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RESUMO

Os medicamentos sao responsaveis por 29% dos eventos toxicoldégicos no Brasil, dentre
0s quais se destaca os Benzodiazepinicos. Todavia, a auséncia de um servico
especializado de analises toxicoldgicas na Paraiba dificulta um diagndstico mais preciso
dos casos. A Cromatografia em Camada Delgada Comparativa (CCDC) é uma técnica de
separacao simples, de baixo custo e de boa sensibilidade. Neste trabalho, realizaram-se
ensaios cromatograficos com a CCDC como técnica de separacdo e identificacdo
(qualitativa e/ou semi-quantitativa) para pesquisa de Diazepam® em urina de pacientes
com historico de exposicdo toxica, atendidos no Ceatox-CG. O método foi otimizado,
validado e aplicado de acordo com RDC/Anvisa n° 899/2003. Os parametros avaliados
foram: Seletividade, Recuperacdo, Precisdo e Exatidao, Limite de Detecgao (LD) e Limite
de Quantificagdo (LQ). As condicbes cromatograficas para a analise de Diazepam®
foram: extracdo em meio acido e basico, eluicdo em Cloroférmio-Acetona 4:1 (v/v) e
revelacdo com o agente reativo de Dragendorff. Apds os ensaios de validagdo, analisou-
se 14 amostras de pacientes com historia de ingestdo de medicamentos. A eficiéncia do
método de extragdo foi avaliada pela exatiddo, obtendo-se 74% de recuperagdo. O LD
obtido foi de 500 pg/mL e o LQ 750 ul/mL. Apenas 01 amostra foi positiva para
Diazepam®. O método demonstrou atender aos requisitos de boas praticas em
laboratdrios exigidos pela RDC n°® 899/2003, sendo sensivel, exato e preciso.

Unitermos: Benzodiazepinicos. Cromatografia. Método. Validacdo.
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ABSTRACT

Drugs are responsible about 29% toxicological events in Brazil, among which stands out
the Benzodiazepines. However, the absence of a specialized toxicological analysis in
Paraiba difficult a more precise diagnosis of the cases. The Comparative Thin Layer
Chromatography (TLC) is a separation technique simple, low cost and good sensitivity. In
this search, were made chromatographic assays with the CCDC how separation technique
and identification (qualitative and semiquantitative) for search of diazepam in urine of
intoxicated patients in Campina Grande city. The method was optimized according to
RDC/Anvisa n°® 899/2003. The parameters analyzed was: selectivity, recovery, precision,
accuracy, detection limit (DL), quantification limit (QL). The chromatographic conditions
for the analysis of diazepam were: extracted in acidic and basic, elution with chloroform-
acetone 4:1 (v / v) and revelation with the agent Dragendorff reagent. After the
validation tests, was analyzed 14 samples from patients with a history of drug intake.
The efficiency of the extraction method was observed for the accuracy, obtaining 74%
recovery. The DL obtained was 500 mg / mL and the QL 750 mg / mL. Only 01 sample
was positive for diazepam. The method showed answer the requirements of good
laboratory practices required by the RDC n° 899/2003, being sensitive, accurate and
precise.

Keywords: Benzodiazepines. Chromatography. Method. Validation.

INTRODUCAO

Diazepam é uma droga de simples administracdo e de baixo custo que pertence
ao amplo grupo de agentes farmacoldgicos chamados benzodiazepinicos. Sdo largamente
prescritos para o tratamento de ansiedade, insonia ou apreensdo. No entanto, é também
rotineiramente indicado como padrdao de primeira linha no tratamento de convulsdes
agudas e estados epiléticos prolongados (SARNOWSKA, et al 2009).

E metabolizado lentamente com uma meia-vida de 20 a 40 horas, podendo ser
detectado durante uma semana ou mais apds a interrupcdo do uso. No figado, pelo
complexo do citocromo P450, é biotransformado em trés importantes matabdlitos ativos:
N-desmethyldiazepam ou nordiazepam, oxazepam e termazepam que sdo excretados
principalmente na urina como glicoronideo apés dose oral ou intravenosa. Tanto o
Diazepam® como seu metabdlito, o desmetildiazepam, se ligam extensivamente as
proteinas plasmaticas. Potencializa a agdo inibitéria do GABA, pois prolonga a abertura
dos canais de Cloreto (ABU-QARE E ABOU-DONIA, 2001; ROUINI et al, 2008).

