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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lel2201, que altera diretamente a Lei n® 8.080 de
1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde na@mbito
SUSEssa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecndogias no SUS CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizesrdgéuticas (PCDT) sao documentos que visam a garantir
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema
Unico de Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saéde, com
auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de

garantia de direitos aos usuérios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnéstico de
uma doencga oug@ravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; 0os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificagdo dos resultadosigtiaps a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doencga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as semulagidas
guando houver perda de eficacia, contralicacdo, surgimento de intolerancia ou reagdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova
legislacao estabeleceu que a elaboracao e atualizagd®@DT sera baseada em evidéncias cientificas, o
gue quer dizer que levara em consideracao os critérios de eficacia, seguranca, efetividade-e custo

efetividade das intervencdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Porti&tia°@.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elaboracéo, avaliar as recomendacdes propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, lém de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Ap0s concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacédo do texto é submetida a
apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em conscéta publi

para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagéo final e publicacéo.



O Plenéario da CONITEC é o forum responséavel pelas recomendagfes sobre a constituicdo ou
alteracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assunfgeseélahcorporacao,
exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Sauglsendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenénion representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia SanitakMVISA, Agéncia Nacional de Salude Supliemen
ANS, Conselho Nacional de Sau@&S, Conselho Nacional de Secretarios de SEARASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Sald®NASEMS e Conselho Federal de Medi€Rd. Cabe a
SecretarigExecutiva da CONITEEXxercida pelo Dgartamento de Gestéo e Incorporacado de Tecnologias

em Saude (DGITS/SCTJR)gestdo e a coordenacgao das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacéo do PCDT é de responsabilidade do Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insuntestratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria

responséavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, a lei

estipula um prazo de 180 diaana a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente propostaalDiretrizes Brasileiras pafdiagnéstico dratamento de Intoxicacdes por
Agrotoxicos- Capitulo 2foi avaliada pela Subcomissédo Técnica de Avaliacdo de PODONIAEC e
apresentada aos membroodPlenario d&CONITEC, esua71? Reunido Ordinariague recomendaram
favoravelmente ao textoO Protocolo segue agora para consulta puablica a fim de que se considere a visdo
da sociedade e se possa receber as sui®sas contribuicdes, que poderdo ser tanto de contetdo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como
um todo, assim como se h& recomendacfes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERACARICIAL

Os membros da CONITEC presente3 ¥Yiaeunido do plenériorealizada nos dia83 e 04de
outubro de 208, deliberaram para que o tema fosse submetido & consulta pablica com recomendagéo

preliminar favoravea propostada DDT.

CONSULTRUBLICA

A Diretriz foi submetida a consulta publica no periodd@ele outubrca’s de novembrale 2018.
Foram recebida8 contribui¢cdes, das quaBavaliaram como muito boa arétriz (75,%86),1 comoboa
(12,5%), e 1 comoegular (12,%0). Em relagcdo ao perfil dos participant8s;ontribuicdes foram de
profissionais da sald&;de pessoas interessados no temage especialista no ten@l interessado no
tema. Os principais pontos abordados pelas cinticdes foransobre a avaliacdmicial (anamnesé e
avaliacdes laboratoriaidNo itemat 2y 12 RS . RBPI t N} A DI 4 y Ridad?Dtiter T2 A Ay
dados sobre o local de exposicdo. Sendo a exposi¢cdo no local de trabalho, solicitar informacgdes sobre o
controle médico ocupacional do exposto e de como a empresa procede nos casos de intoxicagédo
ocupacionalé. Jay 2 A GSY at 2y (2 ARafacdel hboratdtinisifdi &lescentado a seguinte
i S EMDegido @ reversibilidade da ligacéo entre as colinesterases com carbamatos, observada também in
vitro, a analise da amostra deve ser realizada logo apés a coleta, para evitar um resultadedats@n
Além disso, na impossibilidade de saber se 0 agrotoxico envolvido na intoxicacdo € organofosforado ou
carbamato, a avaliagdo da AChE a cada 2h, durante a4l 8 iniciais, permite confirmar a classe do

agenteenvolvidap. ¢



DELIBERACADNAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plaeatinadanos dias 5 e 6 de
dezembro de 2018deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovaddsDiretrizesBrasileiras
paraDiagndstico efhtamento de ihtoxicacdes polAgrotéxicosECaptulo 2. O tema sera encaminhado

para a decisdo do Secretario 8&€TIE. Foi assinado o RegistrDeléeracdo n8952018.

DECI&O

PORTARIA N° 79, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar as
Diretrizes Brasileiras paradiagnéstico e
tratamento dasintoxicagbegor agrotoxicos
Capitulo 2, no ambito do
Sistema Unico de SalGde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRIWINISTEREDIDA SAUDE,
no uso de suas atribui¢cdes legais e com base nos termos d@§ aart. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.1° Fica aprovada as Diretrizes Brasileiras para tratamento de intoxicagbagrotoxicos

Capitulo 2, no ambito do Sistema Unico de Sa®ldS.

Art.2° Conforme determina o art. 25 doebreto 7.646/2011, o prazo méxinpara efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.3° O relatorio de recomendagéo da Comisséo Nacional de IncorporacBecdelogias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enddedgmico:
http://conitec.gov.br/.

Art.4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN


http://conitec.gov.br/

CAPITULO QABORDAGEM AO PACIENTE INTOXICADO POR INIBIDORES
DE COLINESTERASES

Segundo o boletim disponibilizado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente (IBAMA) referente
a 2016, dentre os dez ingredientes ativos utilizados para a fabricacdo de agrotéxicos mais
vendidos no Brasil, é possivel identificar, pelo menos, um organofalsf@ um carbamaté.

Os agrotoxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais fazem parte
organofosforads e carbamatos, constituem um grupo de substéncias amplamente utilizadas
como inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas sistémicos ou para controle de pragas na
agropecudria, desinsetizacdo urbana e domeéstica e controle de vetores. Esses compostos
também sédo utilizados na fabricagdo de armas quimicas e de alguns produtos farmacolégicos.
Os organofosforados englobam os derivados de acido fosférico e seus homélogos. Os
carbamatos, por sua vez, sao ésteres do acido carbamico ou do anidtilldarbamco. Dessa

forma, esse grupo inclui somente os derivados alquila ou arila, ndo englobando os
tiocarbamatos.

Os inibidores de colinesterase exercem sua acao toxica, principalmente por meio da inibicao
das esterases e, ais especificamente, a acetilcolinesterase. Esta, responsavel pela degradacgéo
da acetilcolina, que é o mediador quimico de sinapses do Sistema Nervoso Central (SNC),
Sistema Nervoso Periférico (SN@)jungbes neurenusculares. Portanto, a inibicdo da
aceticolinesterase resulta no acumulo desse neurotransmissor nas terminagfes nervosas,
resultando nas  manifestagbes toxicas da denominad&indrome colinérgica ou
anticolinesterasica?

As colinesterases sao esterases que reagem com 0s compostos organofosforados, ficando
firmemente e, em alguns casos, irreversivelmente fosforiladas e, portanto, inibidas. No caso dos
carbamatos, se observa também uma inibi¢cdo da acetilcolinesterasea meativacéo € rapida

e espontaned®.

Alguns organofosforados poderfevar ao desenvolvimento de uma neuropatia tardia,
independente da inibicAo da acetilcolinesterase. Tssada fosforilacdo de uma esterase
especifica do tecido nervoso, denominada esterase alvo neuropatica (Neuropathy Target
Esterase NTE). Apés estagforilacdo, ha um segundo passo, que é a transformacédo do alvo
fosforilado numa forma envelheciflaA reacdo de envelhecimento é temgependente e
ocorre somente com certos organofosforados dos grupos dos fosfatos, dos fosfonatos e dos
fosforamidatos .

Embora a fungéo bioquimica da NTE seja de uma fosfolipase/lisofosfolipase ainda nédo foram
claramente definidas sua fisiologia e fisiopatologia. No homem esta presente no terihso,
no figado, no tecido linfatico, nos linfécitos e nas plaguetas

Diagnaostico nas intoxicagOes agudas por inibidores de colinester

O diagnéstico de intoxicagBes agudas por inibidores de colinesterase é basicamente clinico,
sendo assim fundamental uma anamnese completa, que deixe clara a caracterizacdo da
exposicao atual e anteriores.



Anamnese

Na assisténcia a uma pessoa intexlig por inibidores de colinesterase, o progndstico se mostra
mais favoravel quando, no atendimento inicial, € possivel: identificar o agente téxico, estimar a
quantidade absorvida, determinar a via de exposicdo e o tempo transcorrido desde a exposicéo
até o atendimento. Estas informacdes favorecem um diagnéstico mais preciso, o qual, por sua
vez, direciona as decisGes terapéuticas e resulta em um melhor progn®stico

Ponto de Boa Prética

Durante a avaliacao inicial do paciente, colete o maior numero de informag¢des no menor
tempo possivél.

S&o Informacdes essencidis

T Quem?

Nome, idade, ocupacgéo, sexo, gravidez, historico (uso de medicamentos, doengas ag

crdnicas, uso délcool, drogas ilicitas).
I O que foi utilizado e quanto?

Agente e quantidade utilizada. Verificar a disponibilidade da embalagem e bula do prq
1 Qual a via de exposi¢ao?

Via oral, dérmica, inalatoria, e outras menos frequentes como retal, vaginal, mi#&ém

endovenosa
1 Onde?

Obter dados sobre o local de exposicdo. Sendo a exposi¢ao no local de trabalho, sol
informacgdes sobre o controle médico ocupacional do exposto e de como a empresa prog
nos casos de intoxicagédo ocupacional.

1 Como?

Determinar a circunstancia na qual ocorreu a exposic¢ao, se essa foi acidental, ocupaq

tentativa de suicidio, agresséo, ambiental (vazamentos ou deriva de pulverizagéo dur

aplicacéo). E a intencdo de uso do produto.
1 Héa quanto tempo?
Estabelecer ¢éapso temporal entre a exposi¢ao e o atendimento.

Ponto de Boa Pratica
Colete informacdes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicagdes [
agrotoxicos, especialmente quando sédo criancas ou pacientes inconséientes

Ponto de Boa Pratica

Ligue para o Centro de Informacao e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) de sua regido pa
orientacdes sobre suspeita de intoxicagbes com manifestagdes clinicas atipicas, quadro
de dificil identificacdo ou caso haja qualquer duvida em relacéo a intoxfdacéo

No site:http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacaestdo disponiveis os numeros de contal
dos diferentes centros de informagéo e assisténcia toxicologica da Rede Nacional de Cer
Informac@® e Assisténcia Toxicologica (Renaciat). O numero gratuito do servigo-Disque
intoxicacdo @800 722 6001.

No sitehttp://abracit.org.br/wp/centros/ estdo disponiveis os contatos dos centros de
intoxica@o da Associacao Brasileira de Centros de Informacao e Assisténcia Toxicolbgici
(Abracit).



http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao
http://abracit.org.br/wp/centros/

Consulte também a Ficha de Informac6es de Seguranca do Produto Quimico (FISPQ), o
a bula do produto para mais informacdes

Sinais e sintomas das intoxicacfes agudas com inibidores de colinesterase

As manifesta¢des clinicas observadas nas intoxicagbes com inibidores da colinesterase
dependem do mecanismo e da intensidade com a qual os diversos receptores colinérgicos,
presentes em diferentes 6rgaos e tecidos, sdo estimulados. Esses receptoress#icadas

em muscarinicos e nicotinicos. Os primeiros, de uma forma geral, fazem parte da inervacao
parassimpética de diversos 6rgéos e tecidos, sendo também encontrados no sistema nervoso
central (SNC) e em glandulas exdcrinas parassimpéticas. Polaidraeceptores nicotinicos

estdo localizados na medula adrenal, na jungdo mioneural e em neurdniggapgkonares de
cadeias parassimpaticas e simpatitas

Os primeiros sinais e sintomas da intoxicacdo por inibidores de colinesterase podem surgir nos
primeiros minutos ou até duas horas apos a exposicdo. Os efeitos nicotinicos resultam em
fragueza muscular, paralisia gredispdem a insuficiéncia respiratoria. Por outro lado, a
atividade parassimpatica muscarinica aumentada ocasiona um aumento das secregfes
glandulares e bronquicas, bem como bradicardia e broncoespasmos. Outros tipos de receptores
tém sido também relacicados com manifestacdes no SNE

A intoxicacdo progride estabelecendo um quadro de Sindrome Colinérgica Aguda, cujas
manifestacdes podem ser do tipo muscarinicas, nicotinicagawlégicas, de acordo com 0s
receptores colinérgicos correspondentes. A apari¢cdo e intensidade dos sintomas depende de
varios fatores como principio ativo, formulagcdo comercial, quantidade e duracdo da exposicao,
normalmente, as secrecfes abundantes deeotes da hiperestimulacdo muscarinica séo
caracteristicas, entretanto nos quadros mais graves, 0s sintomas nicotinicos sdo o0s primeiros a
aparecer.

A via de exposicao também pode influenciarno espectro das manifestagfes clinicas. As vias de
absorcdo mais frequentes dos inibidores de colinesterase, dependendo da circunsténcia da
exposicdo da populacéo exposta, inclueora, inalatéria e dérmica?.

Ponto de Boa Préatica

Faca rapidamente o exame inicial do paciente, semptometer ou atrasar a sua
estabilizagéo.

Atente para a presenca de odores aliaceos (semelhantes a alho e cebola), caracteristi
intoxicacGes por organofosforadés

Observe também a presenca de odores caracteristicos de solventes quimicos na boce
pele e na roupa do pacienté

Ponto de boa pratica

Considere os seguintes critérios para definir a presengaxdadrome colinérgicamiose,
sudorese excessiva, hipoventilacdo pulmonar secundaria a broncorreia e broncoespas
bradicardia e hipotensa®.




Identifique as principais manifestagcfes da intoxicacdo aguda por inibidores de
colinesterase?*814

Ponto de boa pratica

Manifestagcdes muscarinicadradicardia, hipotensdo, miose, visédo turva, sialorreia,
lacrimejamento, rinorreia, broncorreia, broncoespasmos, vomito e diarreia, incontinéng
urinaria, dispneia, dor abdominal, fadiga respiratoria, disuria.

Manifestac@es nicotinicasmidriase, taquicardia, hipertenséo, fasciculagbes musculareg
céibras, fraqueza, espasmos, paralisia, vasoconstricdo periférica.

Considere a possibilidade dos sintomas nicotinicos e muscarinicos se apresentarem
simultaneamente o que podefaiultar o diagndstico da intoxica¢do por inibidores de
colinesterase.

Manifestacdes Sistema Nervoso Centralefaleia, tonturas, desconforto, agitacéo,
ansiedade, tremores. Podem ser seguidos de ataxia, dificuldade para se sentar ou ficg
pé, vertigem confusdamental, torpore coma. Também, hipotermia e depressédo do cent
respiratorio.

Manifestacdes tardias (meses depois de exposi¢cdo aguda a niveis elevados de
organofosforados ou exposicdes repetidasgfaleia persistente, perda da memoria,
desorieriacdo, confuséo, fadiga, letargia, ansiedade, mudancas de humor, labilidade
emocional, drritabilidade, depressao, fadiga e sonoléncia. Tais manifestacbes podem i
associadas ao Trantorno Neuropsiquiatrico Cronico Induzido por Intoxicagdes Agudas
OrganofosforadogChronic organophosphate induced neuropsychigt@©O©PINDY*’.

Fases observadas nas intoxicacdes agudas com inibidores de colinesterase

Dependendo das caracteristicas e propriedades do agente, sdo observadas trés fases nas
intoxicacdes por alguns organofosforados: a da sindrome colinérgica aguda, a da sindrome
intermediaria e a da neuropatia tardia®?*°

Entretanto, é precisoansiderar que em alguns casos ha uma possibilidade de superposicéo de
sinais e sintoma¥.
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Ponto de boa prética

Considere o possivel desenvolvimento da sindrome intermediaria, da neuropatia tardiz
transtorno neuropsiquiatrico crénico induzido por organofosforados apos intoxicagoes
agudas por organofosforad§¢:81517.1821
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A sindrome intermediaria € considerada como uma complicacdo comum8Z 78,
principalmente observada epeacientes expostos a organofosforados altamente lipofilicg
Acreditase que suas manifestacdes sejam puramente nicotinicas, sendo observada fr
muscular difusa, a qual afeta principalmente musculos respiratérios e musculos proxin
de membros, podndo evoluir rapidamente para uma faléncia respiratoria e obito.

Sindrome intermediaria®®8:1318.2226

Em pacientes intoxicados com organofosforados ela se manifesta entre 24 e 96 horas
recuperacao do quadro muscarinico. A debilidade e a paralisia comumente melhoram
um periodode 4 a 20 dias, sem deixar sequelas. Em geral, os sintomas regridem
espontaneamente e desaparecem completamente nos dias subsequentes.

O seu tratamento é fundamentado no suporte vital, atentando para o monitoramento d
funcéo respiratéria e do equilibritidroeletrolitico. E preciso realizar uma abordagem
multiprofissional considerando a possibilidade de complicagfes resultantes do longo
periodo de restricdo no leito e de intubacéo prolongéda

*Alguns exemplos de organofosforados altamente lipofilicos: fention, dimetoato, monocrotoéiamidofos,
diazinon, triclorfon, malation, sumition e metil paration

(Poli) Neuropatia tardia induzida por organofosforadé$>*°

Considere o diagnostico em pacientes com historia de intoxicagdo aguda ou cronica p
inibidores de colinesterase que evoluam entr@bdias, podendo variaté 5 semanas,
com dorméncia distal e parestesias, seguida de fraqueza progressiva e diminui¢cdo do
reflexos tendinosos e posteriormente com ataxia, flacidez muscular distal que, em cas
graves, também acomete membros superiores (tetraplegia). O quadotopgéco € tipico de
uma axonopatia distal com degeneragdo nervosa proximal.

O quadro tem inicio, apds uma exposi¢do aguda, por qualquer via, a determinados
organofosforadoS. A neuropatia tardia pode também ser observada em alguns casos
intoxicacdes nicas, apds, pelo menos, um episddio de intoxicacdo aguda.

Observe que com o tempo, pode haver uma recuperacao significativa da funcéo perifé
Contudo, dependendo do grau de envolvimento piramidal, a ataxia pode ser um desfe
permanente nos casagaves. Assim, ainda que cessada a exposi¢ao, raramente ha un
recuperacao completa da funcaé.recuperacéo pode ser lenta (semanas a meses) e
incompleta.

