Q\\

&
UEPB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CAMPUS | CAMPINA GRANDE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FARMACIA
CURSO DE FARMACIA

JOSE NILDOMARQUE DA SILVA JUNIOR

PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DAS INTOXICACOES B
MEDICAMENTOSAS NOTIFICADAS PELO CENTRO DE INFORMACAO E
ASSISTENCIA TOXICOLOGICA (CIATox/CG)

CAMPINA GRANDE - PB
2021



JOSE NILDOMARQUE DA SILVA JUNIOR

PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DAS INTOXICAGOES
MEDICAMENTOSAS NOTIFICADAS PELO CENTRO DE ASSISTENCIA
TOXICOLOGICA (CIATox/CG)

Trabalho de Conclusdo do Curso de
Graduacao em Farmacia da Universidade
Estadual da Paraiba, como requisito a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Area de concentracdo: Toxicologia
Clinica

Orientador: Profa Dr2. Nicia Stellita da Cruz Soares

CAMPINA GRANDE - PB
2021



E expressamente proibido a comercializago deste documento, tanto na forma impressa como eletrdnica. Sua
reproducdo total ou parcial € pemitida exclusivaments para fins académicos e cientificos, desde gue na
reproducdo figure a identificagdo do autor, titulo, instituicdo e ano do trabalho.

5586p  Silva Junior, José Nildomargue da.

Perfil clinico e epidemiolégico das intoxicagdes
medicamentosas nofificadas pelo Centro de Informagio e
Assistencia Toxicologica (CEATow/CG) [manuscrito] § Jose
Nildomargue da Silva Junior. - 2021.

50 p. - il. colorido.

Digitado.
Trabalhe de Conclusfo de Curso (Graduagdo em

Fammdcia) - Universidade Estadual da Paraiba, Centro de
Ciéncias Bioldgicas e da Salde |, 2021.

“Orientacdo : Profa. Dra. Micia Stellita da Cruz Soares ,
Coordenacao do Curso de Farmacia - CCBS."

1. Toxicologia Clinica. 2. Toxicovigildncia. 3.
Epidemiclogia. 4. Intoxicagde. |. Titulo

2. ed CDD 6159

Elaborada por Giulianne M. Pereira - CRB - 15/714 BCMJEPB




JOSE NILDOMARQUE DA SILVA JUNIOR

PERFIL CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DAS INTOXICAGOES MEDICAMENTOSAS
NOTIFICADAS PELO CENTRO DE INFORMACAO E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA
(CIAtoX/CG)

Trabalho de Conclusdo do Curso de
Graduacao em Farmacia da Universidade
Estadual da Paraiba, como requisito a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Area de concentragéo: Toxicologia Clinica

Aprovado em: 19 /05 /2021 .

BANCA EXAMINADORA

O Too = t-_k.'hlu da V0O

Profa Dr2. Nicia Stellita da Cruz Soares (Orientadora)
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

: = B f}b{-}t.-uéjfﬁl‘ﬂf—fg-;m«uﬁm-lﬂ A —_—ye—
Jg%?’%fﬁ%p%q P R

Prof. Dr2 Valéria Morgiana Gualberto Duarte Moreira Lima
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

i
. - Fi -, —t
LA S A M EAA Y [r=\__¥ r i

Profa. Dr2. lvana Maria Fechine
Instituto Federal da Paraiba (UEPB)



AGRADECIMENTOS

No ano de 2013 ingressei no curso de farmacia. Ao sair daquela zona de
conforto em Sousa e mudar para uma cidade de maior porte, eu sabia que iria
encontrar inUmeras dificuldades, mas um adolescente com 16 anos ndo poderia
imaginar o tanto que poderia acontecer nem muito menos estar preparado para lidar.

Desde entdo, enfrentei greves, disciplinas dificeis, saude mental
comprometida por fatores externos e a atual pandemia, mas enfim, 2021 veio e terei
finalmente o titulo de farmacéutico. E impossivel eu levar todo o mérito sozinho. Esta
conquista € minha mas muitas pessoas foram construindo esta jornada comigo.