A resposta do organismo humano aos medicamentos resulta em reagles
benéficas, adversas ou, quando em doses excessivas, resulta em exposicdes toxicas,
refletindo em um conjunto de sinais e sintomas que demonstram o desequilibrio organico
promovido pela acdo de agentes toéxicos, decorrentes de causas externas, sejam elas
acidentais ou intencionais. Os efeitos toxicos ou a absorcdo de dose excessiva do
Diazepam® parecem ser conseqlientes de sua acao direta sobre o Sistema Nervoso

Central e estd usualmente associada com sedacdo, sonoléncia, fala arrastada, diplopia,



disartria, ataxia e confusdo mental. Podem ocorrer depressdo respiratéria e hipotensdo
arterial. Na maioria dos casos a evolugdo é benigna, mas existem relatos de coma e
inclusive de ébitos apds o uso de benzodiazepinicos de agdo muito curta, especialmente
guando administrados por via intravenosa. Criancas, idosos e pacientes com insuficiéncia
cardiorrespiratéria sdo mais sensiveis e o alcool e barbitiricos podem potencializar os
efeitos toxicos (BRASIL, 2011)

Em varios paises do mundo, inclusive no Brasil, os medicamentos sdo motivos de
grande preocupacdo para as autoridades e os profissionais de salde, pois é considerado
o principal agente de intoxicacdao dentre os agentes capazes de causar exposicoes téxicas
ao ser humano, como alimentos, medicamentos, agrotéxicos, raticidas, plantas, animais
peconhentos/aranhas, etc, (LEITE & AMORIM, 2011; SINITOX, 2011). Todavia, a
auséncia, de um servico especializado de analises toxicoldgicas na Paraiba, dificulta um
diagndstico mais preciso dos casos e, conseqlientemente, impede melhorias na eficiéncia
do tratamento desses agravos o que geraria maior qualidade de vida para a populacao
(AZEREDO, et al, 2004).

Dentre as varias técnicas Uteis para a anadlise de Benzodiazepinicos destaca-se a
cromatografia que, por se tratar de um método fisico-quimico, pode ser utilizada para
analisar, identificar ou separar os componentes de uma mistura em amostras bioldgicas.
Para a pesquisa de farmacos, como o Diazepam®, em material bioldégico, a urina é
geralmente a escolha, por apresentar elevada concentracdo dos farmacos e por esses
serem eliminados, geralmente através da excrecdo renal, sob forma intacta ou sob a
forma de metabdlitos, produtos da biotransformacdao (MORYIA, 2009; KARP, 2005).

A Cromatografia em Camada Delgada Comparativa (CCDC) pode ser utilizada no
diagnodstico de exposicbes toxicas por medicamentos por apresentar procedimentos
analiticos rapidos, de facil execugdo, abrangentes, de baixo custo, auxiliando na
identificacdo de psicofarmacos, como o diazepam (AMERICO, MOSSIN, NISHIYAMA,
2008; AZEREDO, et al, 2004).

No entanto, os métodos para a determinacdo quantitativa ou semi-quantitativa de
farmacos devem ser validados em ordem da garantia da seguranca dos resultados de
doseamento, para que se tornem Uteis e confidveis e possam ser utilizados na rotina
laboratorial, sendo um dos mais importantes estagios de desenvolvimento de novos
métodos analiticos ou procedimentos (MOJSIEWICZ-PIENKOWSKA, 2011; ROCA et al,
2007). Dessa forma, validacdo é definida como o ato de tornar legitimo ou legal
determinado procedimento, processo, material, atividade ou sistema, visando diminuir ou
controlar os fatores que levam a imprecisdo ou inexatiddo, para garantir a confiabilidade
e rastreabilidade dos dados gerados. Para tanto, deve apresentar: especificidade,

linearidade, intervalo, precisao, sensibilidade, limite de quantificacao, exatidao, robustez,
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conforme aplicagdo analitica do método em questdo (VALENTINI, SOMMER, MATIOLI,
2007; RIBANI, et al, 2004).

Assim, o principal interesse deste trabalho foi propor o desenvolvimento de um
método para a pesquisa de Diazepam® em amostras bioldgicas no diagndstico

laboratorial de exposicdo toxica por medicamentos, utilizando a CCDC.

MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Foram utilizados nesta pesquisa o0s seguintes compostos: comprimidos de
Diazepam® de 10 mg (Lote3040201), Acetona (Vetec®), Cloroférmio (Vetec® e Fmaia®),
Eter (Vetec®), Isopropanol (Vetec®), Metanol (Vetec®), Solucdo de Acido Cloridrico a
10%, Solucdo de Hidréxido de Sodio a 10%, Solugcdo de Dragendorff iodado , Sulfato de

Sédio Anidro (Vetec) e agua destilada.

METODOS

Ensaios Cromatograficos

1) Preparacdo do padrdao e extracdo do analito das matrizes bioldgicas para posterior

identificacao.

O farmaco considerado analito pelo presente artigo foi: Diazepam®
(Benzodiazepinico), o qual possui carater acido/neutro. A matriz bioldgica em estudo foi
a urina.

A solugdo-padréo, foi preparada pela dissolugdo do farmaco em metanol para obter a
concentracdo de 2 mg/ mL.

Na fase de desenvolvimento do método um importante passo é a retirada dos
interferentes das amostras. Para isto foram realizados varios procedimentos de Clean-up,
usando Extracdo Liquido-Liquido (LLE) (FIGURA 1).

Para a LLE foi utilizado o método de Stas-Otto, que considera o carater acido/base de
cada substancia e do meio em que essa se encontra bem como o seu grau de ionizagdo
como fatores influentes em sua solubilidade em solventes organicos. O analito foi
extraido da amostra bioldgica com pH previamente ajustado entre 4,0 - 5,0 e as
substancias de carater alcalino na faixa de 8,5 - 9,0. A 10 mL de urina foram
adicionados, duas vezes, 20 mL de éter-cloroférmio (1:3 v/v) para a extracdo alcalina e
20 mL de cloroférmio- isopropanol (95:5 v/v), para a extracdao acida. Terminada a

extracdo, a aliquota final, foi transferida para um frasco ambar.
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Este volume foi evaporado até a secura em temperatura ambiente. Apds a
evaporagdo dos solventes, os residuos secos de cada extragdo foram ressuspensos em

500 uL de metanol e aplicados nas cromatofolhas na fase de identificagao.

Figura 1 - Esquema de extracdo do neuropsicofarmaco sintético Diazepam®.

— | Extrato Acido
Corregao pH U

M. _l_ Porgio A CCD
.—Uﬂi s Extrato Alcalino
10 mL l (R2)
Porgds B

Fonte: Dados da Pesquisa

2) Identificacdo dos neuropsicofarmacos sintéticos

Os ensaios para identificacdo e semi-quantificacdo dos neuropsicofadrmacos foram
realizados através de Cromatografia em Camada Delgada Comparativa (CCDC),
utilizando-se cromatofolhas de aluminio de silica gel e como sistema de solvente a
mistura cloroférmio-acetona (4:1 v/v) (EIGURA 2). Os parametros utilizados na validacao
do medicamento em estudo foram feitos mediante a anadlise comparativa do Fator de
Retencao (FR) e da cor desenvolvida frente ao agente cromogénico Dragendorff Iodado
(DI) empregado para deteccao do perfil cromatografico do benzodiazepinico, sendo

analisados concomitantemente.

Figura 2 - Esquema de eluicdo por Cromatografia em Camada Delgada.

H

Fonte: Dados da Pesquisa

3) Ensaios de Validagao
Para os ensaios de validacdo foram realizados atendendo aos requisitos exigidos

pela a Resolugdo/Anvisa n° 899 de 29 de maio de 2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria. Sendo os parametros avaliados: Seletividade, Recuperagdo, Precisdao e

Exatiddo, Limite de Deteccdo e Limite de Quantificagao.

Seletividade
A seletividade do método foi avaliada através da extracdo de amostras de urina

contaminadas e nao contaminadas (n=5), por LLE e depois analisadas por CCDC.

Recuperacao

Os experimentos de recuperacao foram feitos a partir da acuidade visual dos
analistas comparando-se com a solugao padrdao, que apresenta 100% de recuperacao,
com cada amostra extraida - fortificadas em trés niveis de concentragdo
(baixa=500pug/mL; meédia=750 pg/mL e alta= 1000 pg/mL, com n=3) - e no final,

resultando em uma taxa média de recuperagao.