" Exemplo de inibidores relacionados com neuropatia tardia induzida por organofosforados: ¢lolafoisifos,
diclorvos, dipterex, fosfonotioato, fention, isofenfos, leptofos, malation, mecarbam, merfos, metamidofos, mipafox,
triclorofon, tricloronato, triorto-cresil fosfato/ TOCP) e alguns carbamatos (carbaril, carbofuratokiitmetil
carbamabs.

Transtorno neuropsiquiatrico cronicd>!":18

Considere esse transtorno em pacientes que, meses depdigaicacéo aguda
com doses elevadas de organofosforados ou por exposicdes repetidas a esses compg
manifestem cefaleia persistente, perda da meméria, confuséo, fadiga, letargia, ansied
labilidade emocional, irritabilidade e depresséo.
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Recomendacéo

Considere maior possibilidade de desenvolvimento da sindrome intermediaria, caso o pg
intoxicado coninibidores da colinesterasgpresente algumas das seguintes caracteristicas

1 Intoxicacdo por dimetil organofosforados; ou

1 Paciente comdade acima de 45 anos;

9 Fragueza muscular do pescoco como caracteristica inicial; ou

I Avaliacdo na escalade Glasggyv mn T 2 dz

1 Escore obtido na escala do Programa Internacional para a Classificagéo de Gravi
Intoxicagdo e Seguranca Quimica (IPCS BSS) >

Avaliagcéo de gravidade

Ponto de boa prética
Considere uma intoxicacdo moderada ou grave nos seguintes2858os

9 Sinais de distarbios do sistema nervoso central, incluindo alteragbes no esta
Ff SNIF o0SY SaLISOALFft dzYl LRyddad en2 vy

1 Sinais de alteracdes n&uncdo respiratoria (movimentos respiratorios; ruid

respiratorios; alteragbes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidadé

forcada ou o volume expiratorio forgado em um segundo, na espirometria);

Fasciculacdes ou debilidade muscular;

Frequén@ cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;

Hipotenséo arterial;

Exposicao intencional ao agrotoxico (tentativas de suicidio).

=a =4 —a -9

Dentro dos sintomas observados alguns podem ser associados a gravidade da intoxic
considerando:

Sintomas levescefaleia, sialorreia, enjoo, ndusea, miose, broncoespasmo leve, toss
fraqueza, dor abdominal e vomitos.

Sintomas moderadostremor, fasciculages, bradicardia, taquicardia, dispneia,
bradipneia, hipoxemia, confusdo, ansiedade, broncorreia e exstasss.

Considere o uso de escalas de avaliacdo de gravidade como IPSC PSS, Peradeniya €
Ver anexos 2A, 2B, 2C.

A avaliacdo da gravidade da intoxicacdo é fundamental para a determinacdo das cq
terapéuticas a serem estabelecidas.

Recomendacéao forte a favor da intervengéao (Anexo 11.6)

Evidéncias

Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 desenvolveram a sindrome
intermediaria, foi observado que a maioria apresentou fraqueza muscular no pescogo co
caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo evoluiu para insuficiéncia respiratorig
(20/26). Idade acima de 45 anos (Risco RelaB¥®2,23; Intervalo de Confiand@ 95% 1,14
4,38) e intoxicacao patimetil organofosforado$¢RR 4,87; IC 95% 1,8P3,04) foram fatores
associados ao desenvolvimento da sindrome intermediaria. O esbtd® na escala de
intoxicacdo IPCS PSS e na escala de Glasgow sé&o preditores de agravamento e mortali
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mortalidade, no geral, foi de 28,4% (n= 50/176); sendo que 40% (n =20/50) ocorreu entrg
pacientes que desenvolveram a sindrome intermediarisseficiéncia respiratorid’.

Nivel de evidéncia: Moderado (idagen p F y2& S Hiylelil Drgah diosfoeaddse LJ
Baixo (IPCBSSD/ { XXmn S T NI K Ameéxb H.5 Y dzi Odzf | ND

Avaliacao de gravidade

Ponto de boa prética
Considere uma intoxicacdo moderada ou grave nos seguintes€#sos

9 Sinais de disturbios do sistema nervoso central, incluindo alteracdes no esta
Ff SNII o0SY SaLISOAlITE dzyYlt LRyddzZ en2 y

1 Sinais de alteracdes nfuncdo respiratoria (movimentos respiratérios; ruid

respiratorios; alteragbes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidadg

forcada ou o volume expiratorio forcado em um segundo, na espirometria);

Fasciculagbes ou debilidade muscular;

Frequén@ cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;

Hipotenséo arterial;

Exposicao intencional ao agrotéxico (tentativas de suicidio).

=A =4 =4 =9

Dentro dos sintomas observados alguns podem ser associados a gravidade da intoxic
considerando:

Sintomas levescefaleia, sialorreia, enjoo, ndusea, miose, broncoespasmo leve, toss
fraqueza, dor abdominal e vomitos.

Sintomas moderadostremor, fasciculages, bradicardia, taquicardia, dispneia,
bradipneia, hipoxemia, confuséo, ansiedade, broncorreia e exstasss.

Considere o uso de escalas de avaliagdo de gravidade como IPSC PSS, Peradeniya €
Ver anexos 2A, 2B, 2C.

A avaliacdo da gravidade da intoxicacdo € fundamental para a determinacdo das condutas
terapéuticas a serem estabelecidas.

Ponto deboa pratica

Nao se basear somente na intensidade da miose eoutras manifestacdes colinérgical
salivacdo, a diaforese, a polaciiria e o lacrimejamento para a avaliagdo da gravid
intoxicacao, pois essas ndo guardam relagdo com o progndstico

A escala de Peradeniya consiste em @seala clinica para avaliar a gravidade das intoxicacdes
por organofosforados. Ela contempla cinco manifestagdes clinicas comuns observadas em
pacientes intoxicados por esses compostesd' Fonte de referéncia ndo encontra@®). Ao

final da avaliacdo, o grau de intoxicacdo é definido como leve (pontua@don@oderado
(pontuacédo 47) ou grave (pontuagdo-Bl). A sua aplicagdo € recomendada no moroetd
avaliacao inicial do paciente, pois os escores obtidos na admisséo sédo preditores da sua evolucéo
clinica?331:32
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Recomendacéo

Na admisséo de pacientes com suspeita de exposi¢cao a organofosforados, utilize a E9
Peradeniya (EP) para categorizar a gravidade da intoxicacao.

Recomendacéo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6).

Evidéncias

A Escala de Peradeniya (EP)}fdicada em 50 pacientes intoxicados por organofosfora;
admitidos em uma unidade de salde, sendo 66% desses do sexo mascuatiaiwria com
idade inferior a 39 anos. Os desfechos avaliados pelo estudo foram morbidade e mortg
Na admisséo, os pagites foram classificados de acordo com a EP como apresentandy
intoxicacao leve (50%), moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes graves foi obsery
incidéncia significativamente maior de insuficiéncia respiratéria (100%), um maior tem
internacdo na Unidade de Terapia Intensiva e maior percentual de 6bito do que nos (
grupos. Esses mesmos desfechos foram gradualmente menores nos demais*grupos

Nivel de evidéncia: Baixa (tempo de permanéncia na UTI); Alta (mortalidade) e Muitg
(IR)- Anexo 11.5

Ha estudos que apontam o percentual de gordura corpérea, indicado pelo indice de Massa
Corporal (IMC), como um fator que aumenta a spsibilidade de complicacbes diversas
observadas em vitimas de intoxicaces por organofosforédos

Apesar de os mecanismos cardiotéxicos dos inibidores de colinesterase ndo estarem totalmente
esclarecidos, presumse que as alteracdes cardiacas decorrentes da intoxicagdo aguda por
esses compostos sejam amyuéncia de distlrbios eletroliticos que interferem nas atividades
simpaéticas e parassimpaticas no musculo cardtac@ deteccdo precoce dessas alteracdes é

atil para 0 manejo adequado de outras complica¢des. Assim, uma abordagem inicial na qual se
faz possivel o monitoramento cardiaco do paciente contribui para um melhor prognéstico para
asvitimas das intoxicacGes agudas por inibidores da colinestétase

Recomendacéo

Para uma estimativa de prognostico de pacientes adultos intoxicados por organofosfq
admitidos na unidade de terapia intensiva, determine o escore APACHE Il (anexo 2C)

Recomendacéo forte a favor daervencao (Anexo 11.6)

Numa analise multivariada de regresséo logistica, 0os niveis de bicarbonato sérico e ¢
do paciente na escala de APACHE Il foram fatores importantes para a determina
prognostico de pacientes vitimas de intoxicacdo pabidores de colinesterase. A idal
média dos pacientes incluidos foi de 56 anos (faixa8)6sendo o grupo constituido por *
(62%) homens e 35 (38%) mulheres. Na comparacao entre as caracteristicas clinicas |
sobrevivente (n = 81, 88%) e do n&obrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observa
diferencas nos parametros relacionados com a funcao renal, enzimas pancreéticas (
sérico de acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE) e o escore de APACHE II. Os r
bicarbonato sérico foram memes nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (12
2,84 vs. 18,36 £ 4,73, P <0,01). O escore de APACHE Il foi maior nos n&o sobrevivent
nos sobreviventes (24,36 + 5,22 vs. 12,07 £ 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de pne
durante ahospitalizagdo foi maior nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (
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82% vs. n = 31, 38%, P <0,01). Na analise de regressao logistica multipla, a concentrac
de bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia durante a hospitalizacédaftoras
prognasticos importantes em pacientes vitimas de intoxica¢éo por inibidores da colines
(Sun et al, 2015).

Nivel de evidéncia: Moderaddnexo 11.5

Ponto de boa pratica

Os pacientes intoxicados graves atendidos em unidades que ndo cootampessoal
suficientemente treinado em suporte vital avancado ou quando ndo constam na unida
saude os antidotos preconizados para os casos de intoxica¢ao por inibidores de
colinesterase, devem ser transferidos rapidamente para o hospital mais proximo

Para avaliagdo de gravidade nas unidades de terapia intensiva, as evidencias
apresentadas se restringem a escala mencionada. N&o significa que as que sao utilizadas
rotineiramente nessas unidades nao sejam validas para acompanhamento de pacientes graves

Avalicdes laboratorais

As particularidades intrinsecas do agente influenciam nos efeitos biolégicos observados,
considerando que diferentes organofosforados podem alterar a atividade enzimatica da
colinesterase eritrocitariaAChE) e daolinesteraseplasmatica BChE) de diversas formas e
intensidade®. HA ainda ogjue inibem preferencialmente a BChE em detrimento da AChE,
havendo também indicios que a inibicdo da AChE é mais sensivel do que a da BChE, mesmo nos
casos de exposicdes croniéas®”.

Apesar da possibilidade de correlacionar o grau de inibicdo enzimatica da BChE com a
intensidade e duracdo da exposicdo a determinados compostos, ela néo reflete alguns efeitos
observados, por exemplo, no sistema nervoso. BR&ska pela qual, a determinacdo da AChE
tem se mostrado util para algumas avaliacdes prognésticas podendo até mesmo auxiliar no
estabelecimento de possiveis implicacdes legais, como as que se relacionam a exposi¢coes
ocupacionais, mesmo sabendo quetras condicbes ou comorbidades podem contribuir para
alteracdes nas propriedades cinéticas da AGHE®,

Ponto de Boa Prética

Devido a reversibilidade da ligacdo entre as colinesterases com carbamatos, observac
tambémin vitro, a analise da amostra deve ser realizada logo apds a coleta, para evita
resultadofalso negativo. Além disso, na impossibilidade de saber se o agrotoxico envo
na intoxicacéo é organofosforado ou carbamato, a avaliagdo da AChE a cada 2h, durg
12- 24 h iniciais, permite confirmar a classe do agente envolfido

E possivel que alguns servicos de emergéncia ndo disponibilizem testes laboratoriais
para a determinacgéo da atividade enzimatica da AChE. De fato, essa ndo é considerada essencial
para o diagnostico e atendimento inicial de vitimas de intoxicagdo poidamés de
colinesterase. A experiéncia clinica do profissional € fundamental para o reconhecimento das
intoxicacdes por esses compostos.
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Ponto de boa prética
Priorize a avaliacao clinica do paciente para realizar o diagndstico

A solicitacdo da atividad#a colinesterase eritrocitaria (AChE) e da colinesterase plasmj
(BChE) é indicada para:

1 Auxiliar no diagnoéstico das intoxicagoes;

1 Auxiliar na andlise da evolugéo do paciente intoxicado;

1 Realizar o monitoramento da exposicdo a inibidores da colinegteras
trabalhadores agricolas ou aqueles que lidam rotineiramente con
venda/dispensacdo desses compostos, principalmente nos municipios
apresentam um maior risco de exposi¢cao a organofosforados e carbamatos.

Outros exames e testes laboratoriais qp@dem ser realizados em pacientes com
suspeita de exposi¢cao ou intoxicagao por inibidores da colinesterase

Os testes laboratoriais, apesar de ndo serem imprescindiveis para a elaboracdo do diagnostico
de intoxicagdes por inibidores de colinesterase, poder valiosos para o acompanhamento da
evolucéo do paciente intoxicado por esses agentes.

Ponto de boa pratica

Considere realizar os seguintes exames de acordo com a avaliacao clinica e a experié
profissional responsavel pelo atendimento inicialghcientes intoxicados por inibidores d
colinesterase?®344%44:

Hemograma,;

lonograma (eletrolitos);

Gasometria (atentandpara alteracbes de HCO3);
Glicemia;

Marcadores de funcao hepatica;

Marcadores de funcao cardiaca*;

Lipidograma

Amilase sérica

Fatores de coagulagéo;

= =4 =4 - -8 -8 -8 -8 9

Outros exames:
1 Eletrocardiograma?;
1 Raio X do térax.

*Complicacdes cardiacas, quando ocorrem, sao observadas nas primeiras horas apés a
exposicao, devendo ser considerados alguns fatores predisponentes, tais como: hipoxemia,
acidose e distUrbios eletroliticé$

Estudos também apontam para a alteracdo de algumas enzimas séricas, como € o caso da
amilase sérica, e outros parametros bioquimicosy@dndicadores de nefrotoxicidad® e
preditores da necessidade de transferéncia do paciente para uma unidade de terapia intensiva
e de ventilacdo assistida
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Tratamento inicial para o paciente intoxicado com inibidores da colinesterase

O tratamento das intoxica¢gfes agudas por inibidores diaesterase é definido de acordo com
a gravidade do quadro apresentado pelo paciente dando sempre prioridade ao suporte vital.

Nos casos de intoxicagbes mais leves, recomaeda descontaminacdo, a administragdo de
atropina e evitar exposi¢fes adicionaRara intoxicagfes graves, além da necessidade de
descontaminagéo, estabilizagdo do paciente e tratamento com antidotos, outras abordagens
podem ser necessérias, conforme descrito neste Capitulo.

Além disso, para todos os casos, € fundamental que sedfagguimento, considerando as
perspectivas da atengéo integral e da vigilancia a saude, principalmente nos casos de exposi¢ao
ocupacional ou relacionada a uma circunstancia de violéncia-@atacada (tentativa de
suicidio).

Abordagem inicial

Os fluxogamas de atendimento e de procedimentos utilizados na abordagem inicial pg
0 atendimento nos casos de suspeita de intoxicagdo por agrotdxicos encort@am
apresentados nos anexos 2D e 2E.

Ponto de boa prética

Realize suporte vital, considerando as &gies primaria e secundaria, o ABCD de
reanimacgéo, bem como estratégias de descontaminacao, eliminagétiple das
convulsdes que porventura ocorrarae ouso de antidotos, quando indicado

Ponto de boa prética

Dentro do suporte basico e concomitantemente ao tratamento especifico, 0 monitoran
rigoroso do equilibrio de fluidos e eletrélitos nos pacientes com intoxicacao por inibido
da colinesterase é fundamental. Deve ser considerada a administra¢aodwe flui

intravenosos no intuito de estabelecer o equilibrio hidroeletrolitico e a reposicéo das p
por diaforese, psialorreia, broncorreia, polaciuria e diarreia, que costumam ser profusa
nesses paciente’d.

Agentes vasoativos também podem ser utilizados, considerando a possibilidade de oy
fatores também contribuirenpara o desenvolvimento de um quadro hipotenstio

Desde o inicio do atendimento do patie no servico de emergéncia devem ser instalady
dois acessos intravenosos: um para a reposi¢ao de liquidos e administragéo de
medicamentos, e outrexclusivamentepara a infusdo de atropind

Ponto de boa prética

Consulte o Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) de sua regido p
esclarecimentos sobre o tratamento inicial e orientages acercasfzecificidades no
tratamento subsequenteconsiderando o agente téxico relacionado.

17



Disqueintoxicacdo0800 722 6001

Ponto de boa pratica

Considere a possibilidade de intoxicacdo por diferentes produtos e associagfes de
agrotoxicos formulados com diversos principios ativos, ingredientes e solventes, 0s qt
podem alterar o quadro clico e comprometer a efetividade do tratamento de escolha.

Ponto de boa prética

A avaliagéo e o atendimento inicial do paciente intoxicado com inibidores de colinestel
pela equipe de saude deve ser feita utilizando equipamentos de protecéo indivaRIH| (
materiais bioldgicos e fisicos (contaminados) devem ser descartados conforme norma
bioseguranca.

Ponto de boa prética

Todos os pacientes com intoxicacdo moderada ou grave por organofosforados devem
encaminhados para uma unidade de cuidabitensivos, no menor tempo possivel, apos
realizados todos os procedimentos de reanimacao e alcancada a sua estabffizacéo

A gravidade dos quadros apresentados nas intoxicagcdes agudas por organofosforados
determina o progndstico e a evolugao dos casos.

Nas intoxicacles leves, a recuperacao geralmente é rapida, se o tratamento adequado é
prontamente realizado numa unidade datde. No entanto, casos moderados ou graves
podem apresentar complicagfes, as quais podem gerar sequelas neuroldgicas.

Ponto de boa praticd*®

Realze uma triagem rapida, seguida de uma anamnese detalhada para uma adequadg
avaliacdo do risco da gravidade da intoxicacao.

Pacientes assintomaticos ou que apresentem sintomas leves, normalmente n&o reque
hospitalizacao.

Proceda com a descontaminag@aéanea, quando for o caso, lavando toda a superficie
corporal com agua e sab&o. Considere que toda a roupa do paciente deve ser trocade

O paciente deve ser monitorado durante um periodo minimo de 6 a 12 horas. Esse
monitoramento deve incluir a avaliag@ios seguintes parametros:

1 estado de alerta;

1 sinais neurolégicos;

i sinais vitais;

1 se possivel, oximetria de pulso;

1 se possivel, medir a atividade da acetilcolinesterase ou butilcolinesterase.