Minha mée, posso considerar que é uma das pessoas mais fortes que ja
conheci, pessoa na qual me espelho por esta forca, obrigado por ser exemplo de
carater, respeito, docura e ternura, a pessoa que sou hoje € por ti. Meu pai sou
muito grato por todo esforco em me manter nesta caminhada e por toda fé
depositada em mim. Ao meu tio Sandro pelo acolhimento e por sempre ter
acreditado no meu melhor, me encorajando em acreditar que as coisas mais dificeis
podem ser realizadas, além de ter me incentivado na busca de um sonho que por
enquanto ainda encontra-se distante, mas ndo impossivel. A minha tia Ubinha por
toda preocupacéo e me ter como um terceiro filho ndo me deixando faltar nada e por
todo acolhimento nos momentos que precisei. Enfim, a toda a familia que muito
contribuiu durante essa trajetéria.

E claro n6és ndo somos ninguém sem 0S amigos que caminham junto
conosco, eu realmente me deparei com pessoas muito especiais. Obrigado por toda
ajuda Raquel nos desesperos com Fisico-Quimica Experimental, Quimica
Farmacéutica, por estar sempre do meu lado me apoiando e acreditando no meu
melhor mesmo nos meus piores dias, por todas conversas e puxdes de orelha, por
toda paciéncia e troca de memes. A turma, Fathy, Wanessa, “Jeska”, Débora,
Lorrane, Aldinez, Allan, Josy, Ivania, Karoline, Ménica por sempre estarem do meu
lado e por toda ajuda que me proporcionaram nestes anos que estive com vocés. A
Alex por todo amor, companheirismo, cumplicidade nesta minha reta final da
graduacdo e paciéncia. A Aninha, Carol e Amanda que também sempre estiveram
comigo nos meus melhores e piores momentos e sempre acreditaram no meu
melhor proporcionando todo apoio e paciéncia, me encorajando na busca por meus

sonhos. Enfim, essa conquista é nossa.



RESUMO

Os medicamentos sao caracterizados como 0s principais agentes causadores de
intoxicacbes em humanos na populacao brasileira de acordo com as estatisticas do
Sistema de Informac&o de Agravos de Notificacdo (SINAN), encontrando-se dessa
forma em primeiro lugar seguido das Drogas de Abuso. Intoxicagdo pode ser
definida como um conjunto de efeitos adversos causadas por um agente quimico
gue devido a sua interacdo com 0s sistemas bioldgicos, desencadeia desequilibrio
no organismo ou um estado patoldgico, no qual séo revelados clinicamente através
do conjunto de sinais e sintomas téxicos além de determinadas sindromes toxicas.
As notificacbes acerca dos casos de intoxicacoes medicamentosas sao atendidas
pelo CIATox e encaminhadas ao SINAN, onde este fica responsavel por reunir todos
os dados de intoxicacfes que ocorreram no pais e disponibilizar em sua plataforma,
de forma a garantir transparéncia e acesso a informacéo gratuita a toda populacgéao.
Dessa forma o presente trabalho objetivou-se analisar os dados clinicos e
epidemiologicos referentes aos casos de intoxicacbes medicamentosas
apresentados pelos pacientes atendidos pelo Centro de Informacédo e Assisténcia
Toxicologica de Campina Grande no periodo de Janeiro a Dezembro do ano 2019.
Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo com abordagem quantitativa. Para
isso, realizou-se uma pesquisa de dados através das fichas do Sistema de
Informacédo e Agravos de Notificacdo (SINAN), analisando as variaveis relativas ao
paciente, ao agente tOxico assim como ao evento toxico, abrangendo assim a clinica
e a epidemiologia das IntoxicacGes. Constatou-se que se trata de uma eventualidade
com predominio do género feminino (74,43%), com baixo nivel de escolaridade. A
circunstancia prevalente foi tentativa de suicidio (83,5%), seguida das classes
anticonvulsivantes (29,03%) e antidepressivos (13,91%). Os benzodiazepinicos
como o Clonazepam (21,99%), Alprazolam (6,01%) e Diazepam (6,01%) foram os
farmacos mais envolvidos nos eventos téxicos. A evolugcédo da maioria dos casos foi

a cura (87,32%), sendo relatado trés oObitos.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Toxicologia Clinica. Toxicovigilancia. Epidemiologia.