Limite de Detecgdo (LD) e Limite de Quantificacdo LQ)

A leitura O Limite de Deteccdo (LD), o Limite de Quantificacdo (LQ), a exatidao e
a precisao foram determinados a partir da Recuperagao.

O LD é o menor valor de concentragao capaz de produzir o efeito esperado, como
a mudanca de cor, ou seja, foi avaliado por meio da andlise de solucdes de
concentracdes conhecidas e decrescentes do analito, até o menor nivel detectavel.

O LQ foi determinado partindo-se de solugdes de concentracdes conhecidas e pela
acuidade visual dos analistas, comparando a tonalidade/intensidade desenvolvidas pelo

padrdao e amostras

Exatidao e Precisao

A exatiddo e a precisdao foram determinadas utilizando-se 3 (trés) concentracdes
(baixa, média e alta), realizando-se, 6 (seis) determinacbes por concentracdo.
Adicionalmente a precisdo, foi realizada a Repetibilidade (precisdo intra-corrida):
Aplicando o mesmo método, para a mesma amostra, realizado no mesmo laboratério e
com o0 mesmo operador, utilizando os mesmos instrumentos e em um curto intervalo de
tempo. E a Reprodutibilidade (precisdao inter-corrida): Aplicando-se o mesmo método,

para a mesma amostra, utilizando equipamentos e operadores diferentes.

4) Dados Epidemiolégicos
Delineamento do Estudo

Trata-se de uma pesquisa prospectiva, transversal, com abordagem semi-
quantitativa, exploratéria e descritiva, de todos os casos registrados de exposicGes

toxicas agudas por medicamentos entre janeiro a junho de 2011, no Ceatox-CG. A
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pesquisa foi submetida ao Comité de ética da UEPB, segundo a Resolugdo/UEPB/196/96,
e Resolucao/UEPB/CONSEPE/10/2001.

Instrumento de Coleta de Dados e Variaveis
Para o estudo epidemiolégico das intoxicacdes, os dados foram coletados através
das fichas de notificagdo do Sistema Nacional de Informagdes Téxico-Farmacoldgicas

(Sinitox) do Ministério da Saude. Onde as variaveis estudadas foram:

Variaveis demograficas e socioeconémicas:
e Faixa Etaria

0I----10
10 I---- 20
20 I---- 30
30 I---- 40
40 I---- 50
50 I---- 60
60 I---- 70
70 I---- 80

e Género

e Grupo de medicamentos responsavel pela intoxicacdo e as associagdes de
medicamentos.

e Circunstancias

RESULTADOS

O método de extracdo utilizado, particdo liquido-liquido, demonstrou-se eficaz,
pois a solubilidade do farmaco avaliado possui uma elevada afinidade pela mistura de
solventes utilizados nesse procedimento. A TABELA I mostra como foram fortificadas e
extraidas as amostras de urina.
Tabela I - Extracdes do Diazepam®, em trés concentragdes (n = 3)

Nota: pL = microlitro, pg = micrograma, mL = mililitro; SP = Solugdo padrdo

Niveis de concentracao Volume Concentracgao
1 250 pyL da SP 500 pg / mL da SP
2 375 pyL da SP 750 ug / mL da SP
3 500 uL da SP 1000 pg / mL da SP

Fonte: Dados da Pesquisa
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A metodologia desenvolvida e validada mostrou-se em conformidade com as
especificacoes da legislacao vigente no Brasil (BRASIL, 2003).

Na avaliacdo do parametro seletividade, os resultados preliminares mostraram
que nas placas com amostras nao fortificadas (TABELA II), nao foram detectados
interferentes nas condicdes de extracdes estabelecidas. Assim o método mostrou-se
seletivo, j& que as amostras ndo mostraram nenhum pico semelhante aos desenvolvidos

pelos padroes.

TABELA II - Determinagdo do parametro seletividade, analise de diazepam e respectivas amostras branco,
resultados expressos pelo Rf e Cor do spot
Nota: DI = Dragendorff iodado; ABac = amostra branco acida; Rf = fator de retencdo; ¢ = cor castanha.

Fase movel / Agente cromogénico

Cloroférmio-Acetona (4:1, v/v) / DI

Farmaco / Amostras Rf e Cor

Padrdo Diazepam ® 0,85+ c
ABacl -
ABac2 -
ABac3 -
ABac4 -
ABac5 -

Fonte: Dados da Pesquisa

Para os ensaios de recuperagao, foi observada a intensidade do spot desenvolvido

em cada amostra para cada nivel de fortificacdo (TABELA III e FIGURA 3). A eficiéncia do

procedimento foi observada pelo aumento da tonalidade/intensidade do spot ser
proporcional ao nivel de concentragdo para cada nivel de fortificagdo, obtendo um taxa

de recuperagdo equivalente a 74% do analito impregnado nas amostras-testes.