Ap6és a alta, assegurar que o paciente seja orientado para dimaierta e tenha acesso a
servico de saude. Ele deve retornar ao servico de saude caso apresente algum sintor

A auséncia de sinais e sintomas, ap0s 12 h, reduz a probabilidade de sua ocorréncia.
Contudo, é preciso atentar para os casos de intoxicag@esinibidores de colinesterease
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desconhecidos ou com compostos organofosforados altamente lipofilicos, como é o c:
fethion. Esses compostos podem produzir os primeiros sinais de debilidade muscular |
insuficiéncia respiratéria mesmo depois de 48ahedposicéao.

Medidasde descontaminacédo em pacientes com intoxicagcdo aguda por inibidores de
colinesterase

Ponto de boa prética

Realize as medidas de descontaminac¢do, no menor tempo possimesiderando o lapso
temporal entre a exposicao e o atendimento, tendo em conta a via de exposi¢ao e as
substancias envolvidas, a fasetdgicocinética do agente toxico conforme o tempo de
exposi¢cdo, bem como os beneficios e efeitos adversosde tcnica.

Descontaminagéo de Pele e Mucosas

Ponto de boa pratica

A realizacdo das manobras de descontaminagéo ndo deve interferir com a reanimaca
estabilizagédo do paciente, as quais péoritarias.

A absorcéo dérmica de inibidores de colinesterase é determinada por diversos fatores. Alguns
deles relacionados as propriedades fisigdmicas do produto e ao solvente utilizado. Outros
associados a temperatura do ambiente e as caracteaisiintrinsecas da propria pele da vitima.
Apesar de estudos mais antigos, realizados em voluntarios, indicarem uma baixa absorcao
cutanea de inibidores de colinesterase, € preciso considerar que a lipossolubidade desses
agentes aumenta a possibilidade alesorcdo por essa vi&Apud Griffin 1999, Wester 1993, Krieger 2000

s

Dessa forma, € razoavel a adocdo de praticas de descontaminacdo dérmicaae racul
atendimento inicial de vitimas de intoxicacao por esses compostos.

Ponto de boa prética

Realize a descontaminag¢édo dérmica e ocular considerando a possivel absorgéo dos in
de colinesterase por essas vias (vide anexo 2E)

Descontaminacagastrica

Ponto de boa prética

Deve ser proscrita a pratica de oferta de leite, outras bebibas ou outros remédios case
imediatamente apos a ingestao de inibidores de colinesterase.

Apesar da ingestdo de remédios caseiros imediatamente apos a ingestdo de inibidores de
colinesterase ser uma pratica adotada em diversas partes do mundo, ndo foram encontrados
estudos que estimulem a adocdo dessa pratica. E preciso, inclusive, consigeratggns
problemas podem ocorrer quando grandes volumes de liquido sdo administrados oralmente
"para diluir o veneno" ou para induzir a émese. Aumentar o volume de liquido no estdmago
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pode aumentar a taxa de esvaziamento do intestino delgado e acelatascacéo e favorecer
a intoxicacdo antes que a pessoa chegue a um servico de ¥dtide

Indugcédo do vomito

Recomendacao

N&o é recomendavel a indugdo do vomito em paciente intoxicado com inibidores de
colinesteraseEntetanto, também néo é indicada a sua inibi¢cdo, caso ele ocorra de forr
espontanea em pacientes intoxicados.

(Verificar as consideragfes do Capitulo 1 das presentes diretrizes)

Carvao ativado

Recomendacdes

N&o é recomendado o uso rotineiro de cangivado para intoxicagdo por agrotoxicos.

Recomendacao condicional contra a intervengadmexo 1.6

Evidéncias

Em um ensaio clinico, 1.310 pacientes, maiores de 14 anos, intoxicados com inibidore
colinesterase, foram randomizados em trés grupos:qum recebeu dose Unica de carvdo
ativado (440), um que recebeu multiplas doses (429) e o Ultimo que n&o recebeu nenh
dose (441). O historico de émese antes do atendimento, émese forcada ou lavagem g
foi semelhante entre os grupos.

Foi observado e ndo houve reducdo significativa da mortalidade nos grupos que
receberam dose Unica (OR 0,94, IC 95%-0,6B) ou multiplas doses (OR 0,78, 95% IC 9
0,51-1,19) de carvao ativado quando comparados com o grupo que nao recebeu a
intervencdo. Tampouco sEservaram diferencas significativas quando feita comparacd
dessse desfecho nos grupos intervencionais.

N&o foi evidenciada nenhuma reducéo significativa na necessidade de intubacéo, no
desenvolvimento de convulsdes, no tempo até a morte ou agravaméinioaccom o uso
de carvao ativado em doses multiplas ou Unica. A duragdo média da ventilagéo (exclu
mortes) foi semelhante no grupo que recebeu doses mdltiplas e no grupo que nao red
a intervencao. Contudo, essa foi mais longa nos pacierdéadivs com dose Unica de
carvao ativado.

N&o houve diferengas significativas quando o carvao ativado foi administrado antes ol
duas horas da ingestéo. Contudo, deseeconsiderar que somente um ndimero pequeno (
pacientes chegaram ao local de atendimtieantes de transcorridas duas horas da

exposigdo. O IC estreito (IC 96%1 a 2,38,5ugere pouco beneficio da interven¢gdo

Nivel de Evidéncia: altcAnexo I1.5

Ponto de Boa Pratica
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Pode ser considerado o uso do carvéo ativado somente em pessoas que ingeriram un
grande quantidade de agrotéxicos altamente téxicos, que sdo adsotydmscarvao
ativado e que forem atendidas nos primeiros 60 minutos apos a exposi¢ao.

Apesar de haver indicios de que uma Unica dose de carvao ativado pode ser uma estratégia de
descontaminagédo Util para os casos de intoxicagdo por organofosforadosan@adéncias
suficientes que indiquem uma reducéo da mortalidade nos casos de intoxicacdo aguda por esses
agentes pelo uso dessa intervencaé?’

Além disso, h& estudos que indicam que a baixa efetividade da sua utilizacdo em pacientes
intoxicados pode estar relacionadaélacidade de absorcédo desses agerites

Entretanto, mesmo que sejam poucos os beneficios do uso de carvao ativadareas \de
intoxicacdo com agrotoxicos, alguns guias recomendam o sewermsdose Unica, até 60
minutos apos a exposicdo ao agentguando ha ingestdo de quantidades potencialmente
letais ®L.

Ponto de boa pratica

Considere asomplicacdes e riscos associados ao uso do carvao ativado. Nos casos e
os beneficios da sua administragdo superem os riscos, estando o paciente consciente
podera ser realizada por via oral ou sonda enteral.

Caso seja indicada a intubacgdo orouriagl em pacientes com alteragéo do estado de
consciéncia, hemodinamicamente instaveis ou convulsionando, é necessaria a prote¢
via aérea antes da administrag@o de carvao ativado.

AscomplicagBesassociadas ao uso do carvao ativado, ou a técnica, sdo: pneumonia aspirativa
5463 empiema®; pneumotdéral’®, bronquiolite obliteranté®, insuficiéncia respiratori&®’:68
cavernas pulmonare&®, mediastinité®;, doenca pulmonar croénié¢d Sindrome da Angustia
Respiratéria AgudaSARA, linfangioleiomiomatose pulmon& granuloma,”, constipacad®
infeccdo respiratérid’, abrasdo cornean® ®émese®® %% alteracdes hidroeletroliticas

Séo contraindica¢despara 0 uso do carvdo ativado: nivel de capacitacdo ou treinamento
inadequado do executor para a realizagdo segura do procedimento, diminui¢cdo do peristaltismo,
ileo paralitico, obstrucéo intestinal, comprometimento ou potencial comprometimento da via
aérea, hemorragia ou perfuracdo gastrintestifal®

Lavagem gastrica

Recomendacgdes

N&o é recomendavel o uso rotineiro de lavagem gastrica em pacientes intoxicados pol
inibidores de colinesterase

Recomendacéo forte contra a intervengéo (Anexo I1.6)

Evidéncias

! Informacdes adicionais em relacédo a toxicidade e uso do carvdo ativado sdo descritas nas bulas dos
produtos.
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Foi encontrada uma reviséo sistematica na qual foram avaliados 56 estudos de
metodologias diversas. Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e randomizados
avaliaram a eficacia e a seguranca de utilizacéo da lavagem gastrica para intoxicagte
organofosforados diversos. Desses, por sua vez, foram selecionados 6 estudos nos (|
todos os pacientes receberam como procedimento de base a lavagem gastrica na sus
multipla ou Unica. Nenhum dos estudos comparou a referida intervengdo com asua ni
realizacdo. No geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou ndo uma remocao
significativa do agente tdxico no lavado gastrico. Os beneficios do procedimento foran
incertos, com a perspectiva de que talvez lavagens mdltiplas contribuissem para a rec
da mortalidade e para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria. Assim, apesar
generalizado de lavagens gastricas mdltiplas para o tratamento de intoxicacéo por
organofosforados em alguns paises, ndo ha, atualmente, nenhuma evidéncia de alta
qualidade para apoiar sua eficacia clirffta

Nivel de evidéncia: muito baix&nexo I1.5

Ponto de Boa Pratica

Pode ser considerado o uso da lavagem gastrica somente nos casos de ingestao de o
potencialmente letal de agrotdxicos em que a exposigéo tenha ocorrido 60 minutos (at
hora) antes datendimento, desde queles naaenham sido diluidos em solventes
organicos e corrosivésCaso opte pela sua realizacéo, protejasaaérea do paciente.

O procedimento deve ser realizado, em pacientes conscientes e que consastem
realizacéo.

Nao foram encontrados ensaios clinicos que comparassem a efetividade da lavagem gastrica
versus auséncia da intervengdo. Também ndo ha evidéncia suficiente para recomendar ou
desencorajar 0 uso rotineiro de multiplas lavagens gastricas como tratamentgaeaientes
intoxicados por inibidores de colinesterase, considerando o desfecho mortalidade. Mas alguns
estudos mostram beneficios da intervengéo para outros desfechos como o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratéria tardia e sindrome intermedidtia

Além disso, € incerto o periodo de tempo no qual os agrotéxicos permanecem no estdmago
apos a sua ingestdo. Apesar da taxa de absorcdo dos inibidores de colinesterase ser
desconhecida, ha indicios de que ela ocorra de forma r&pida

Alguns estudos sao unanimes ao recomendar a realiza¢do da lavagem gastrica somente para 0s
casos em que o atelimento médico ocorreu dentro da primeira a segunda hora depois da
ingestdo do agrotoxic¢é®°®2 Por outro lado,outros sugerem que nos casos de intoxicacdo
decorrentes da ingestdo de uma grande quantidade de agente, ha beneficios se a intervencéo é
realizada dentro das duas primeiras horas apds a expot¢ao

Ponto de Boa Pratica

Caso considere a realizagdo da lavaga@strica, avalie as contraindicagfes, os potenciais
beneficios e riscos da técnica e priorize o suporte vital e tratamento especifico.

2Entre em contato com o CIATOX da sweido para a obtencéo de mais informagdes.
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Em pacientes com deterioracdo do estado de alerta ou que apresentam risco de depreg
Sistema Nervoso Central ous@ncia de reflexo de vomito, proteger a via area com intuba
orotraqueal ou nasotraqueal antes do procedimento.

Medidas de eliminacdo em pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos

Catarticos

Recomendacéo

N&o se recomenda o uste catarticos como medida de eliminagéo para o tratamento do
paciente intoxicado por inibidores de colinesterase

Recomendacéao forte contra a intervengaénexo 1.6

Evidéncias

Nao foram encontrados ensaios clinicos comparativos sobre a utilizacdo décoatérsus
placebo para o tratamento de pacientes vitimas de intoxicagdo aguda por inibidores da
colinesterase. Visto que esses compostos por si s6 causam diarreia, o que pode levar 3
desequilibrio eletrolitico, tal condi¢cdo pode ser exarcebada pieirdstracdo decatarticos
sugerindo que o risco de dano pode superar seus potenciais benéficios

Nivel de evidéncia: muito baix@&nexo I1.5

Eliminacdo extracorporea
Ponto de boa pratica

Utilize técnicas de eliminagéo extracorpoérea, se disponiveis, considerando as propried
toxicocinéticas e toxicodinamicas préprias da substancia envolvida, assim como a gra
clinica do paciente, além das seguintes condiééies

91 Ingestédo e provavel absorcdo de uma dose potencialmente letal;

1 ConcentracBes plasmaticas muito altas (se tal analise for possivel), con
avaliado pela experiéncia prévia de risco de morte e sequelas clinicas gra

9 Deterioracdo climia progressiva, apesar da terapia de suporte intensiy
manejo clinico adequado;

i Intoxicagdo grave com sinais vitais anormais, incluindo depressao da fung
SNC, resultando em hipoventilacdo ou apneia, grave hipotermia e hipoten

i Intoxicagdo com umaubstancia extraivel que pode ser removida a uma |
superior a eliminacao endégena pelo figado ou rim;

1 Presenca na formulacéo de agentes com efeito metabdlico ou tardio, tais
metanol e etilenoglicol;

1 Coma prolongado (graus Il e IV) e ventilac&istida prolongada, por mais ¢
48h;

1 Insuficiéncia renal aguda causada por um agente (potencialmente) nefrot(

I Comprometimento do metabolismo e excrecdo da substancia téxicq
presenca de insuficiéncia hepatica, cardiaca ou renal.
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A utilizacdo das ténicas de eliminagdo extracorpdrea deve ser feita em combinagéo co
demais préticas indicadas para o tratamento de pacientes intoxicados por agrotoxicos
como suporte vital, métodos de descontaminacédo, outros métodos de eliminacédo e
antidotos.

A eficacia das medidas de eliminagéo extracorpéreas depende do volume de distribuig
cada agrotoxico. Além disso, no caso especifico dos organofosforados, ela provavelm
esta relacionada a solubilidade lipidica do composto. Assim, essas interveod@eas ser
Uteis para a depuracédo de organofosforados-ifossoliveis, como é o caso do dimetoal
e do metamidofés. Contudo, sédo pouco efetivas para os casos de intoxicagdo com
organofosforados muito lipossoluveis, como o fentitin

Reconendacgéo

Considere a utilizagcéo de técnicas de eliminacao extracorpérea para os casos de ingest
organofosforados lipossolluveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta o
considerada letal.

Recomendacao condicional a favor da intengn¢Anexo 11.6)

Evidéncias

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a utilizacéo de técnicas de eliminacaq
extracorpdrea para o tratamento de pacientes com intoxicagdo aguda por organofosféi@|
8 Um delesomparou pacienteratados com hemoperfusa@rupo experimental) com um

grupo controle (p<0,05). As taxas de hospitalizagdo foram maiores no grupo experimen
(p<0,01). Além disso, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) na taxa de mortalidade
grupo controle®.,

Em outro estudo realizado com 260 pacientes com intoxica¢cdo aguda grave por
organofosforados, o grupo que recebeu a hemoperfuséo teve uma reducéo significativa
(p<0,05) na incidéncia de sindrome intermedi@Bid.30 vs. 14/130), na mortalidade (12/13(
vs. 25/130) e no tempo de recuperacdo de 50% da AChE (5,0 £ 3,2 vs. 5,8 + 2,4 dias) e
relacéo ao grupo controfé.

Para a comparacéo entre técnicas de eliminagdo combinadas (hemoperfusdo mais
hemofiltracdo continua e hemoperfusdo masmodialise sustentada de baixa eficiéncia), 1
pacientes também gravemente intoxicados por organofosforados foram distribuidos em
grupos de tratamento. N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa em rels
ao tempo de internacéo hogplar ou em relacéo aos indicadores bioquimicos e parametre

hemodindmicos; na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade (p>0,05) entre 0s (
86

Por fim, em um estudo clinico aberto ndo randomizado, onde 68 pacientes com intoxica
grave por organofosfodos foram avaliados, as taxas de mortalidade (1/34) e de rebote (
foram significativamente (p<0,05) menores no grupo que recebeu hemoperfuséo e
hemodialise do que no grupo controle (6/34 e 4/34, respectivamente). Os tempos de
atropinizacédo, de recupatao da atividade de colinesterase, de recuperacdo de conscién
de extubacéo e de hospitalizacdo foram todos menores no grupo tratamento, assim con
uso total de atropina (p<0,05). No entanto, a falta de randomizacéo e o efetivo reduzido
pacientesorna a poténcia do estudo insuficientée
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Nivel de Evidéncia: muito baixa (somente hemoperfusdo) e muito baixa (técnicas combi
- Anexo 1.5

A relacao riscéoeneficio do aumento da eliminacdo em casos de intoxicagdo parece menor
guando o agente toxico estd associado com morbidade significativa, quando se carece de
terapias alternativas, e quando o toxico é passivel de eliminacdo por meio de técnicas corpéreas
ou extracorpéreas (ex.: essas técnicas contribuem para uma grande paapde eliminacao

total do corpofe.

Ponto de boa prética

Entre imediatamente em contato comCentro de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgice
paradiscutir as medidas de eliminacdo para cadaxicagdo em particular, sa opte pela
sua utilizagdo como parte do tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de
colinesterase.