ABSTRACT

Drugs are characterized as the main agents that cause poisoning in humans in the
Brazilian population according to the statistics of the Information System for
Notifiable Diseases (SINAN), finding it that way in the first place followed by the
Drugs of Abuse. Intoxication can be defined as a set of adverse effects caused by a
chemical agent that, due to its interaction with biological systems, triggers imbalance
in the body or a pathological state, in which they are clinically revealed through the
set of toxic signs and symptoms in addition to certain toxic syndromes. Notifications
about drug poisoning cases are attended by CIATox and forwarded to SINAN, where
it is responsible for gathering all poisoning data that occurred in the country and
making it available on its platform, in order to guarantee transparency and access to
free information for all population. Thus, the present study aimed to analyze the
clinical and epidemiological data referring to cases of drug intoxications presented by
patients treated by the Toxicological Information and Assistance Center of Campina
Grande from January to December of the year 2019. This is a cross-sectional,
retrospective study with a quantitative approach. For this, a data search was carried
out through the forms of the Information System and Notifiable Diseases (SINAN),
analyzing the variables related to the patient, the toxic agent as well as the toxic
event, thus encompassing the clinic and the epidemiology of Intoxications. It was
found that this is an eventuality with a predominance of females (74.43%), with a low
level of education. The prevalent circumstance was suicide attempt (83.5%), followed
by the anticonvulsant (29.03%) and antidepressant classes (13.91%).
Benzodiazepines such as Clonazepam (21.99%), Alprazolam (6.01%) and Diazepam
(6.01%) were the drugs most involved in toxic events. The evolution of most cases

was the cure (87.32%), with three deaths being reported.

Keywords: Intoxication. Clinical Toxicology. Toxicovigilance. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos sao caracterizados como 0s principais agentes causadores
de intoxicacbes em humanos na populagéo brasileira de acordo com as estatisticas
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), encontrando-se
dessa forma em primeiro lugar seguido das Drogas de Abuso (SINAN, 2020). Dentre
as principais classes terapéuticas envolvidas nos casos de intoxicacdes estao
benzodiazepinicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, e antipsicoticos, assim
como os medicamentos isentos de prescricdo, os MIP’s, como analgésicos, anti
inflamatdrios, anti-histaminicos e anti-hipertensivos (MORAIS, 2015).

Diversos fatores podem favorecer a ocorréncia das altas taxas de
intoxicagcbes por medicamentos como a grande variedade de formulagcdes presentes
no mercado varejista, a proliferacdo de Farmacias e Drogarias que facilitam o
acesso de forma indiscriminada de medicamentos, erros de prescricdo médica,
dispensacédo farmacéutica, o padrdo de consumo de medicamentos pela populagéo
caracterizado principalmente pela préatica de automedicdo e do uso irracional e
indevido de medicamentos (KLINGER et al., 2016).

Intoxicacdo pode ser definida como um conjunto de efeitos adversos
causadas por um agente quimico que devido a sua interagcdo com 0s sistemas
biologicos, desencadeia desequilibrio no organismo ou um estado patolégico, no
gual sdo revelados clinicamente através do conjunto de sinais e sintomas toxicos
além de determinadas sindromes téxicas (MARTINS et al., 2019). Sendo assim, o
gue difere efeito toxico de uma reacao adversa € o fato de naquele, o dano biolégico
ocorrer devido a exposi¢cdes de doses excessivas (NOBREGA et al., 2015).