Tabela III - Rf e cor do Diazepam®, em trés niveis de concentracbes (n = 3)

Nota: Rf= Relative Front; +cs (cor castanho fraco); pl= microlitros; SP= solugdo padrao

Fase mdvel / Agente cromogénico

Cloroférmio-Acetona (4:1, v/v) / DI

Farmaco / Amostras Rf e Cor
Solugao Padrao Diazepam (SP) 0,85 + cs
Amostra Fortificada com 125 pl da SP 0,85 + cs

Amostra Fortificada com 250 ul da SP 0,85 + cs
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Amostra Fortificada com 500 ul da SP 0,85 + cs

Fonte: Dados da Pesquisa

O método demonstrou ser exato, fato confirmado pelos testes de recuperagdo. Os
ensaios do parametro precisdo, mostraram-se eficientes nas anadlises intra e inter-
corridas mostrando que o método é repetivel e reprodutivel.

O LD e o LQ, para o Diazepam®, foram de 500ug/mL e 750 upg/mL,
respectivamente.

Figura 3 - Identificacdo de Diazepam® em trés niveis de fortificacdo (n = 3): alta, média e baixa.

Fonte: Dados da Pesquisa

ApOs os ensaios de validacdo, foram analisadas 14 (quatorze) amostras de
pacientes com histéria de tentativa de suicidio por ingestdo de medicamentos. Sendo
apenas 01 (uma) positiva para o Benzodizepinico Diazepam®, coincidindo cor castanha e
Rf (0,85) comparada ao padrdo. A Unica amostra positiva para Diazepam® presente na
urina de um paciente encontra-se na FIGURA 4, mostrando mesmo Rf e cor comparada

ao padrao, ambos com Rf = 0,85 e cor castanha.
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Figura 4 - Amostra positiva para Diazepam® de um paciente do Ceatox-CG.

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relacdo as variadveis demograficas faixa etaria e género, pdde-se constatar que
mais de 40% dos pacientes que ingeriram algum tipo de medicamento possui entre 20 e

30 anos de idade e mais de 70% é do género feminino, como mostra as FIGURAS 5 e 6.
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Figura 5 - Distribuicdo do nimero de casos de exposicbes toxicas por medicamentos, de acordo com a

faixaetaria, no Ceatox-CG, no periodo compreendido entre janeiro de 2011 a agosto de 2011. (n =141)

mO0l—10

m10I1— 20
m201—--30
H 30140
m401--50

Fonte: Dados da Pesquisa

Figura 6 - Distribuicdo do nimero de casos de intoxicagbes por medicamentos, de acordo com o género, no
Ceatox-CG, no periodo compreendido entre janeiro de 2011 a agosto de 2011. (n = 141)

MASCULINO

FEMININO

T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 5000 6000 7000 80,00

Fonte: Dados da Pesquisa

Dos pacientes assistidos no Ceatox-CG, por exposicdao téxica aguda, causada pelo
uso de medicamentos, 78,57% deles ingeriram psicofarmacos, sendo 35,71%
ansioliticos, incluindo o Diazepam® (FIGURA 7). A circunstdncia mais frequente foi a
tentativa de suicidio (FIGURA 8).
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Figura 7 - Distribuicdo do nimero de casos de exposicdes tdxicas por medicamentos, de acordo com o grupo

farmacoldgico, no Ceatox-CG, no periodo compreendido entre janeiro de 2011 a agosto de 2011. (n = 141)
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FIGURA 8 - Distribuicdo do nimero de casos de exposicGes tdxicas por medicamentos, de acordo com a

circunstancia, no Ceatox-CG, no periodo compreendido entre janeiro de 2011 a agosto de 2011. (n = 141)
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O método de extracdo empregado mostrou-se adequado para identificar
Diazepam® em urina de pacientes com histdria de exposicao téxica, apresentando uma
recuperacao (74%), semelhante ao trabalho desenvolvido por Lopes (2005). Inclusive,
Ribani et al (2004) justifica essa afirmacao quando relata que a recuperacdo ndo precisa
ser necessariamente 100%, no entanto, a extensdo da recuperacao de um analito e do
seu padrdo devem ser consistentes e reprodutiveis.