Terapia com toca de plasma ou transfusdo de hemacias

Visto que alguns organofosforados inativam a AChE por meio de ligacdo irreversivel, a
administracdo de AChE recombinante ou plasma fresco congelado , o qual € rico em
butirilcolinesterase, pode auxiliar na neutrali@o do agente toxico livi&. A transfusdo de
hemacias também tem sido proposta como terapia alternativa para a reposi¢cao da enzima na
sua forma ativa. Inclusive, ha indicios de que essa intervencéo melhora algfethdescomo

€ o caso do tempo de internacéo hospitafar

Os efeitos e mecanismos de acdo dessas terapias para o tratamento de intoxicagBes por
inibidores de colinesterase, no entanto, ainda ndo sao totalmente compreendidos. Além diss

a qualidade das evidéncias apresentadas ndo é suficientemente robusta para subsidiar a
recomendacdo de seu uso rotineiro para o tratamento de pacientes intoxicados por inibidores
de colinesteras&. O mesmo para o uso de PEC

Tratamento farmacoldgico

Intervencdes consideradas:

1 Antidototerapia com atropina

1 Antidototerapia com oximas

1 Terapia com benzodiazepinicos
1 Terapia com sulfato de magnésio
9 Outros agentes

Antidototerapias

O tratamento imediato de intoxicacdes com inibidores de colinesterase, posterior ao suporte
vital, baseiase na avaliacdo do risco e nas observacdes realizadas durante o monitoramento
clinico continuo. O uso de antidotos pressup8e o conhecimento da dgssadia, do tempo
transcorrido desde a ingestao, as caracteristicas clinicas, os fatores intrinsecos do paciente e a
disponibilidade de recursos meédicos.
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Antidototerapia com atropina

A atropina é um antagonista competitivo do receptauscarinicoda aceticolina, com boa
penetracao no sistema nervoso central. Ela é efetiva na reversao da bradicardia, da hipotensdo
da broncorreia e dos broncoespasmos secundarios a intoxicacdo por inibidores de colinesterase.
O processo de reversdo das manifestacbes muscad da intoxicacdo por inibidores de
colinesterase com o uso de atropina é denominado "atropinizat4o"

Ponto de boa pratica

Administre atropina rapidamente apds o diagndstico clinico da sindrome colinérgica
relacionada a intoxicagéo por organofosforados ou carbamatos, reverter os efeitos
muscarinicos da intoxicac&®

Nao foram encontrados ensaios clinicos que avaliem o uso de atropina versus a sua hao
utilizagdo. Contudo, diversos autores e consensos sustentam sua efetividade na reversdo dos

efeitos muscarinicos observados inicialmente nas intoxica¢des por inibidereslidesterase
3,13,14,92

A dose de atropina € variavel entre individuos, sendo também determinada de acordo com o
agente toxico e a realizacdo concomitante de outrgsrvencdes® . Dessa forma, séo
utilizados diferentes regimes de atropina para o tratamento daxiccdo por inibidores de
colinesterase. As duas formas mais frequentes de administracéo sdo em bolus e incrf#mental

Recomendacbes

Realizar a administracdo de atropina em doses incrementais até que se alcance a
atropinizagéo.

Recomendacéo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

Um ensaio clinico randomizado comparou o uso de atropina em bolus com a sua
administracdo incremental em pacientes intoxicados por organofosforddos

O primeiro gupo (n= 81) recebeu bolus de52mg de atropina IV a cada-16 min, até
atingir a atropinizagéo; depois, a atropinizagéo foi mantida reduzssda dose ou
aumentando a duracéo entre as doses de atropina. O segundo grupo (n= 75) recebeu
dose iniciatle 1,83,0 mg de atropina IV, dobrando a dose inicial a cada 5 min até
atropinizacdo; sendo em seguida administrado, a cada hora,-@@%0da dose requerida
para atropinizacdo. Os pacientes de ambos 0s grupos que, apresentavam menos de 3
intoxicacag receberam também pralidoxima.

Os pacientes do segundo grupo, apresentaram menor mortalidade (6/75 vs. 18/80; p<(
menor duracdo de tempo média para a atropinizac¢édo (23,90 vs. 151,74 min; p<0,001)
menor toxicidade por atropina (12,0 vs. 28,4 %),p5), em comparacdo com 0 primeiro
grupo. A incidéncia de sindrome intermediaria (4% vs. 13,6%, p<0,05) e a necessidadk
suporte respiratorio (8% vs. 24,7%, p<0,05) também foram menores nesse grupo.

Nivel de Evidéncia: Moderad&nexo 11.5
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Um ensaicclinico, randomizado, com 60 pacientes diagnosticados com intoxica¢do aguda grave
por organofosforados mostrou que a infusdo continua de atropina combinada com cloreto de
pralidoxima é mais eficaz do que a administracdo em bolus repetidos de atropinan Fora
utilizados como desfechos o tempo (min) e a dose (mg) para a atropinizacdo, o tempo para
recuperacao da atividade enzimética, a gravidade da evolucdo pela escala de APACHE Il e a
mortalidade®.

N&o foram encontrdos estudos que comparassem essa intervencdo com a infusdo incremental.
Além disso, h& necessidade daisestudos clinicos para determinar o regime de dosagem
adequada de atropina para o alcance de uma atropinizacdo mais rapida e segura, considerando
os aesfechos clinicos criticos nesses pacientes e os diferentes tipos de inibidores de
colinesterase.

DOSE INCREMENTAL DE ATROPIN&
9 Dar uma dose de atagiiem bolus, de 0,6 a 3 mg, rapidamente, via IV;

1 Dobrar a dose a cada 5 min, até o paciente estar atropinizado (frequ#ndiaca acim
de 80 bpm; presséao arterial sistélica acima de 80 mmHg; ausculta pulmonar limg

1 ApOs alcancar a atropinizacdo, administrar por meio de infusdo continua-2@%4@lg
dose total de atropina requerida para atropiniza¢éo a cada hora em satatiaa 0,9%

1 Monitorar o paciente cuidadosamente para toxicidade colinérgica recorrente
comeco da toxicidade por atropina, a qual se manifesta por meio de taquica
auséncia de sons intestinais, hipertermia, delirio e retencéo urinaria

1 Se os sintoras colinérgicos reaparecerem a qualquer momento, recomecar as dos
bolus até o paciente estar atropinizado novamente e aumentar a taxa de infus
20% por hora.

Ver fluxograma anexo 2F

A dose de atropina em criancas € 6@M06mg/Kg/dose. Repetir@ada 515 minutos até
atropinizagdo. Em criancas, a atropinizacdo tem desfechos semelhantes aos observado
adultos®

N&o foram encontradas evidencias sobre uso de atropina em doses incrementais em criancas
intoxicadas com inibidores de colinesterase.

A ausculta deve ser usada para confirmar a auséncia de sibilancia e crepitdgdes.autores
consideram também como sinal de atropinizacéo as axilas secas, jdrquemracao € um dos
primeiros sintomas revertidos pela administracédo da atropitid®

Por outro lado, a reverséo da constrigdo pupilar pode ser um efeito t&rifie estar associada
a exposicao ocular direta, especialmente quando for unilateral. Dessa forma&@cetieve ser
usada para determinaa continuidade ou ndo da administracéo da atropina.
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Monitorize os Sinais de toxicidade por atropiha

Ponto de boa pratica

9 Taquicardia grave;

9 Ausénciae ruidos peristalticos;
9 Hipertermia;

9 Delirio ou confusao mental;

1 Retencao urinaria.

A presenca de trés dos sinais acima descritos indica a necessidade de pausar a infusag
atropina, devendo ser o paciente monitorado a cada 30 minutos.

Havendo remisséo dos sinais de toxicidade por atropina,-deveiniciar a sua administracg
80% dailtima dose de infusdo e continuar o monitoramento.

A taquicardia isolada néo indica a necessidade de suspender a atropina. Essa pode est
associada ao uso de outros medicamentos e a possiveis quadros de pneumonia, hipoV
e hipoxia®®,

Durante a reanimacdo de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores de
colinesterase, 0 excesso de atropina e sua toxaedsao considerados como eventos de menor
importancia. Contudo, ap0s a reanimagdo inicial é importante que o0s pacientes nao
permanecam em condicdo antimuscarinica, devido ao risco de agitagdo aumentada e colapso
cardiovascula®f.

Ponto de boa pratica

A partir da dose inicial e ao longo da administracdo de atropina, utilize um formulario
especifico para registrar (Modelo de formulagidnexo 2G), a cada cinotnutos, 0s
seguintes parametros clinicds:

=

Ausculta pulmonar (crepitaces ou sibilancias);
Pressao arterial;

Frequéncia cardiaca,;

Tamanho da pupila;

Secura axilar;

Ruidos peristalticos abdominais;

Temperatura;

Dose de atropina em infuséo;

Dose de atropina em bolus.

= =4 =4 -4 -8 -8 —a -9

Ponto de boa pratica

A administracdo de oxigénio ndo € uma condicao prévia para utilizar atropina. Um ensal
clinico ndo achou evidéncia que possa apoiar que o oxigénio deva ser administrado ant
atropina®’.
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O uso deoximascomo antidoto complementar para o tratamento de intoxicacdo aguda com
organofosforados tem sido convencionalmente parte de alguns protocolos ja estabelecidos por
algumas unidades de saulde. Devido ao seu papel na reativacdo da acetilcolinesterase, a
varialilidade nas respostas clinicas obtidas apds sua utilizacdo e a auséncia de um regime de
dosagem definido faz com que as oximas levantem controvérsias em relacédo a suaéfftacia

Oximas

Apesar de existirem diferentes tipos de oximas (pralidoxima, obidoxima e tribedoxima),
a mais utilizada é a pralidoximido Brasil, alltima atualizacao do elenata Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais apresenta o mesilato de pralidoxima como a forma disponibilizada
pelas unidades do Sistema Unico de S&tide

Recomendacéo

N&o se recomenda o uso de oximas na intoxicacéo por inibidores de colinesterase.

Recomendacao condicional contra a intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

A avaliacé@o de cinco ensaios clinicos randomizados sobre uso de pralidoxima em intoxi
por organofosforados ndo mostrou beneficios da intervencdo na redu¢éo da mortalidade
necessidade de ventilacdo mecéanica ou sindrome intermediaria. Esses estados fo
realizados com diferentes doses de pralidoxima e diferentes tipos de organofosfét&tds
Nivel de evidéncia: muito baix@&nexo I1.5

Formam conduzidos ensaios clinicos com oximas avaliando outros desfechos, como reativacéo da
butirilcolinesterase. Contudo, essa classe de compostos ndo se mostrou clinicamente relevante
para os casos de intoxicacGes agudas por inibidores de colinestétase

A conducdo de Estudos Clinicoan@mizados adicionais auxiliaria na determinagdo de
possiveis estratégias e regimes que comprovem o beneficio do uso das oximas em alguns casos.
Contudo, atualmente, ha controvérsias em relacdo a esses compostos, havendo indicios de que
além de nao serenditeis, as oximas podem ser prejudiciais quando utilizadas em pacientes
vitimas de auteenvenenamento severo, particularmente os com manifesta¢es tardias, como

€ 0 caso das intoxicacbes com dim&p *® Ressaltsse que as oximas também sé&o
contraindicadas para o0s casos de intoxicacao por carbamatos .

Outras intervencdes farmacolégicas

Terapia com benzodiazepinicos

As convulsdes sao consideradas complicacfes tidas como relativamente incomuns em
pacientes intoxicados com inibidores de colinester4se

Ponto de boa pratica

Nao «istem estudos com evidéncia de qualidade para recomendar o uso rotineiro de
benzodiazepinicos em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Contud(
benzodiazepinicos tém sido utilizados para o controle de convulsées ou de fasciculag
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musculares pronunciadas, observadas nas intoxicacdes por organofosfot&dbsra
intoxicagdes por carbamatos o tratamento € sindilar

A administragédo endovenosa de benzodiazepinicos, caso necessario, deve considera
protocolo adotado pela unidade de saude

Terapia com sulfato de magnésio

O sulfato de magnés € um inibidor da liberacdo de acetilcolina no SNC e nas sinapses
periféricas simpaticas e parassimpati¢d®. Dois estudos clinicos muito pequenos sugeriram
uma mehora na funcdo neuromuscufd? e reducdo da mortalidad®’ em pacientes com
intoxicacdo aguda porrganofosforados, que receberam sulfato de magnésio. No entanto,
como os estudos nao foram randomizados, tiveram pequeno tamanho amostral e apresentaram
falhas na descricdo da metodologia eles ndo séo suficientes para subsidiar a recomendacao do
uso do reérido produto para os casos de intoxicacao por inibidores de colinesterase.

Outrosagentes

Até o presente momentondo foi possivel identificar estudos que fornecam evidéncias
suficientes que justifiquem o uso das seguintes intervenc¢des no tratamento para a intoxicacao
aguda por inibidores de colinesterasé®.

Brometo de ipratropio

Infuséo de lipideos

Terapia com receptores adrenérgicos

Terapia com substituicdo de butirilcolinesterase

Terapia com antagonistas do receptor dentil-D-aspartato
Terapia com hidrolases

Terapia conbicarbonato de s6dio

=4 =4 -4 8 -8 _9a 9

Ponto de boa prética

Na intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, estdo contraindicados: morfina,
succinilcolina, suxametonio e demais relaxantes musculares despolarizantes, teofilina
fenotiazinas e reserpin“°4¢

Os inseticidas organofosforados sdo comumente formulados com solventes e
surfactantes para melhorar a sua efetividade e uso agricola em diversas culturas. No entanto, o
efeito desses solventes nas intoxicacdes por inibidores de colinesterase ainda ndo foi
esclarecido.

O tipo e a quantidade de solvente nas formulacdes variam de acordo com o fabricante
e o ingrediente ativo. Sendo assim, desee considerar que as vitimas de intoxicacdes por
inibidores de colinesterase também sdo expostas a essas combindgdmsbstancias, cuja
toxicidade pode influenciar nos desfechos observados e comprometer a efetividade de alguns
antidotos durante o atendimento. Ha, portanto, a necessidade de uma maior compreenséo em
relac@o aos efeitos toxicos dessas misturas para quasea propor mudancas na formulacao
de alguns produto®.

30



Acompanhamento de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores da
colinesterase

Pacientexcom histérico de exposicéo a inibidores de colinesterase devem ser acompanhados,
considerando o risco de desenvolvimento de diversas neuropatias associadas a esse tipo de
intoxicacao.

Neuropatia tardia induzida por organofosforados

Ponto de Boa Pratica

Pacientes que desenvolvem neuropatia tardia induzida por organofosforados devem
receber tratamento de suporte baseado em analgésicos e fisiotetapia

A presenca de ataxia espastica € um indicador de sequelas permanentes derivada da
neuropatia por organofosforados. O grau de comprometimento piramidal ird determing
grau de recuperacéo funciofial

De acordo com a gravidade do quadrodpaer necessario tratamento prolongado e apo
psicologico para lidar com as sequelas derivadas do quadro.

Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes que permitam o estabelecimento de um tratamento
especifico para a neuropatia tardia induzida por orgasfafrados. Ha trabalhos que sugerem o

uso de tiamina, de capsaicina, bem como de outras drogas psicoativas, como é o0 caso da
amitriptilina e carbamazepina, para o tratamento da hiperestesia observada na referida
condicdo. Contudo, até o momento, ndo ha dadjue apoiem a eficacia de tal condiita

Além da inibicdo da esterase susceptivel a neuropatia (NTE), mencionados na introducao do
presente capitulo, estudos experimentais propdem outros mecanismos relacionados ao
desequilibrio homeostatico de célcio. A fosforilagdo exarcebada e o acumulo dEnpsot

estruturais no citosol de células sinépticas, fendbmeno comumente observado em quadros
YSAdzZNEPRSIASYSNY GAG2ax ASNRI dzYl O2 y-éabbpdidima/ OA I R2
RSLISYRSyGSa¢ 20FaAirzylR2a LIStIl LINBaSyade R2 2 NI
bloqueadores de canal de célcio pode representar, uma alternativa para a prevengdo das
neuropatias induzidas por organofosforados. Contudo, ainda ndo ha evidéncias que confirmem

a sua efetividadé®.

Ponto de Boa Pratica

A reabilitacdo de tradhadores intoxicados acometidos por polineuropatia periférica em
decorréncia da exposicao a inibidores de colinesterase, deve prever a execugao de
estratégias e de acGes simultaneas que considétem

A promocdao da saude;

Diagnéstico precoce e seguimento ambulatorial;

A prevencéo da incapacidade

O desenvolvimento, recuperacédo e manutencao funcional,
A reintegrg&ao socieocupacional

Processo de reabilitacdo integral

> >0 I >0 D D
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Transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por organofosforados

Como o diagnéstico desse transtorno é essencialmente clinico, o reconhecimento de
que ele se relaciona a exposicdo a organofosfosaé fundamental para que os pacientes
recebam os beneficios de um acompanhamento oportttfio

Ponto de Boa Prética
O diagndstico precoce do transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por
organofosforados é fundamental para o estabelecimento de um plano terapéutico
adequado.
Critérios diagndésticos utilizados para o transtorno neuropsiquiattiénico induzido por
organofosforadost
1. Exposicdo repetida aganofosforados
2. Pelo menos quatro dos seguintes:
mudanca de personalidade e desestabilizacdo de humor
deficiéncia de concentragdo e memoria
tolerancia ao exercicio prejudicada
reducao da tolerancia ao alcool
maior sensibilidade aos organofosfatos.
3. Pelo menos trés dos seguintes:
I exacerbacéo da "gripe dos nadadores"
1 pensamento suicida impulsivo
9 distarbio de linguagem
1
1

E R I ]

olfato intensificado
deterioracdo da caligrafia

Ponto de Boa Pratica

Pacientes diagnosticados com transtornos neuropsquiatricos crénicos induzidos por
organofosforados necessitam do estabelecimento de um plano terapéutico que inclua
interrupcdo da exposicéo, seguimento ambulatorial, a utilizagédo de farmacos
antidepressivogquando necessario) e o0 acompanhamento no ambito da Salde Ménta

Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

Diversos estudos apontam que a depressdo e as chances de ideacdo suicida sdo
associadas aos dfes da exposi¢édo prolongada a agrotoxicos. O histérico de exposi¢cdes agudas
a esses compostos tem sido relacionado a quadros de depresséo e de ideagéo suicida e implica
numa influéncia mais direta sobre a saude, tal qual as exposi¢cdes crbnicas.

Ponto deBoa Pratica

Se identificada a circunstancia de intoxicacao por tentativa de suicidioséestecaminhar
o paciente a Rede de Atencgédo Psicossocial (RAPS).

Para conhecer mais sobre a RAPS acesse o endereco eletrénico do Portal da Saude:

http://portalsaude.saude.gov.br/index.phpto
ministerio/principal/secretarias/sas/daet/saudmental

32



AcOes de Vigilancia em Saude

Ponto de Boa Pratica

Uma vez finalizada a atencéo inicial e estabilizado o paciente;s#ergalizar a respectiva
notificagéo do caso, utilizando o formato de notificacéo de intoxicagdes apropriado.

Notifique todos os casos suspeitos de intoxicacdo exdgena no Sistema de Informacéo
Agravos de Notificagdo (Sinan). Ela é obrigatéria a todos os profissionais desssaiabel}
e E), e € um fator determinante para medidas de vigilancia.

