragiidades e as polencialidades do estagio extracurricular no CIT/HU/UEL na percepgao do
estudante de medicina;

« Compreender como as praticas educativas da area de toxicologia clinica vivenciadas no estagio
extracurricular no CIT/HU/UEL podem confribuir para o desenvolvimento da pratica clinica.
Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Mao ha novos riscos ou beneficios.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de levantamento de dados relevante para area especifica.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os Termos cbrigatorios apresentados no projeto inicial foram mantidos.

- Apresemtou novo cronograma de coleta de dados, prevendo mais 36 meses de pesguisa.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

A Emenda apresentada cumpri 35 normas da resolugio 4662012

Consideragbes Finais a critério do CEP:

A Emenda apresentada cumpri as normas da resolugdo 4662012

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo | Postagem | Autor |Sihjar_;iu|
Endaerego:  LAEESC- Sala 14

Balmy. Campus Universiano CEP. 86057970

UF: PR Municiplo: LOMDRINA

Talefone: (431337 1-5455 E-malt; cap2Esdueli
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