Dessa forma, devido a alta prevaléncia envolvendo a questdo das
intoxicacbes medicamentosas, ela passou a ser incluida na categoria de notificacdo
compulséria. Em virtude disso, os casos de intoxicacdo devem ser notificados ao
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), ao Sistema de
Informacéo de Mortalidade (SIM), assim como ao Centro de Informacéo Toxicoldgica
(CIT) e o Instituto Médico Legal (IML) (ALVIM, 2020). Segundo a Portaria n°
204/2016, a notificagdo compulsoria pode ser definida como a comunicagéo
obrigatoria a autoridade de saude sobre a ocorréncia de suspeita ou confirmacédo de

doenca, agravo ou evento de saude publica.
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De acordo com a Legislacao Brasileira, a ocorréncia de doencas e agravos
devem entdo ser registradas e as informacdes disponibilizadas pelo SINAN, uma vez
gue este tem como objetivo padronizar a coleta e o processamento dos dados em
todo territério nacional podendo realizar o monitoramento da populagéo, identificar a
realidade epidemiolégica de uma dada localidade, assim como auxiliar o
planejamento em saiude (ROCHA, 2020). Pode-se entdo considerar estes aspectos
citados como sendo a¢des que regem a Toxicovigilancia.

Diante do exposto, é valido destacar o papel do farmacéutico diante dos
varios ambitos referentes a toxicologia, seja na abordagem clinica do paciente
intoxicado, seja na importancia de um acompanhamento da farmacoterapia de forma
mais assidua ou no controle da dispensacdo de neuropsicofarmacos, garantindo
uma atenuacdo dos casos de eventos toxicos e na prevencao de reacdes adversas,

principalmente em pacientes sob politerapia.
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2 OBJETIVOS

2.1. Geral

Analisar os dados clinicos e epidemioldgicos referentes aos casos de
intoxicagbes medicamentosas apresentadas pelos pacientes atendidos no Centro de
Informacao e Assisténcia Toxicologica de Campina Grande no periodo de Janeiro a
Dezembro do ano 2019.

2.2. Especificos

e Analisar os aspectos epidemioldgicos de acordo com as variaveis
relacionadas ao paciente como faixa etaria, género e ocupagao, assim como
variaveis relativas ao evento toxico como zonas de ocorréncia e
circunstancias;

e Analisar os dados relativos ao uso indiscriminado de medicamentos, além da
distribuicdo dos casos de acordo com a evolugcdo do quadro clinico do
paciente;

e Identificar os grupos farmacoldgicos responsaveis pela intoxicagao;

e Classificar os grupos terapéuticos e os principais medicamentos envolvidos

nos casos de intoxicacdes de acordo com o cédigo ATC.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1. Aspectos Relevantes na Farmacologia

A Farmacologia tem origem da palavra grega Farmakon = droga e logos =
estudo. Dessa forma trata-se da ciéncia que estuda os efeitos de uma substancia
quimica sobre a funcdo dos sistemas biolégicos dependente da interacdo
droga/organismo. Sendo assim, ela & uma ferramenta indispensavel para os
profissionais de salde que lidam direta ou indiretamente com medicamentos de uma
forma geral. O seu conhecimento baseado em diversos conceitos € de fundamental
importdncia para o entendimento desta ciéncia. Logo, torna-se necessario
compreender como o farmaco age no organismo e a0 mesmo tempo o que O
organismo faz com ele (GONZALEZ et al., 2014). Dentre as subdivisdes da
Farmacologia, ha a Farmacodinamica, a Farmacocinética, além da Toxicologia.

Primeiramente, a partir do momento em que ha administracdo de um
medicamento por determinada via, oral, parenteral ou sublingual, inicia-se os
processos farmacocinéticos. Entdo, a farmacocinética de uma droga inclui as etapas
de absorcéo, distribuicdo, biotransformacédo e excrecdo de um farmaco (ROBERT,
2015).