Existe também a possibilidade da comunicagéo pelos cidadaos ou estabelecimentos
educacionais por meio do Disque Notifica: 08336645 ounotifica@saude.gov.br

(Verificar o Capitulo 1 das presentes diretrizes para maiores detalhes em relagéo a
obrigatoriedade da notificacdo compulséria dos casos de suspeita de intoxicagao exog

Ponto de Boa Pratica

Em caso de ser uma intoxicagéo exdgpamagrotoxicos relacionada ao trabalho, de acol

com a Lei 8.213/1991; Portaria GM/MS de Consolidagéo n° 2 de 2017, anexo XV (orig

PRT MS 1.823/2012); Portaria GM/MS de Consolidagéo n° 5 de 2017, art. 422 e Anex|

(origem: PRT MS 3.120/1998) Lei 6.015/1973; Portaria GM/MS de Consolidagdo n° 4 (

2017, anexo V (Origem: PRT MS/GM 204/28%6p médico ou profissional de salide dev

A Emitir a Comunicagdo de Acidente de Trabalho (CAT) para os trabalhadors
contribuem com o INSS e os segurados especiais (a exemphgrariltores e
pescadores);

A Referenciar o trabalhador, para a atencéo bésica, caso o primeiro atendiment
realizado em servicos de média ou alta complexidade com o objetivo d¢
continuidade ao cuidado;

A Acionar o Centros de Referéncia em Salde dibalhador (Cerest) ou equipe (
vigilancia em saude para realizar vigilancia de ambiente e processo de trabalho rel
ao caso, com o objetivo de intervir, minimizando ou eliminando a exposicd
trabalhadores aos agrotoxicos;

A Notificar o caso na fichde investigacdo déntoxicacdo Exégena do Sinansempre
preencher os campos: 32cupacdo, 3@\tividade Econdémica (CNAE),-I3kal de
202NNEYOAl RI SELRAaAocA?2 Q2XEsicad/tomaniingcy
foi decorrente do trabalho/ ocupacao?¥€@ da{ AYE T

A Em caso débito, incluindo suicidio, por intoxicagdo por agrotoxicos relacionad
trabalho, preencher um dos campos de causa do 6bito da Declaracdo de Obito (D
o CID10, Y9eCircunstancias relativas as condi¢cdes de trabalho. E aindzalasso
OFYLR I OARSY(GS RS UGNYXolfK2 O0O2Y2 daAy

(Verificar o anexo D, do Capitulo 1, o qual apresenta o fluxograma para o atendimentd
trabalhadores com suspeita de intoxicacao por agrotoxiros
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Anexo 2A: Escala para avaliacdo da gravidade de intoxicacbes em criangas e

adultos.

Orgéo/Sistema

Nenhum Leve Moderada Grave Fatal
0 1 2 3 4

Nenhum Sinais ou Sintomas leves, Sinais ou sintomas Sinais e sintomas que Morte

sinal ou autoresolutivos ou pronunciados ou prolongados| ameagam a vida do paciente

sintoma transitorios

Gastrintestinal

Voémito, diarreia, dor
Irritacé@o, queimaduras de 1°
grau

Pequenas ulcerac¢des na
boca

Endoscopiaeritema, edema

Vémito pronunciado ou
prolongado, diarreiagor
Queimaduras de 1° grau de
localizagéo critica ou
Queimaduras de 2° e 3° graus
em areas retritas

Disfagia

Endoscopialesdes
transmucosa ulcerativa

Hemorragia maciga,
perfuracéo

Queimaduras de 2° e 3° graus
mais disseminadas

Disfagia severa
Endoscopialesdes
transmurais ulcerativas, lesoe
circunferenciais, perfuracoes.

Respiratério

Irritacéo, tosse, falta de ar,
dispneia leve,
broncoespasmo leve
Radiografia de térax
anormalidades menores ou
sem sintomas.

Tosse prolongada,
broncoespasmadlispneia,
estridor, hipoxemia que reque
oxigenoterapia

Radiografia de téraxanormal
com sintomas moderados.

Insuficiéncia respiratoria
manifesta (devido a, por
exemplo, broncoespasmo
grave, obstrucéo de via aérea,
edema glético, SDRA,
pneumonite, pneumnia,
pneumotorax)

Radiografia de téraxanormal
com sintomas severos

Nervoso

Sonoléncia, vertigem,
zumbido, ataxia,
inquietacdo

Sintomas extrapiramidais
leves

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos leves
Parestesia

Disturbios visuais ou
auditivosleves

Inconsciéncia com resposta a
dor

Apneia breve, bradipneia
Confuséao, agitagao,
alucinagdes, delirio
Convulses infrequentes,
generalizadas ou locais
Sintomas extrapiramidais
pronunciados

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos pronunciados
Paralisidocalizada que nao
afeta a vitalidade funcional
Distlrbios visuais e auditivos

Coma profundo com resposta
inadequada a dor ou ndo
responder a dor

Depressao respiratéria com
insuficiéncia, extrema agitacéq
Convuls6es frequentes e
generalizadas, status
epilepticus, opistotono
Paralisia generalizada ou
paralisia afetando fun¢des
vitais

Cegueira, surdez

Cardiovascular

Extrassistoles isoladas
Hipoglicemia/ hipertenséo
leves e transitorias

Bradicardia sinusal (HR ~-40
50 em adultos, 680 em
bebés e crianca80-90
neonatos)

Taquicardia sinusal (HR ~ 140
180 em adultos, 16090 em
bebés e criangas, 1600 em
neonatos)

Extrassistoles frequentes,
fibrilagdo atrial/ flutter,
bloqueio AV-II, prolongado
QRS e Qfane, anomalias de
repolarizagao

Isquemia miocatica

Hipo / hipertensdo mais
pronunciada

Bradicardia sinusal severa (HF
~ <40 em adultos, <60 em
lactentes e criancas, <80 em
neonatos)

Taquicardia sinusal severa (H
~> 180 em adultos, > 190 em
bebés e criangas, > 200 em
neonatos)

Disritmias ventricularesom
risco de vida, Bloqueio AV I,
assistolia

Infarto do miocérdio

Choque, crise hipertensiva

Metabolismo

Pequenas alteragées acido
base (HCO3 ~ 18 ou 30
40 mmol / I;pH ~ 7,2%,32
ou 7,507,59)

Alteracdes eletroliticas
discretas (K3.0-3.4 ou 5.2
5.9 mmol /1)

Hipoglicemia discreta (~ 50
70 mg / dl ou 2,8,9 mmol /
| em adultos)

Hipertermia de curta
duragdo

Alteracdes aciddase mais
pronunciadas (HCO3 ~-1@
ou> 40 mmol / I; pH ~ 7,15
7,24 ou 7,667,69)
Alteracdes eletroliticas
Hetrolito mais pronunciadas (K
*2.52.9 ou 6.66.9 mmol /)
Hipoglicemia mais
pronunciada (~ 30 mg / dI
ou 1,72,8 mmol /| em
adultos)

Hipertermia de longa duragéo

Graves perturbacdes acido
base (HCO3 ~ <10 mmol / [; pl
~<7,15 ou> 7,7)

Distlrbios gaves de eletrolitos
e fluidos (K <2,5 ou> 7,0
mmol /)

Hipoglicemia grave (~ <30 mg
/dlou 1,7 mmol /|l em
adultos)

Hipo ou hipertermia perigosa
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Figado Aumento discreto de Aumento das enzimas séricas| Aumento das enzimas séricas
enzimas séricas (ASAT, ALT~ED x normal) (~> 50 x normal) ou
(ASAT, ALT ~2x normal) mas nenhum diagnéstico Bioguimica (por exemplo,
bioquimico (por exemplo, amonia, fatores de
amonia, fatores de coagulagao) ou evidéncia
coagulacgao) ou evidéncia clinica de insuficiéncia
clinica de disfungdo hepética
Rins Discreta hematuria e Proteindria / hematuria Insuficiéncia renal (por
proteindria macica exemplo, andria, creatinina
Insuficiéncia renal (por sérica>1,6mg / dL)
exemplo, oligdria,
politria,creatinina sérica de ~
1,3 mg/dL)
Hemélise discreta Hemdlise Hemdlise macica
Metemoglobinemia discreta | Metahemoglobinemia mais Metemoglobinemia grave
(metHb ~ 1630%) pronunciada (metHb ~ 30 (metHb> 50%)
Hematologia 50%) Disturbios de coagulagéo com
Distlrbios de coagulagdo sem| sangramento
sangramento Anemia grave, leucopenia,
Anemia, leucopenia, trombocitopenia.
trombocitopenia
Sistema - . Dor intensa, extrema rigidez,
Dor, rigidez, célicas e o : ~
. ) - célicas e fasciculagao extensa
Muscular Dor leve, sensibilidade fasciculagao Rabdomidlise com
CPK ~25@.500 iu /| Rabdomidlise, CPK ~ 1.500 S
10.000iu / | com,pllcagoes, CPK~_> 10.000
/1 Sindrome compartimental
Irritagdo, queimaduras de 1° Queimaduras de 2° grau em | Queimaduras de 2° grau em>
grau(vermelhid&o) ou 10-50% da superficie corporal | 50% da superficie corporal
Pele queimaduras de 2° grau (criangas: 1680%) ou 3° grau | (criangas:> 30%) ou
<10% da éarea da superficie | em <2% da area da superficie| queimaduras de 3° grau > 2%
corporal corporal da &rea de superficieorporal
Olhos Irritacéo, eritema, Irritagéo intensa, abrasédo Ulceras corneanas com
lacrimejamento, corneana perfuragéo
edema palpebral discreto Ulceras corneanas menores | Dano ocular permanente
(puntiformes)
Efeitos locais Edema envolvendo toda a
de extremidade e partes
Edema envolvendo toda a significativas da area
picadas/ferrbes Prurido, ardor discreto, dor | extremidade, necrose local e | adjacente ao local da picada,
leve dor moderada necrose extensa
Edema de vias aéreas
Dor extrema

Fonte:Traduzido dd?OISONING SEVERITY SCORE (PSS) IPCS/EAPCCT.
http://www.who.int/ipcs/poisons/pss.pdf
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Anexo 2B: Escala de Paradeniya (TraduzidbDdéey, Yadav, & Kawre, 2016;

Vernekar & Shivaraj, 207

Parametros Critérios Valor
XH YY 0
Tamanho da pupila <2 mm
puntiforme
<20/min
Frequéncia respiratéria XHAOKYAY
XHNKYAY 02Y OAl y3
>60/min
Frequénciacardiaca 41-60/min
<40/min
ausente
Fasciculagéo Presente generalizadau continuo
Presente generalizade continuo
Consciente e racional
Nivel de consciéncia Resposta prejudicada ao comando verbal
N&o ha resposta acomando verbal
Ausente
Presente
0-3: intoxicagdo leved-7: intoxicagdo moderad&-11: intoxicagao grave

Convulsdes

RIOINIFPIOINIFPIOINIFPIONIFPIOIN|F
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Anexo2C: Escala de APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation)
Pontuacdo APACHE Il
EFA 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T retal (°C) >40,9 | 3940,9 38,538,9 0 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM >159 113;;% 110129 70109 50-69 <50
FC >179 114;% 110129 70-109 5560 4054 <40
FR >49 3549 2534 12-24 1011 6-9
Oxigenacao
Se Figkn T p >499 350 200-349 <200
Se FiQKn = 499
@K P >70 61-70 56-60 <56
H arterial
P >7,69 77%% 7,507,59 | 7,337,49 7,257,32 | 7,157,24 <7,15
160
Na (mmol/L) >179 | 109 155159 | 150154 | 130-149 120129 | 111119 <111
K
>6,9 | 6,06,9 5,55,9 3,55,4 3,03,4 2,529 <25
(mmol/L)
——
Creatinina >3,4 2-3,4 1,519 0,61,4 <0,6
(mg/dL)
e 10
Hematocrito (%) >59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000) >39,9 20-39,9 1519,9 3-14,9 1-2,9 <1
Soma APS
Total
APS
Glasgow
Idade Pontuacao
Pontos Pontos Pontos Pontos
Xnon 0 Doencga Crbnica EFA Glasgow Idade Doenca Prévia
(A) (B) ©) (D)
4554 2 Pos
operatoério 2
55-64 3 programado TOTAL DE PONTOS (A+B+C+D)
Doencga Cronica
6574 S Pos Cirrose Hepaticdyipertensao portal ou episodio prévio de faléncia hepatical
operatorio 5 | Dispneia ou angina (repouso) ;DPOC grave com hipercapnia, policitemia (
X TP 6 urgante hipertensao pulmonar; Insufiéncia Renal Crénica; Imunodeficiéncia Crénic
tratamento imunossupressor
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Anexo 2D: Fluxograma de Atendimento a Pacientes com suspeita de

— Suspeita de intoxicagio por
agrotdxicos -

intoxicacao por Inibidores de Colinesterase

¢
“, P
- 4 " o ",
P ", "
A N // ™
" Sintomatola ™. Sim < BEwposiggo

~., gia aguda e \\ aguda // f /

Mo \\ // ., L [Use Equipa_m&'-ﬂFDSdE f
N L | protegao individual /

v Y L4 ~ { (EPI)

Avaliacaoclinicae svaliacio / /
examescomplementares P I ot o] !
) ol clinica inicial h senec o f

e atendimentoou | encaminharpara |

encaminhamentode l I unidade de maior I."

acordo com protocolos Y / complexidade I."

de cada unidade /" \\\ / /

5i ’/ - NE
im . g0
7 Estavel >
\\.\ J.f
" -
" -
\\\ ,//
Manter sobobservagdo i o
poréa 12 horas > Suporte vital basico
& avangado
Descontaminacdo mucocutanea e gastrica®, Eliminacoou

Antidoto, de acordo com a clinica do paciente e caracteristicas
do agente e da exposicac.

Solicitacdo de exames complementares, se necessario.

o

-]

v

Continuidade do atendimento de acordo com evolucdo:
Se alta, acompanhamento ambulatorial para prevencdo

Alta e acompanhamento ambulatorial para

de novas intoxicagtes, tratamento de sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.

prevengdo de novas intoxicagdes, tratamento de

sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.

Priorize o suporte vital bdsico e proteja via aérea em pacientes com alteracies de consciéncia.

Ligue para o CIATox O0B0D 722 6001 para esclarecer as indicacdes dos métodos de

descontaminacBoeeliminacdo paracadasubstancia.

*Em pacientes atendidos em até 60 minutos apds a exposigdo, avaliando se os beneficios
tedricos superam os possiveis danos, garantindo a protecio da via aérea.
Considere lavagem gastrica quando houver ingestdo de grande quantidade de agrotoxicos
altamente toxicos que ndo sejam diluidos em solventes organicos e corrosivos.
Considere utilizar uma dose Onica de carvBo ativedo quando houver ingest3o de grande

1.
|

2.
guantidade de agrotdxicos altamente tdxicos que s3o adsorvidos pelo carvio ativado.

|
MNotifique todos os casos, suspeitos ou confirmados, na ficha de intoxicacdo exogena do Sinan;
Notifique na ficha de Violéncia, sesuspeita de maltrato, tentativa de suicidio ou homicidio;
|

Preencha a Comunicagdo de Acidente de Trabalho, se exposigdo ocupacional;
Declaracdo de dhitoquando aplicdvel.
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Anexo 2E: Procedimentos realizados no atendimento inicial ao paciente com

suspeita de intoxicacdo por inibidores de colinesterase

Antes darealiza¢do dos procedimentos ora descritos, considere
a) A obrigatoriedade do uso de Equipamentos de Protecdo Individual pela equi
saude;
b) O descarte adequado do material contaminado, considerando as rg
estabelecidas na unidade e as normas de biggsenca vigentes.

Descontaminagéo Cutanea/Dérmicé

Considerar cofir ferimentos antes de iniciar a lavagem corporal;

Remover as vestes ou equipamentos contaminados, com especial cuidado pg

agravar a contaminagéo de areas corpoéreas, em especial a face. Cortar as v

mais seguro;

I Se o agente for pd ou sélidetirar 0 excesso com pano Seco ou compressa, ante
lavar;

1 Realizar lavagem da area afetada ou corporal com com agua fria e sabao neuti
especial atencdo para cabelos, axilas, umbigo, regido genital e subungueg
esfregar a pele com forca.

9 Evtar hipotermia

1
T

Descontaminagéo dos Olhd$

1 Na exposi¢do ocular, lavar com 4gua ou solucdo salina morna, com fluxo co

com as palpebras abertas, a partir do canto do olho (proximo ao nariz) para a

da face, por no minimo, 20 mitos.

Pode ser usado colirio anestésico previamente para facilitar procedimento.

Se um unico olho for acometido, lateralizar a cabeca mantendo para baixo ¢

acometido para realizar a lavagem, evitando contaminar o olho sadio.

1 Se os dois olhos foreatometidos, lavdos com fluxo continuo de soro fisiolégico
agua, do centro ou regido entre os olhos para as laterais.

1 Proteja o restante da face com compressas.

=a =

Uma forma improvisada que pode ser Util € a utilizacdo de cateter patgp®dculos,
colocando a dupla saida sobre a parte superior do nariz, proxima ao canto dos olhos,
mantendo uma saida de cada lado do nariz e direcionada para cada olho. Conecte o
a um frasco de SF e mantenha fluxo continuo.

Lavagem Gastric&'

Colocar o paciente, preferencialmente, em decubito lateral esquerdo com a cabeca en
inferior ao corpo.

Se possivel, explicar ao paciente o procedimento. Pacientes comatosos devem ser int
antes do procedimento.

Medir o comprimento da sonda (I6bulo da orelha, ponta do nariz, apéndice xifoide)
Colocar lidocaina gel na extremidade distal e na narina escolhida.