A OMS define tentativa de suicidio como um ato de conseqliéncias ndo fatais no
gual o individuo inicia deliberadamente um comportamento que |he causara dano, se ndo
houver intervencdo de outrem, ou, deliberadamente, ingere uma substancia em excesso
face a habitual prescrigdo ou uso terapéutico reconhecido, a fim de provocar alteragdes
desejadas por ele mesmo, a partir de conseqliéncias reais ou esperadas. Em uma analise
de vinte publicagbes de diferentes paises sobre o assunto, as taxas de tentativas de
suicidio variam de 2,6 a 542 por 100 mil habitantes, sendo o grupo de risco constituido
de individuos jovens, principalmente do sexo feminino (BERNADES, TURINI, e MATSUO,
2010). Estas estatisticas corroboram com o que foi observado em nosso estudo.

Os mesmos autores supracitados afirmam que pacientes que tentam suicidio, em
sua grande maioria fazem uso de mais de um tipo de substancia quimica -
medicamentosa ou ndo - quando o método é a intoxicagdo voluntaria. No entanto, ndo é
possivel descartar a possibilidade de omissdo quanto ao relato de que os pacientes
fizeram uso apenas dos medicamentos descritos nas fichas de notificagao.

Os farmacos psicoativos, principalmente os tranquilizantes, antidepressivos e
anticonvulsivos, possuem alta participacdo entre os medicamentos utilizados nas
tentativas de suicidio e corresponderam a 57,5% dos casos estudados no Brasil
(MORAIS, et al, 2008; SINITOX, 2011). No Ceatox-CG, no ano de 2011, essa prevaléncia
apresentou-se um pouco mais elevada, representando 78,57% dos casos, dentre os 14

pacientes avaliados.

CONCLUSOES

Os dados aqui relatados mostram que a Cromatografia em Camada Delgada
Comparativa (CCDC), apesar de exigir um maior tempo de andlise em relacdo as outras
técnicas cromatograficas, contribuiu para o desenvolvimento e validacdo do método em
estudo, ja que detectou Diazepam® em urina, sendo uma técnica eficaz, simples de
executar e de baixo custo em relagdo a outras técnicas como espectrofotometria UV/Vis,
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Clae), Cromatografia Gasosa (CG) e
Eletroforese Capilar (EC).

Assim, este método pode ser aplicado em amostras bioldgicas na rotina de um

laboratdrio de emergéncia toxicoldgica e nos servicos publicos de saude, auxiliando na



20

confirmacdo do diagndstico e no progndstico dos pacientes com historico de exposicdo
toxica por medicamentos.

Embora o método seja adequado para triagem, os resultados mostram que a
guantificacdo de farmacos por métodos baseados no uso de CCDC deve ser interpretada
com cautela, especialmente devido a incerteza associada a este tipo de comparacdo.
Portanto, quando a quantificacdo dos farmacos é baseada apenas na comparacao visual
dos “Spots” das amostras e dos padrdoes o método tem carater semi-quantitativo.

Uma tendéncia atual é combinar o uso de CCDC com a extracdo de amostras com
colunas de extracdo em fase sélida. O uso desta estratégia para a extracdo das amostras
aumenta a seletividade do método, um problema freqientemente encontrado quando
farmacos sdo extraidos por extracdo liquido-liquido. Sugere-se o desenvolvimento de
novas pesquisas e que um numero mais significativo de amostras sejam analisadas.

N3o obstante, o método demonstrou atender aos requisitos de boas praticas em
laboratorios exigidos pela Resolucdo supracitada, sendo, portanto, sensivel, exato e
preciso.

Por fim, a tentativa de suicidio no caso de intoxicacdo por medicamentos prevaleceu
como circunstdncia. Portanto, € interessante que, os prescritores saibam avaliar
cautelosamente o estado psiquico e emocional do paciente antes de receitar
medicamentos psicoativos, que é o grupo farmacolégico mais freqiente e com maior
risco toxicolégico nessa situacdo. E de extrema importadncia o desenvolvimento de
campanhas de conscientizacdo para o uso racional de medicamentos, bem como de
programas de assisténcia capazes de identificar e intervir nas situagdes de risco para o

ato suicida.
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