Devese confirmar a presenca da sonda para assegurar o posicionamento. Habittegglme
insuflase ar por meio de uma seringa ao mesmo tempo em que se ausculta a regido
epigastrica.
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Em adultos, uma lavagem gastrica bemsucedida necessita de uma média de 6 a 8 litr
liquido (soro fisiol6gico ou agua). Administrampequenas quantidadgmaximo 250

YEk@PST O3S @GAaidz2 ljdzS @2fdzySa YIFA2NBa LRR
Em criancas, utilizarse 510 mL/kg até o maximo de 250 mL/ vez. Volume total usado €
média para neonatos 500 mL; lactente8 ; escolares-8 L.
Repetese ese procedimento varias vezes (minimo oito). O volume retornado sempre (
ser préximo ao volume ofertado e observar atentamente o contetdo que retorna, na
procura de restos do agente toxico. Apds cerca de 2.000 mLde liquido e esse retornar
limpido, podese parar o procedimento

Carvéo ativad®’
1 Separar a quantidade tota ser utilizada, sendo 1 g/Kg, no méaximo 50 g;
1 Diluir na proporcao de 8 mL de soro fisiolégico ou dgua potavel para cada gra
carvao ativado.
Introduzir a diluicdo pela SNG e anotar o horario;
Manter o paciente em decubito lateral esquerdo com getibo de retardar o
esvaziamento gastrico; Apos cerca de 30 minutos, esvaziar o estbmago pele
nasogastrica,;

1
1
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Anexo 2FFarmacoterapia com Atropina

Avalie historia de exposicdo e presenca de:
Bradicardia, hipotensdo, sudorese, miose, broncomeia

l

Monitorizagdo
Atropina em bolus de 0,6 a3 mg
rapidamente IV

{

Dobrar a dose a cada 5 min, até o paciente estar atropinizado
- Frequéncia cardiaca acima de 80 bpm
-Pressdo arterial sistdlica acima de 80 mmHg
-Auscultagio clara

l

Apds o paciente estar atropinizado, administrar uma infusdo IV de 10-20% da dose total
de atropina requerida para atropinizacdo a cada hora em solucdo salina 0,9%;

Taoxicidade
atropina
Recomegar as doses em bolus . taquicardia, = -
até o padente estar atropinizado Sim Tm‘.‘c'da@ auséncia de sons intestinais parar a infusio por 30 min e, entéo
colinergica comegar novamente com uma dose 20% menor
novamente recorrente hipertermia
e gumentar a taxa de infusdo em 20% por hora delirio
retencdo urindria

T Suspender segundo criterios clinicos
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Anexo 2GFicha de EvolucéeoAtropinizacdo de Pacientes Intoxicados por
Inibidores de Colinesterase

Nome do Paciente: Data de Nascimento:
N° do prontuério: Data e horario da admisséo:

Horério do Inicio da administracdo de atropina

Doseinicial:
Hora Dose bolus Ausculta FC* PAS* T Ruidos Confusdo| Tamanho | Axilas
(mg) Pulmonar* | (bpm) | (mmHg) (°C) Peristélticos mental da pupila | secas
f/infusédo (C/SIL) (A/R/N/AU) (S/N) (S/N)

(mg/h)

C = creptacdo; S = sibilancia; L= limpa; A = ausentes; R = reduzidos; N = normais; Au = aumentados; S= Sim, N= Nao
(*)Considerar como critérios de atropinizagdo: FC > 80 bpm; PAS > 80 mm de Hg e Ruboahar Limpa.
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Anexo 3.1: Quadros de elegibilidade dos artigos

Quadro 111.31. Artigos resultantes da busca sisteméatica no Bitbmed para as perguntas PICO sobistaxicacao por inibidores de colinesterase e a analise
de incluséo do artigo.

Busca pergunta PICO 1 (22 resultados)
Disponivel
3 Estudo P
Busca Titulo Autor Ano . para
considerado
descarga
. Burke RD, Todd SW, Lumsden E,
Developmental neurotoxicity of the organophosphorus .
. . . . . . Mullins RJ, Mamczarz J, Fawcett V) L,
la |insecticidechlorpyrifos: from clinical findings to preclinical . . 2017 N&o é escopq -
models and potential mechanisms Gullapalli RP, Randall WR, Pereira
0 ' EFR, Albuguerque EX
Impairment of liversynthetic function and the production of .
. . v. p Saleem Z, Ahmad M, Hashmi FK, o
la |plasma proteins in primary breast cancer patients on ) 2016 Nao é escop( -
. . Saeed H, Aziz MT.
doxorubicincyclophosphamide (AC) protocol.
Outcome of patients supported by extracorporeambrane Mohan B, Singh B, Gupta V, Ralha
la | oxygenation for aluminum phosphide poisoning: An Gupta D, Puri S, Goyal A, Aslam N 2016 Nao é escopq -
observational study. Tandon R, Wander GS.
Tipranavir/Ritonavir (500/200 mg and 500/100 mg) Was Cooper DA, Cordery DV, Zajdenve
Virologically Nofinferior to Lopinavir/Ritonavir (400/100 mqg) g R,Ruxrungtham K, Arastéh K, .
la : N . 2016 Nao é escopq -
Week 48 in Treatmeniaive HIVi-Infected Patients: A Bergmann F, Neto JL, Scherer J,
Randomized, Multinational, Multicenter Trial. Chaves RL, Robinson P; study tea
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818

Homebased community health worker intervention to reduce

Salvatore AL, Castorina R, Camac

. . ) , _ Nao fala do
la |pesticide exposure® farmworkers' children: Aandomized Morga N, Lopez J, Nishioka M, Bar 2015 -
. . tratamento
controlled trial. DB, Eskenazi B, Bradman A.
Efficacy and safety of pulse immunosuppress$isgapy with
Y . Y OLD , .pp i DY He F, Xu P, Zhang J, Zhang Q, Gu o
la |glucocorticoid and cyclophosphamide in patients with Liu Y. Wana J 2015 N&o é escopq -
paraguatpoisoning Ameta-analysis ’ g
Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride combined wit
la |hemoperfusion in the treatment of acute severe Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim Sim
organophosphorus pesticideisoning
. - . . Mandala J, Nanda K, Wang M, De
Liver and renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in .
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Anexo 3.2: Sintese de evidéncias

{NyiSaS RS SOARsyOAlL& LI NI |

EVIDENCIAS

Total de 156 pacientedDois grupos de pacientes intoxicados por
organofosforados foram analisados no Chittagong Medical College Hospital
(CMCH), em Bangladesh, de junho a setembro de 2006. O obijetivo foirewmy
a eficacia e seguranca, para o tratamento da intoxicacadpdes em bolus do
tratamento convencional (grupo A, n=&mdoses incrementais
individualizadas de atropina para atropinizagdo sequida por infusdo continu
atropina (grupo B, n=75Ds @cientes foram observados por pelo menos 96 H
grupo A recebeu-® mg de atropina IV a cada-18 min, até atingir a
atropinizagéo; depois, a atropinizacao foi mantida reduzisel@ dose ou
aumentando a duracéo entre as doses de atropina. Por sua geapo B
recebeu uma dose inicial de 1380 mg de atropina IV, com repeticdo da dose
atropina a cada 5 min dobraneke a dose cada vez até a atropinizacéo; entaq
10-20% da dose de atropina requerida para atropinizacdo foi dada a cada h
por infusd@alV. Os pacientes de ambos 0s grupos que apresentavam menos
h da intoxicag&o, receberam também pralidoxim2a ¢ IV em adultos (30 mg/Kkg
a uma taxa lenta maxima de 0,5 g/min, com repeticao da dose depois de 1
nao tivesse melhoras e, entdo, ada 812 h.

A mortalidade no grupo A (18/80 ou 22,5%) foi maior que no grupo B (6/75
8%) (p<0,05). A duracdo média para a atropinizagdo no grupo A foi de 151,
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min, em comparacdo com 23,90 min do grupo BE@01). Mais pacientes do
grupo A tiveram toxicidade por atropina (28,4%) em compara¢ao com o gru
B (12,0%) (p<0,05). A ocorréncia de sindrome intermediéria foi maior no gry
A que no B (13,6% vs. 4%, p<0,05). Suporte respiratorio foi requerido mais
frequentemente pelos pacientes do grupo A do que no B (24,7% vs. 8%,
p<0,05).

Das 18 mortes no grupo A, 13 (72%) foram foi falha respiratéria, e 5 (27,8%
foram devido a falha circulatoria. Das 6 mortes no grupo B, 3 (50%) foram p
falha respiratoria, 2 (38) por falha circulatoria, e 1 (16,7%) devido a diarreia
complicada por choque.

Conclus&o0O modelo de administragéo de atropina usada no grupo B (atropi
incremental e infusdo) deveria ser o tratamento padréo para intoxicagao pot
organofosfatos. Dada aseassez de dados existentes, mais estudos clinicos
devem ser realizados para determinar o regime de dosagem 6tima de atrop
que mais rapidamente e de forma segura atinge atropinizacao nestes pacie
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Um total de60 pacientescom intoxicagdo severa aguda por organofosforados
definida por crise colinérgica com falha respiratéria e edema cerebral, forar
randomizados em dois grupos. Esse dstacorreu entre julho de 2007 a maio
de 2012 na China. Todos os pacientes foram submetidos inicialmente ao
tratamento de rotina, com intubacao intratraqueal e ventilacdo mecénica,
lavagem gastrica e capsulas de carvéo ativado. Além disso, receberam
tratamento de suporte, com hepatoprotecéo, hidratacdo, diurese e
hemoperfusao (recebida logo apds a admissao, 2 vezes diarias por 2 dias).
0s pacientes receberam uma dose de carga de 20 mg de atropina e 2 g de
de pralidoxima IV.
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taxa de
letalidade

Grupo experimentaln=30): infusdo continu&@ntinuous micropumpV de

atropina a uma taxa de 20 mg/h, a fim de manter o paciente atropinizado s€
atingir concentracdes téxicas; frequentemente a dose era ajustada (dose
ajustada a cada 5 min a uma taxa de 2 mg/h, reduzandonforme os sintomas
do paciente). Quando o paciente atiagi maioria dos pontos alvo (pelo menoy
de 5: frequéncia cardiaca > 80 bpm, pupila dilatada, axilas secas, presséo
sanguinea sistélica >80 mmHg, peito com auséncia de sibilancia) para a ter
com atropina, uma infusdo da dose minima de atropina eratigi@rEm adicdo &
atropina, havia uma infusdo continua de cloreto de pralidoxianama taxa de 8
mg/kg/h até que as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa r
Grupo controle (n=30): injecdes intermitentes em bolus de atrofnag a cada
10 min até atingir atropiniza¢gée@)cloreto de pralidoximél g a cada 6 h até qug
as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal).

O tempo para atropinizacao (49,3 + 26,5 min) e o tempo para recuperagao (
AChE (3,5 % 0,8 dias) foram menoresgrupo experimental (p<0,05), levando
uma menor dose de atropina (40,3 + 6,0 mg) requerida para a atropinizacag
comparagdo com o grupo controle (64,5 + 29,5 min, 5,8 + 0,4 dias e 53,5 +
mg, respectivamente). O escore APACHE Il (comumente usadogeliar a
gravidade de pacientes criticamente doentes) na atropinizagdo no grupo
experimental (10,2 + 2,0) foi menor que no grupo controle (19,3 + 6,0) (p<O0,
sugerindo que a manutencao da atropina de forma sustentada ajuda a
estabilizar a progressada doenca. A taxa de letalidade no grupo experiment|
foi menor do que o grupo controle (10% vs 26,7%, p <0,05).

Conclus&o0 estudo sugere que a infusdo contincantinuous micropumyde

atropina e cloreto de pralidoxima combinada é mais eficaz do queae
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injecao de bolus repetidos no tratamento de intoxica¢do aguda grave por
organofosforados.

Limitacdes: O estudo avaliou poucos pacientes, de forma que 0 menor tama
de amostra calculada seria de 50 pacientes por grupo. N&o foi avaliada a r¢
entre a concentracao de atropina plasmética e/ou pralidoxima e os desfech(
concentracdes séricas/urinarias do organofosforado ndo foram monitoradas
N&o foi realizado um exame toxicolégico completo para avaliar as possibilid
de exposicdo a maisdim agente toxico.
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farmacol
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Biodisponibilid
ade do sulfato
de atropina

Sulfato de
atropina

Estudo feito em Delhi, na india, com objetivo de criar uma inje¢&o sublingua
de sulfato de atropina e descrever sua biodisponibilidade para avaliar seu u
em campo (principalmente em caso de intoxicagdo massiva por ataques
terroristas). Um objetivo secuddrio foi usar técnicas de cintilografia no
processo de desenvolvimento da formulacdo sublingugiiifato de atropina
(2% wt/vol) foi dissolvido em &gua bidestilada, cloreto de sédio (0,9% wt/vol
adicionado para tornar a solugdo isotonica. A farmacgi@a e a analise de
toxicidadeeficacia foi realizada em 6 voluntarios masculinos saudaveis, ap6
administragéo de 2 mg/0,1 mL de sulfato de atropina por injecao sublingual
Unica dose. Amostras de sangue dos voluntarios foram recolhidas apés 10,
30, 60 e 120 minutos. A frequéncia cardiaca e o nivel de oxigenagdo sangu
foram medidos com um oximetro de pulso, a dilatacdo da pupila foi observa
0 aparecimento de efeitos colaterais como boca seca e visdo embacgada foi
registrado. O radionuclidebc 99m foi utilizado para a cintilografia: 2 gotas
foram adicionadas a formulacao administrada aos voluntarios e a absorcao
comparada a outro voluntario de um estudo paralelo diferente que recebeu

mesmo radionuclideo por via intramuscular na regiibez.
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Os voluntérios tinham 20.8 + 2.17 anos, pesavam 59.67 + 4.76 kg e tinham
164.01 £ 3.99 cm de altura, em média. Andlise cintilografica mostrou que 85
droga foram liberados do local de inje¢gdo em 10 minutos, enquanto a absor
da regido glutea fiode 24%. A maior variacdo da frequéncia cardiaca entre o
voluntérios foi observada apés 10 minutos (aumento de 61.98% + 5.81%), r
houve diferenca na saturagcdo de oxigénio, o0 aumento maximo da dilatagédo
pupila aconteceu apés 15 minutos (aumento de3386 + 20.97%). Em 10
minutos apds a aplicagdo sublingual, a concentracdo sanguinea medida foi
superior a 14 ng/mL, com pico maximo de 20 ng/mL em 15 minutos, enquar
pico terapéutico de administragdo intramuscular é de 6 a 8 ng/mL, em 30
minutos. Todo®s voluntarios apresentaram sintomas precoces de atropiniza
como boca seca, visdo embacada e sede apds 15 a 30 minutos.

ConclusdoOs autores sugerem que a via de injecéo sublingual deva ser
considerada nos casos de intoxicagado grave por organofakfera
principalmente para intoxicacdes em massa. Entretanto, a via de administra
pode ndo ser tdo bem aceita como as vias convencionais. Além disso, os al
citam aperto entre os dentes como possivel efeito da intoxicag&o por
organofosforados, limitasho sua utilizagdo nesses casos.

vdz- RNBE LLL®M®OH D{
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Oxigénio

Uma das motivacdes para este estudo foi a frequente indisponibilidade de
suporte de oxigénio em hospitais distritais na Asia rural, onde a maioria das|
intoxicacdes com inseticidas ocorrem. Aldisso, os autores realizaram uma
revisdo na literatura e encontraram 28 publicac6es do periodo entre 1959 e
que afirmavam que a atropina (i) ndo deveria ser administrada antes do
oxigénio, ou que (ii) deveria idealmente ndo ser administrada antesidério
devido ao risco de provocar disritmias ventriculares em pacientes hipdxicos
intoxicados por organofosforados. Porém, apenas 2 desses artigos apresen
evidéncia de disritmia ventricular apds a administragéo de atropina, mas né
havia uma correlgdo estatistica.

Assim, foi feita uma coorte prospectiva de todos pacientes intoxicados com
organofosforados e carbamatos tratados com atropina inicial, sem o benefig
oxigénio, em dois hospitais do Sri Lanka de margo de 2002 a setembro de Z
Este studo englobou dois estudos clinicos randomizados controlados. A
incidéncia de paradas cardiacas priméarias fatais dentro de 3 h da admissao
usada como um marcador sensivel (mas ndo especifico) de possiveis disrit
ventriculares. Todos o0s pacientexeberam tratamento de rotina, incluindo
atropina, carvao ativado e/ou pralidoxima ou ndo (dependendo do grupo no
estudos clinicos); nenhum paciente recebeu émese for¢gada; pacientes que
admitidos dentro de 1 h e com ingestéo potencialmente fatal e queefmeram
consenso receberam lavagem géstrica.

O estudo avaliod957 pacientesA incidéncia de 6bitos por parada cardiaca
dentro de 3 h da administracdo de atropina foi 4/1957 (0,2%). A maioria dog
6bitos ocorreu posteriormente por complicacdes respiratésida intoxicagioE
possivel que a atual incidéncia de disritmias ventriculares ndo fatais seja m:

KonickxLA
et al.,2014

Is oxygen
required
before
atropine
administratio
nin
organophosp
horus or
carbamate
pesticide
poisoning?
A cohort
study.

Busca
Sistematica

Coorte

N&o grave

109



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796

que essa; porém, os dados sugerem que as graves disritmias induzidas por
atropina ndo sdo um grande problema clinico.

ConclusdoN&o foram encontradas el@ncias de um alto nimero de mortes
precoces em 1957 pacientes que receberam atropina antes do suporte com
oxigénio que possam suportar que o oxigénio deva ser administrado antes (
atropina. A literatura indica que a administracao inicial e rapida depetao
durante a ressuscitacao é critica para a vida do paciente. Assim, o estudo s
que havendo oxigénio ou ndo, a atropinizacdo do paciente intoxicado com

organofosforados ou carbamatos deve ser realizada.

Quadro 111.1.3.Sintese de evidéncias para g (i S NI Sy cen 2
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7 ensaios clinico randomizadastal de 845 pacientesEssa revisao teve como
objetivo quantificar a eficicia e seguranca da administracdo de oximas em
pacientes com intoxicagdo aguda por organofcsfios.

Os sete ensaios clinicos analisados obtiveram resultados dispares, com os
do tratamento variando de beneficios a danos. No entanto, muitos estudos
consideraram varias questdes importantes para os desfechos: as caracteris
basais ndo foramdanceadas, as doses variaram muito, houve atraso
substancial para o tratamento, o tipo de organofosforado néo foi considerad

dentre outras.
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Apenas um RCT comparou a dose recomendada pela OMS com doses plag
Esse ensaio ndo mostrou beneficios clisi@houve uma tendéncia para dano
em todos os subgrupos, apesar da clara evidéncia que as doses utilizadas
reativaram acetilcolinesterase no sangue.

Oxima vs. placebo
O0Desfecho 1: morte
Total de eventos: 47/186 no tratamento vs. 22/180 no controle
OR =2,68[0,93¢ 7,72 ]
Heterogeneidade: T&w 0,42; CRi= 3,82, df = 2 (P = 0,15)=48%
O0Desfecho 2: sindrome intermediaria
Total de eventos: 36/55 no tratamento vs. 19/55 no controle
OR = 3,59 (1,647,88)
Heterogeneidade: nédo aplicavel
O0Desfecho 3: veriacao
Total de eventos: 70/186 no tratamento vs. 50/180 no controle
OR =2,0(0,84 4,95)
Heterogeneidade: Tdw 0,39; CRi= 5,62, df = 2 (P = 0,06)=64%

Alta dose vs. baixa dose
O6Desfecho 1: morte

Total de eventos: 13/256 com alta dose vs. 25/2a@6h baixa dose

OR =0,38[0,161,47]

Heterogeneidade: Tdw 1,14; CRi= 7,83, df = 3 (P = 0,059)=62%
0Desfecho 2: sindrome intermediaria

Total de eventos: 32/160 com alta dose vs. 30/123 com baixa dose

OR =0,94 [0,24 3,62]

Heterogeneidade: T&w 0,92; CRi= 7,06, df = 2 (P = 0,0)572%
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O0Desfecho 3: ventilacédo
Total de eventos: 88/136 com alta dose vs. 105/136 com baixa dose
OR =0,72[0,086,35]

Heterogeneidade: T&w 2,28; CRi= 13,18, df = 1 (P = 0,00028):92%
02Y2

Todos os desfecho8NJ Y | @ f Al R2 &

pela metodologia GRADE

alj dzt ¢

2.
Tratame
nto
farmacol
6gico
inicial

Reativacdo da
BuChE

Pralidoxima

Estudo com objetivo de examinar a reativacao da butirilcolinesterase (BuCh
em pacientes de dois estudos prévios realizados no Sri Lanka, um estudo d
coorte e um ensaio clinico controlado randomizadém ambos os estudos,
amostras de sangue foram recalbs antes e depois da administracdo de
pralidoxima; foram medidas a atividade plasmatica da BUuChE e as concenti
de pralidoxima e do organofosforado envolvido na intoxicagdo. Os valores
médios de controle da AChE e da BuChE foram 586 (SD 5) mU/mm&bap
(SD 33) mU/mL, respectivamente, e o limite inferior normal da BuChE foi de
muU/mL.

Foram observadas diferengas na atividade da BuChE no momento da admi
nos dois estudos, e essas diferencas foram atribuidas ao tipo de agente
intoxicante: pagentes com intoxicacao por clorpirifés tiveram menor atividad
(p<0,001) quando comparados aos com intoxicagdo por dimetoatouve
menos pacientes com intoxicagcao por fention e quinalfos, mas ambos
causaram maior inibicdo da atividade da BUChE em comp@rap dimetoato
(p = 0,002 e p = 0,001, respectivamente).

No ECR, os pacientes receberam inicialmente uma dose de 2 g de pralidoxi
durante 20 minutos, seguida por infusdo continua a taxa de 0,5¢h.

concentracao maxima de pralidoxima 1h depois da agfiedoi de 250 umol/L €

KonickxLA
et al.,2013
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a concentracado estacionaria foi de aproximadamente 100 umasL.
concentracdes ndo foram medidas no estudo de coorte, mas os autores
estimam que a administracao rapida (tipicamente <1 min) de 1 g de
pralidoxima geraria uma concersticdo maxima superior que a dose de 2ngas
a queda de concentracao seria mais rapida e com-widminferior a 1h.
Ambos os regimes reativaram a atividade da AChE: 1 ou 2 g de pralidoximg
seguido de infusdo a 0,5 g/h aumentaram a atividade média de Ag#ds 1h
em 139 (95% IC 9484, p<0,001) e 170 (95% IC 13835, p<0,001) mU/umol Hb
respectivamente.

Considerando a populacao total da coorte, o tratamento com bolusde 1 g d
pralidoxima nao reativou a atividade da BUChE apds 1h (diferenca média d¢
mUk Y odp L/ ben F mTtnX LIJT docBO
efeito aparente nas primeiras 24h. A populacéo total do ECR que recebeu d
inicial de 2 g em 20 minutos seguida de 0,5 mg/h apresentou reativacao
significativa da BUChE na primaihora, em que a foi diferenga maxima
(diferenca média de 416 mU/mI [95% IC 262 a 571, p < .001]), que decaiu a
longo das 48h seguintes até ser inibida novamente. A AChE foi reativada dé
maneira sustentada ao longo do tempo.

Para intoxicacdo com dimetaaha coorte / no ECR:

A atividade da BuChE diminuiu de maneira néo significativa na primeira hor
ORATSNBY® YSRAIFI RS bpd Y! kY wdpp
NBI 0AQDlFcen2 AAIAYATFTAOFGADE ORAFTSNBYO
0,79)])

Para intoxicacdo com clorpirifés na coorte / no ECR:
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bn2 K2dzdS NBIF GADFen2 aAayATFAOl GADI
195, p = 0,50]) / pequena reativacdo (a 17% do limite normal inferior; diferer
média de 513 mU/mI [95% IC 310 a 716, p0o1)])

Para intoxicacdo com quinalfos na coorte / no ECR:

bnz2 K2dz@S NBIF iAODFcen2z aAAIYATFTAOFGADI
a 1244, p = 0,36]) / pequena reativacao (a 36% do limite normal inferior;
RATSNBY e YSRAI RS mMAR@=9100.Yf dp;
Para intoxicacdo com fention na coorte / no ECR:

bn2 K2dz@S NBIF GADBFenz2 aA3aAYyATFAOI GADI
34, p = 0,66]) / ndo houve reativacao significativa (diferengca média de 0 mU
oppr L/ bpod F pyT LIT nIdd8id
Cortlusaa Os autores mostram que um bolus de 1 g de pralidoxima néo reg
a BuChE para todos os intoxicantes estudados, enquanto o regime 2 g em
minutos seguida por infusdo de 0,5 mg/h reativa a BUChE, mas de maneira
sustentada, para intoxicantes @gobgrupo dietil de organofosforados. Eles
sugerem que o uso da reativacdo da BUChE como marcador da dose de
pralidoxima- e de sua eficacianao é um critério relevante, mas sim a atividag
da AChE. Como esta pode néo ser clinicamente relevante, elm®sugue
marcadores clinicos, como testes neurofisiologicos da funcdo da juncéo
neuromuscular, possam ser mais Uteis na dosagem de pralidoxima (e outra
formas de oxima) do que marcadores bioquimicos. Também afirmam que a
reativacdo da BUChE causada pa@ligoxima é altamente varidvel com a dose
tipo de intoxicante e o paciente envolvidos.

2.
Tratame
nto

Mortalidade;

Necessidade
de ventilagéo;

Pralidoxima

Total de 120 paciente€Os pacientes foram atendidos em um hospital de
tratamento terciario em West Bengal, na india, por um periodo de dois anos
partir de junho de 2008Todos os pacientes possuiam mais de 12 anos de id

Banerjeel et
al.,2014

Efficacy of

Ensaio
clinico

114



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24625936

farmacol
ogico
inicial

Tempo de
permanéncia
no hospital

eram de ambos os sexos, de idades variadas, e apresentaam hospital
dentro de 24 h a partir da exposicdo ao composto organofosforados (paciern
expostos a pesticidas carbamatos foram excluidos)

Os 120 pacientes foram divididos em dois grupos homogéneos (n=60 cada
receberam tratamento com apenasgropina (controle)ou comatropina mais
pralidoxima. A atropina foi administrada na dose ataque de 2 mg IV seguidal
mg IV a cada-20 min até aatropinizacdo. Entdo, o intervalo entre as doses fg
aumentado de forma a manter a atropinizagdo adequada. A atropina foi
lentamente retirada em um periodo de 5 dias. No grupo tratado com
pralidoxima, a atropina foi dada da mesma maneira do grupo controla
adigcao de cloreto de pralidoxima em uma dose de 1 g IV a cada 6 h por um
periodo de 5 dias.

O tratamento com adic¢ao de pralidoxima ndo forneceu nenhum beneficio
consideravel em relacdo ao tratamento com atropina sozinha em termos de
reduzir a mortaldade [18,33% (11/60) vs. 13,33% (8/60); atropina mais
pralidoxima vs. atropina] ou a necessidade de ventilagdo [5% (3/60) vs. 8,33
(5/60)]. Além disso, os pacientes com tratamento adicional de pralidoxima
tiveram maior periodo de permanéncia no hospital,02 + 1,12 dias) que o
grupo controle (5,68 + 1,87 dias) (P < 0,008¢nhuma reagéo adversa
significante foi reportada em nenhum dos bragos de tratamento.

Neste estudo, 19 dos 120 pacientes morreram durante a permanéncia no
hospital, resultando em umaxa de mortalidade de 15,83%.

Conclus&o0 estudo sugere que a adicao de pralidoxima no tratamento com
atropina ndo fornece nenhum beneficio consideravel, em termos de reduzir
taxa de mortalidade e a necessidade por ventilacdo, em comparagcdo com g
tratamento apenas com atropina na gestéo deipates intoxicados com

organofosforados. Porém, mais ensaios clinicos sdo necessarios para expld
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diferentes regimes de dosagem da pralidoxima a fim de determinar sua efic
no tratamento desse tipo de intoxicagao.

2.
Tratame
nto
farmacol
Ogico
inicial

Mortalidade,
taxa de
intubacéo,
sindrome
intermediéria

Total de 46 pacientes com idade >16 anos apresentando evidéncias de
envenenamento por organofosforadosecebidos entre agosto de 2010 e julhg
de 2013 em Taiwan, randomizados em 2 grupos, 24 no grupo controle e 22
grupo experimental. A identificacdo do envenenamento foi baseada em hist
de exposicao, aspectos clinicos e queda da atividade da buitrdsterase
(BuChE), definida como menor que 3000 U/L. O estudo excluiu pacientes ¢
historico incerto de exposigéo, envenenamento por carbamato, ingestao de
outros intoxicantes fatais, intoxicagdo superior a 24h e mulheres gravidas. T
0s pacientes reeberam lavagem gastrica, administracéo de carvéo ativado
guando n&o havia contraindicagéo, prote¢éo das vias respiratérias e outros
tratamentos de suporte, como intubacao, quando necessario. Atropina foi
administrada em doses de 1 mg a cada 10 minutésdes os pacientes
receberam inicialmente uma dose de 2 mg de pralidoximgrupo controlefoi
tratado de acordo com a recomendagéo da OMS para 0 uso da pralidoxima,
mg/h.

Ogrupo experimentatoi tratado de acordo com o escore APACHE Il de cadg
pacente e as mudangas dindmicas na atividade da BUChE. Se o escog$era
ou, caso o escore fosse <26 e ndo houvesse aumento da atividade da BuC
122 hora, comparada com a 62 hora ([BuGhHBuUChE{[BuChE}> <5%), doses
de 1 g/h de pralidoxima eram dadas. Essas doses eram descontinuadas ca
sintomas de intoxicagdo desapareciam ou o paciente dava sinais de fracass
tratamento. Para o escore <26, pralidoxima era administrada a taxa de 500
até a 122 lora, quando era checada a atividade da BuChE.

LinCC et al.,
2016 The
effectiveness
of patient
tailored
treatment

for
acuteorgano
phosphate
poisoning.
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N&o houve diferencas entre caracteristicas dos grupos. Também nao houve
diferenca inicial entre as doses de atropina ou de pralidoxima recebidas pel
grupos, mas as doses de pralidoxima foram maiores ncogeMperimental nas
48h apds o tratamento [31,55 + 10,20 vs 22,27 + 5,87 mg, p = 0,@06GiNa de
intubacado e a ocorréncia de sindrome intermediaria ndo apresentaram
diferencas entre os grupos. A mortalidade total do estudo foi de 8/46 (17,39
e foi maior no grupo controle (7/24, 29,17%) que no grupo experimental (1/2
4,55%). A taxa de risco (HR) de morte obtida por ajuste multivariado no gru
controle foi 111,15 (95%CI = 1;10617,45; p = 0,04) em relacdo ao grupo
experimental. Os autores sugerem gla taxa respiratoria e @escoreAPACHE Il
foram associados com a mortalidade. As taxas de risco para taxa respirator
escoreAPACHE [1 26 foram 0,42 (95%CI = 0;8376; p = 0,004) e 7,82 (95%C
1,01-60,33; p = 0,05), respectivamente.

As mudangas datividade da BUChE néo foram associadas ao tempo e néo f
diferentes entre grupos nas primeiras 48h apds tratamento com pralidoXisa
mudancas na RBC (red blood cell) AChE foram significativamente diferente
entre grupos: foi observado um aumento rgrupo experimental (inclinagcéo de
0,207) e uma diminui¢gdo no grupo controle (inclinacao-0¢34).
Todos os pacientes tiveram concentragdo sérica de pralidoxima superior a 4
mg/L e ndo houve diferengas entre grupos. Ndo foram detectados danos ao
figado ennenhum dos grupo$acientes do grupo experimental apresentaran
maior pressao arterial sistélica nas primeiras 24h (124,77 + 40,71/82,27 + 2
vs 148 + 28,83/87,14 £ 17,98, p = 0,59), que se normalizou no periodo de 4
(128,73 + 23,82/71,73 +£ 15,99 426,90 + 23,34/74,70 + 16,36, p = 0,80).
Conclus&oOs autores sugerem que o uso de doses flexiveis de pralidoximal
acordo com indicadores de progndstico apresentados pelo paciente, pode s
uma melhor alternativa ao uso de doses fixas deste medicanrent@aso de
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envenenamento por organofosforados, considerando a mortalidade como
critério de julgamento principal. Para todos os outros critérios, ndo houve
diferencas entre grupos. Entretanto, ambos os grupos do estudo tiveram nu
reduzido de pacientesendo o grupo controle apenas 22 pacientes.
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Pralidoxima

A OMS recomenda o uso de pralidoxima para pacientes com intoxicacao ag
por organofosforados, mas estudos que mostram sua eficacia séo inconclug
O estudo de Pawar et al. (2006) mostrou diminuicdo da morbidade e mortal
usando regime de pralidaxia de alta dose, enquanto que estudo de Eddlesta
et al. (2009) concluiu que o uso de pralidoxima estava associado ao aumen
mortalidade. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade da
pralidoxima, e foi conduzido no Departamento de stesiologia e Cuidado
Critico em Kashmir, india, de julho de 2010 a agosto de 2012. Foram incluic
100 pacientesom intoxicagdo moderada a severa por organofosforados, en
14 e 60 anos, admitidos antes das 12 h ap0s a exposicao.

Todos os pacientes reberam o tratamento de rotina para organofosforados,
gue incluiu descontaminacao e ressuscitacdo para a via aérea, respiracao €
circulagdo. A atropina foi administrada em bolus IV @r2g, e a dose foi
dobrada a cada 5 min até a atropinizacdo. Postergm®, a atropina continuou
como umainfusdo arazdodegon >3Ik {1 IKYAY S F2A 0
de terapia com atropina (frequéncia cardiaca >100 bpm, boca seca, pulmde
claros na auscultacdo, normalizagdo dos sons intestinais, pupilas dilefadas
atropina foi retirada lentamente durante um periodo dé 3lias.

Grupo AP: os pacientes receberam pralidoxaoaforme as indicagdes da OMS

30 mg/kg de dose de carga ao longo de 30 min seguido de infusdo continug
mg/kg/h por um maximo de 7 diagresumindo que este seria 0 periodo maxir
de inibicdo ativa da AChE na maioria dos pacientes, ou até a melhora clinic

SyedS et &,
2015 Is the
World Health
Organization
recommende
d dose of
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Grupo placebo (A): recebeu solucao salina IV.

Os niveis de pseudocolinesterase foram medidos no momento da admissaq
24, 72 e 12 h, e no dia da alta ou ultimo nivel medido antes da morte.

N&o houve diferencas significativas nos compostos OP ingeridos entre os d
grupos (P> 0,05Nao houve diferenca significativas nas taxas de mortalidade
necessidade de atropina e incidéncia dendrome intermediéria entre os
grupos AP e A (p>0,5). A necessidade de suporte ventilatério (62% no grup
vs58% no grupo A), a duragdo média da ventilagéo (3,5 £ 4,6 no grupsAP
3,6 £ 4,4 no grupo A) e a permanéncia na UTI (7,1 £ 5,4 no grups @B + 4,7
no grupo A) foi comparavel e sem diferenca estatistica entre os grupos
(p>0,05). Os dois grupos também né&o diferiram significativamente em relag
as complicagdes (p>0,05).

As concentragfes séricas de sodio na admissdo apresentaram corredat@o ¢
mortalidade, com maiores concentragdes associadas a piores desfechos. A
correlacéao entre hipernatremia e mortalidade foi estatisticamente significatiy
(p<0,05).

Conclusdo0 estudo sugere que a terapia adicional com pralidoxima
recomendada pela OMSia oferece nenhum beneficio sobre a monoterapia
com atropina. A adi¢do de pralidoxima néo parece ser benéfica e, ao mesm
tempo, nao resulta em taxas de mortalidade aumentadas. Essa pratica, adg
pelos autores, reduziu o custo do tratamento.
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Pralidoxima

Total de 34 pacientesecebidos entre margo de 2004 e setembro de 2005 e
Adana, na Turquiantoxicados com organofosforados, foram randomizados €
2 grupos (n=17 cada): o grupo 1 recebeu uma Unica dose de 2 g de pralido
durante 20 minutos, enquanto o grupo 2 recebeu a dose inicial de 2 g de
pralidoxima seguida de infusdo de pralidoxima atde& 6 g/24hTodos os
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dgico reducao do pacientes foram avaliados pela escala GCS e uma solucéo salina de 3000 1 pralidoxime | monocéntri| como foi
inicial tempo de e 5% de dextrose foi administrada diariamente, também foi realizada lavage and co feita a
ventilacdo gastrica e administracao de carvao ativado. Pacientes com 280@ e GCS8 | pralidoxime randomiz
mecanica foram intubados e receberam ventilacdo mecéanica. Um catéter urinario foi | infusions for acao,
inserido e os pacientes recebiam fluidos de acordo com a excrecao urinéria| the estudo
mg/kg/dia de atropina foi administrado em infusé@o continua até que sintomg treatment of pequeno
anticolinérgicos fossem observaginos pacientes. organophosp e
N&o houve diferencas significativas nas caracteristicas dos grupos. N&o ho| hate monoceént
diferenca no tempo de atropinizac&o, dose total de atropina nem no tempo { Poisoning. rico
de tratamento com atropina. Também n&o houve diferenca significativa no
tempo dehospitalizacéo. Foi medido o nivel sérico de butirilcolinesterase (B Busca
na chegada ao hospital e todos os pacientes apresentavam niveis inferiores Sistematica
3200 U/L, sem diferenca entre grupos (p<0,05). Na alta hospitalar, 12 pacie
do grupo 1 e 10 pacientek grupo 2 ainda apresentavam niveis séricos de B
< 3200 U/L.
ConclusdoOs autores ndo encontraram associacao entre a forma de
administracéo de pralidoxima e o progndstico dos pacientes, nem encontrar
relagcdo entre os niveis de BCHE e a severidadesintomas da intoxicacéo. Ele
sugerem que a terapia de infusao de pralidoxima ndo oferece nenhuma
vantagem em relagéo a terapia de dose Unica, mas indicam que estudos co
efetivo maior de pacientes sdo necessarios para obter resultados mais prec
vdzt RN LLLOPMPnd{ NyiSaS RS SPOARsyOAl & LI NI | AyidSNIDSY canintaxicatablddada pok G A 31 R
PIC.
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Total de 198 pacientesO objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
administracdo de carvao ativagrbitol de acordo com o intervalo de tempo
entre a ingestdo de organofosforado e a administracéo do tratamento.

Foram incluidos pacientes que néo receberam carvao atigadmntol ou que
receberam uma dose Unica de carvaarbitol dentro de 24 h apés a ingestéo d
organofosforado. Os pacientes foram divididos em 3 grupos:

1. Sem tratamento com carvao ativadorbitol (n=133)

2. pacientes que receberam carvao ativastbitoldentro de 1 h da ingestéo d¢
organofosforado (n=14)

3. pacientes que receberam carvao ativastwbitol apos 1 h da ingestdo de
organofosforado (n=51)

Um total de 155 pacientes (78,3%) desenvolveram falha respiratoria e
necessitaram de ventilagdo mecanma uma média de 9,4+0,9 dias. A taxa d
mortalidade foi de 14,6%. Independentemente do tempo de ingestdo do OP
a administracdo do tratament@, administracdo de carvéo ativadsorbitol ndo
exerceu efeitos benéficos sobre os desfechos de pacientexinados com OP
em relag@o ao grupo controle, nem aumentou significativamente a pneumor|
aspirativa ou desequilibrio eletrolitico

Mortalidade
controle vs. tratamento <1h: OR, 1,062 [95% CI, 0¢Z2108]

controle vs. tratamento >1IOR, 1,113 [95% CI, 0,44Q,816]
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tratamento < 1h vs. tratamento > 1h: OR, 1,408 [95% CI, @,192
5,713]

Falha respiratéria
controle vs. tratamento <1h: OR, 2,286 [95% ClI, 0¢7/0398
controle vs. tratamento >1h: OR,266 [95% CI, 0,5832,751]
tratamento <1h vs. tratamento >1h: OR, 0,554 [95% ClI, @,15%73])

Duracédo da ventilacdo mecénica
controle: 5 dias (0, 11,0)
tratamento <1h: 5 dias (0,§9,5)
tratamento <1h: Mias (0,0g 18,0)

Observacédoo estudo teve um pequeno numero de pacientes que receberan
carvao- sorbitol; novos estudos qualificados envolvendo um nimero maior d
pacientes, portanto, SA0 necessarios.

vdzk RNE LLLOPMPp®{ NyiSaS RS SOARsyOAl & LI NF F AYyOiGSNBIWmoEd D £a B NI LI GO YA |
farmacologico de pacientes com intoxicagcdo aguda por PIC.
TIPO DA - DELINEAM RISCO DE
PICO DESFECHO INTERVENC EVIDENCIAS AUTORES .
- ENTO VIES
AO
2. Mortalidade; | Plasma Total de 70 paciente€Os pacientes foram admitidos em uma unidade de Pichamuthu | Estudo Né&o grave
Tratame | |ncidéncia de | Fresco tratamento terciario em um hospital universitario na india entre outubro de | K et al., clinico
nto sindrome Congelado | 2007 e dezembro de 2008. Os pacientes apresentavam sinais de intoxicacd 2010 randomiza
farmacol | intermediéaria; significativa dentro de 12 h da ingestdo de organofosfatos) supresséo da Bioscavenge
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dgico necessidade atividade de pseudocolinesterase (<1.000 U/L). Eles foram randomizados e| therapyfor | do
inicial de ventilagéo grupos para receber, em adi¢do a atropina e tratamento de suporfelama | organophosp| controlado
mecénica,; Fresco Congelad(8 bolsas, 250 mL cada, durante 3 dias; n=19gllfidmina hate (open label,
exigéncia de humana 20% (4 x 100 mL durante 3 dias; n=20); ogdlina(2.000 mL durante | poisoning- three-arm,
atropina. 3 dias; n=19). Os niveis de pseudocolinesterase e organofosfato foram med an open randomized
antes do tratamento, apos a infusdo (dias 2 e 3) e antes da alta médica. labeled pilot controlled
O Plasma Fresco CongelaB&C) aumentou os niveis de pseudocolinesterasq randomized study)
(250 + 441.241 + 364 U/L) significativamente (p = 0,007). Pequenos aumen| trial
no significativos foram observados com albumina (146¢24@ + 61) e salina | comparing
(160 £ 3@259 + 78). Os niveis de organofosfatos réwdum nos trés grupos. fresh
Foram observados mais casos de sindrome intermediaria com PFC [10/19 | frozenplasm
(53%)] do que com albumina [5/20 (25%)] ou salina [5/19 (26%)] (p = 0AS).| &0r albumin
intervencdes ndo afetaram as exigéncias ventilatérias (14/19 vs. 15/20 vs. with saline in
14/19) ou evtaram intubacao tardiaN&o houve diferenca estatistica na acuteorgano
exigéncia de atropina (em mg) nos 3 primeiros dias (536 + 132 vs. 361 + 12 mph_atg
789 + 334), na duracéo (em dias) da ventilagéo (10,0 + 2,1 vs. 7,1 + 1,5 vs. | Ralsoningin
1,5) ou na permanéncia no hospitél2,4 + 2,2 vs. 9,8 + 1,4 vs. 9,8 + 1[R)is | humans.
pacientes desenvolveram efeitos adversos com RR&xa de mortalidade foi
semelhante (4/19 vs. 5/20 vs. 2/19, p = 0,6). Busca
Apesar do aumento significativo dos niveis de pseudocolinesterase, esse €4 gjstematica
ndo danonstrou tendéncias favoraveis nos desfechos clinicos com Plasma |
Congelado ou albumina para o tratamento de intoxicacdo aguda por
organofosfatos.
vdzZk RNE LLLOMOc ®{ NYy(iSaS RS SOARsyOAFa LI NI | AydSNDSY cegico detpsohitasibom R S

intoxicacdo aguda por PIC.
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Total de80 pacientescom intoxicacdo por organofosforados atendidos em un
clinica de emergéncia e no hospital da provincia de Zhejiang, na China, ent
janeiro de 2014 @neiro de 2016. Todos os pacientes receberam tratamento
rotina: lavagem gastrica, atropina intravenosa (comecando com 1 mg/kg po
dia), pralidoxima (IV, 2 g dose Unica) e cuidado de suporte, como ventilagad
mecanica, se necessario.

Os pacientes foramandomizados em:

Grupo com transfusdo de RBfbbulos vermelhos sanguineos foram
transfundidos 3 h apés a intoxicagéo. 10 h depois da intoxicagao, se o pacie
ainda nao estivesse atropinizado ou tivesse um baixo nivel sanguineo de C
outra transfusaale 200 a 400 mL de RBC era realizada. Todas as RBCs for
administradas dentro de 72 h apds a intoxicaca&RBCs frescda=27) referem
se as células estocadas por 10 ou menos did®BZs de longarmazenamento
(n=23) referense as células estocadaste 11 e 35 dias.

3. grupo sem transfusdm=30)

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos em relacao a idade, sexo, I
médios de AChE, severidade da intoxicagéo e tempo para admissao na
emergéncia. A via de exposi¢do em todos os pacientesdbi22 pacientes
foram intoxicados com diclorvos, 17 com malation, 13 com dimetoato, 12 cg
metamidofds, 9 com paration e 7 com triclorfon. A duragéo para a admissao
emergéncia foi em média 2 h (0,5 a 3,4 h). Os niveis de AChE foram medid

antes e &h depois da transfusédo de RBC.

BaoHX et al.,
2017

Efficacy of
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No grupo com transfusdo de RBC frescas, os niveis sanguineos de AChE f¢
significativamente maiores (p<0,01), comparando antes e 6 h depois da
transfusdo(valores ndo apresentados, somente em tahdisse aumento deve
se asuplementacao de AChE proveniente das células sanguineas frescas. 4
diferenca né&o foi significativa em relagdo a transfusdo de RBC de longo
armazenamento.

O tempo médio para recuperacéo de AChE para os niveis de 70% (2800KU
90% (3600KU/L) foi reduzidcom a transfusdo de RBC:

RBC frescas (em horas): 48,8 +16,4 (70%) e 105,2 £ 9,2 (90%) (p<0,05 em
ao controle)

RBC de longo armazenamento (em h): 57,7 £ 14,5 (70%) e 115,5 + 7,8 (909
(p<0,01 em relacéo ao controle)

Controle (em h): 68,1 £ 17,20%) e 158,5 + 15,5 (90%)

A transfusdo de RBC reduziu a quantidade de atropina e seu periodo de us
pacientes intoxicados em comparagao ao grupo sem transfugdtransfusao
de RBC frescas reduziu tanto o uso de atropina por dia (75,8+24,1 mg/dia;
p<005) quanto total (425,8+50,8 mg; p<0,05), assim como a duracéo do us
atropina (151,2+16,4 h; p<0,05). A transfusdo de RBC de longo armazenam
reduziu apenas o periodo de utilizacéo da atropina (158,4+21,9 h; p<0,05).
Controle: 97,6+27,8 mg/dia; 6%#%62,2 mg total; 172,8+17,5 h.
Adicionalmente, a transfusdo de RBC reduziu de forma significativa a durag|
do uso de pralidoxima96,2+8,8 h para RBC frescas (p<0,05); 107,1+9,1 h p
RBC de longo armazenamento (p<0,05); 135,6+11,8 h para controle.

O peiodo de permanéncia no hospital foi reduzido pela transfuséo de RBC
frescas 12,4+2,7 dias (p<0,05) em relacdo ao controle sem transfuséo
(15,5£3,5).
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O nivel do indicador APACHE Il (Acute Physiology and

Chronic Health Examination Il), usado para prevgnagidade em pacientes que
requerem intubacao, nao foi alterado com o tratamento.
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Total de 50 pacientesO estudo foi realizado em uma unidade médica na ind
de julho de 2006 a junho de 2007. Foram admitidos pacientes de 12 a 60 ar
idade, com historico de ingestéo de organofosforados e apresentando sinto
tipicos de sindrome colinérgica, que ndo receberam tratamento prévio, com
administracdo de antidowespecificos ou ventilagdo mecanica, e que se
encontravam dentro das 24 h a partir da exposi¢cao ao pesticida. Todos 0s
pacientes receberam cuidados basicos com lavagem gastrica, atropirgar(iy8
bolus, dobrando a dose a cada 5 min até a atropinizagguoid, infusao
contendo 1620% da dose inicial para atropinizagdo com reducao gradual dg
dose a uma taxa de 7®0% da dose prévia) e pralidoxima (30 mg/kg por 60 n
seguido de 8 mg/kg/h até recuperacao ou morte).

O ensaio foi realizado em quatro grumeguenciais de pacientes. Os
participantes de cada grupo receberam uma dose diferente de sulfato de
magnésio (MgSLrH0) 20% administrado como doses em bolus intermitentg
(4 g acada 4 h) infundidas IV deI®min ou solugdo salina (controle) durante
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as24 h iniciais. Para cada 4 pacientes que receberam sulfato de magnésio,
um paciente controle.

Grupo A (n=16) recebeu um total de 4 g de magnésio em um bolus Unico.
Grupo B (n=8) recebeu 8 g (2 doses de 4 g a cada 4 h).

Grupo C (n=8) recebeu 123ydoses de 4 g a cada 4 h).

Grupo D (n=8) recebeu 16 g (4 doses de 4 g a cada 4 h).

Controle (n=10) recebeu placebo (salina).

O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses administradas. N
foram observadas reacfes adversas imediatas ao sulfatoadmésio, como
hipotenséo ou diminui¢cdo do reflexo do joelho. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa, entre os grupos, nos niveis delyaCl, HC@,
ureia e creatinina, que encontravase dentro da faixa esperada, exceto em
casos mais grees com faléncia de érgéos.

A concentracdo média de magnésio urinario no periodo de 24 h foi
estatisticamente diferente entre 16 g (234,74 + 74,18 mg/dl) e controle (118
30,76 mg/dl) (p = 0,019), sem variar significativamente entre os grupos tratg
com diferentes concentracées de magnésio (p=0,617). Seis pacientes morrg
no grupo controle, comparado com 3 no grupo de 4 g, 2 no grupo de 8 g e 1
de 12 g. Nao houve mortalidade no grupo de 18 gelacdo de risco (RR) para
morte nos pacientes queaceberam magnésio foi de 0,25 (95%IC: 60161),
porém, ndo houve diferenca nos pacientes com toxicidade grave. Nos casoj
toxicidade moderada, a relacéo de risco para morte foi de 0,35 (95%IC: 0,04
3,31).

A dose inicial de atropina requerida foi maiar grupo controle do que nos
grupos com magnésitldo houve diferenca significativa nas doses médias
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totais de atropina requeridas (teste KW: p=0,342) ou nas doses subsequent
de infusdo de atropina (teste KW: p=0.185).

Conclusdo: O magnésio pareceu semitolerado em todas as doses
administradas. O estudo apresentou diversas limitacdes metodoldgicas, e 0
resultados sé@o inconclusivos. Maiores estudos sdo necessarios para avalial
eficicia do sulfato de magnésio na intoxicagéo por organofosforados.
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O estudo foi conduzido entre mai@ @014 e maio de 2015, em Karnataka, Inc
e envolveu 110 pacientes randomizadesn dois grupos, com idade entre 18 €
60 anos, com historico e sindrome clinica de intoxicag&o por organofosforag
admitidos em até 24h apos a exposi¢cao, com niveis de pselidesterase <
5320 IU/L.

Como procedimento de rotina, 0s pacientes receberam descontaminagao d¢
pele e do trato gastrointestinal, injecdo de atropina em bolus de 2 mg, até g
sinais de atropinizacao fossem observados (frequéncia cardiaca superior a
bpm, presséo sistélica arterial superior a 90 mm de Hg, parada de secre¢oe
orais e traqueobronquiais), em seguida em infusdo continuat&@g/kg/h

por 48h. Pacientes que apresentaram faléncia respiratéria aguda e fraquezg
neuromuscular foram intubadas receberam ventilagdo mecéanica.

Os pacientes foram alocados em dois grupdsadmisséo, o grupo M recebeu
uma injecdo de sulfato de magnésio a 20% 4 g (diluido em 50 mL de solu¢a
salina), em infusdo de 30 min. O grupo C recebeu uma solugdo placebo, en
seguida foram extensivamente monitorados na unidade de terapia intensiva
Pacientes com Sa02 < 90%, GCS < 8 ou fragueza muscular no pescogo fo
intubados e colocados em ventilagdo mecéanica. Os niveis séricos de magng
foram medidos na admisséo e 24émbis; 0s niveis de pseudocolinesterase
foram monitorados em dias alternados e outras investigac@es foram feitas

conforme o estado do paciente.

Vijayakumar
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N&o houve diferencas nas caracteristicas demograficas e niveis de
pseudocolinesterase entre grupds.necessidde média de atropina foi maior
no grupo C (74,82 + 22,39 mg/paciente/dia) comparado ao grupo M (53,11 :
45,83 mg/paciente/dia), p < 0,001. O nimero de pacientes que precisaram
intubacg&o foi maior no grupo C, 33 pacientes, contra 23 no grupo M (p = 0,0
Dezessete pacientes no grupo C e 16 no grupo M precisaram de intubacdo
primeiras 24h ap6s a admisséo (p = 0,83); ap6s 24h, outros 16 pacientes d(
grupo C foram colocados em ventilagdo mecéanica, contra 7 no grupo M, o
foi tanto clinicamente quanb estatisticamente significativo (p = 0,012). O
namero mediano de dias de ventilagéo foi 4 dias (variagéo interquartil [IQR]
14) no grupo C, enquanto no grupo M foi de 3 (IQRB)0A duracdo média da
ventilacdo mecanica foi de 4,51 + 2 dias no grupo418 + 1,6 dias no grupo N
(p = 0,45). A média de duracdo da hospitalizacdo na unidade intensiva foi i
no grupo C (5,36 + 2,018 dias) do que no grupo M (4,54 + 1,581 dias), p =0C
0s niveis séricos de pseudocolinesterase também foram diferentekl @ +
0,2385 mg/dl no grupo C e 2,246 + 0,3189 mg/dl no grupo M, com p = 0,023
Quatro pacientes no grupo C e trés no grupo M morreram (p = 0,695) (razac
probabilidade 0,734, 95% IC 0,/8546).
Conclus&o0 estudo mostrou que houve diferenca significatha quantidade dg¢
atropina administrada, na necessidade de intubacé&o e na duracéo da
hospitalizacdo na unidade intensiva entre o grupo que recebeu sulfato de
magnésio e 0 grupo que recebeu tratamento controle. No entanto, ndo houv
diferenca na duragaoadventilagdo mecéanica nem na mortalidade entre os
grupos. Nenhum dos pacientes que receberam magnésio apresentaram sin
indesejaveis ligados a administracdo. Os autores sugerem que estudos
multicéntricos que analisem mais frequentemente os niveis dgnésio podem
ajudar a esclarecer seu efeito.
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Total de 24 paciente€D estudo foi conduzido na Unidade de Cuidado Intens
do Loghman Hakim Hospital Poison Centre (LHHPC)tduranperiodo de 12
meses. Foram recrutados pacientes adultos (>12 anos), com intoxicagéo ag
por organofosforados confirmada, sem historico de doengas graves e que n
receberam atendimento prévio para a intoxicagcRoze pacientes receberam-N
acetilcigeina (NAC) via 1Y140 mg/kg como dose inicial, seguido por 70 mg/k
h para 17 doses) £2 formaram o grupo controleAmbos os grupos receberam
tratamento basico de atropina e pralidoxima. Os dois grupos eram homogér
em relacdo a sexo e idade.

N&o houve diferenga estatistica entre a média dos niveis de PChE (KU/L) n
tratamento (326,5+101,3) e controle (340,3£92) no momento de admissao.
niveis de PChE estavam na faixa normal no momento de alta médica dos
pacientes nos dois grupo®.periodo e hospitalizacdao grupo tratado com
NAC e no controle foi, respectivamente, de 2,7+1,1 e 5,3+2,2 dias (p=0,003
Assim, o tratamento com NAC reduziu o periodo de hospitaliza¢édo para 50,
do periodo do grupo controle.

A média dadose de atropingpor diade hospitalizagéo foi 9,1+7,2 e 38,9+28,8
mg nos grupos com NAC e controle, respectivamente (p=0,002); ou seja, 0
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