A absorcao consiste na passagem da droga, do local onde foi administrado
até a corrente sanguinea. Dessa maneira, nem todos os farmacos passam pela fase
de absorcao ja que dependendo da via de administracéo, ele cai direto na corrente
sanguinea, como por exemplo a via intravenosa (CRUZ, 2006). Dentre os fatores
gue influenciam na absor¢cdo do farmaco estdo a concentracdo da droga
administrada, o fluxo sanguineo local, a superficie de absorcdo, a forma
farmacéutica, além das propriedades fisico-quimicas do principio ativo e do proéprio
medicamento (ZHAO, 2011). Além disso, €é importante salientar que o0s
medicamentos administrados pelas vias oral e retal sofrem o processo chamado de
metabolismo de primeira passagem, no qual consiste na metabolizacdo do farmaco
pelo figado ou microbiota intestinal para s6 depois cairem na circulacdo sanguinea.

A distribuicdo do farmaco ocorre quando ele cai na circulacdo sistémica. Esse
processo ocorre em fases, passando entdo primeiramente por 6rgdos com uma
maior vascularizagdo, como o SNC, pulmdo e coragdo. Logo apos, passam para

orgdos de menor irrigagdo como o tecido adiposo, por exemplo. Além disso, os
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processos de distribuicdo podem sofrer interferéncias com as proteinas plasmaticas
(CARVALHEIRO et al., 2016).

A extensao da distribuicdo da droga em tecidos depende do grau de particao.
Ou seja, na corrente sanguinea, os farmacos sao transportados na forma livre ou
parcialmente associadas as proteinas plasméaticas e somente os farmacos que nao
encontram-se ligados tem a capacidade de atravessar membrana entre tecidos por
difusdo passiva. Portanto, a quantidade de farmaco livre na circulacédo é o que ira
determinar a concentracao do farmaco no seu sitio ativo, ocasionando uma resposta
farmacoldgica, seja ela terapéutica ou téxica (POULIN, 2015).

A biodisponibilidade pode ser entendida como a quantidade de droga que foi
administrada que chegou a circulacao sistémica assim como a taxa com que iSso
ocorre (ROBERTZ, 2015). J4 o volume de distribuicdo diz respeito a todo fluido
corporeo tanto dentro dos 6rgados quanto na corrente sanguinea. Ligacao a proteinas
plasmaticas e ligagdo em tecidos constituem fatores que interferem no volume de
distribuicdo. Além disso, o tempo de meia-vida estabelece o tempo gasto pelo
organismo para eliminar metade da concentracdo de droga administrada
(KATZUNG, 2014).

A biotransformacdo consiste na fase em que o farmaco sofre reacdes
enzimaticas ocasionando alguma modificacdo, obtendo como resultado final a sua
inativacdo completa, parcial ou ainda modificacdo em sua estrutura quimica. Porém
nos casos em que ha um pro-farmaco somente apos a sua metabolizacdo € que ele
tera a sua forma ativa. Assim sendo, alguns fatores como idade, sexo, patologias ou
uso de outros farmacos podem causar interferéncia no metabolismo de determinada
droga (RANG; DALE, 2012).

A partir disso, € possivel associar que criancas, bebés e idosos possuem um
metabolismo diferenciado dos adultos que podem conferir diferencas tanto
farmacocinéticas ou farmacodinAmicas da droga pois 0s parametros
farmacocinéticos variam com a idade. Isso ocorre devido a fatores como maturacao
de enzimas, desenvolvimento de receptores, variagdo da concentracao de agua, pH,
tecido adiposo que mudam conforme a idade dos individuos (GOLAN, 2009). Dessa
maneira, podem ocorrer sérios problemas relacionados aos efeitos adversos de
medicamentos ou ainda fatalidades, como é o caso do cloranfenicol que tem a

capacidade de ocasionar a sindrome do bebé cinza (COCK et al., 2011).
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A excrecdo é considerada a etapa em que € eliminado para fora do organismo
todos os metabdlitos que ndo foram absorvidos. Essa eliminagéo pode ocorrer por
meio de diversos 6rgdos como intestino, através das fezes, dos pulmdes, casos as
substancias tenham alta volatilidade, pelas glandulas sudoriparas, pelo suor, do
canal lacrimal, por meio das lagrimas, pelo leite materno, assim como, pela forma
mais comum que é pelos rins, através da urina (RANG e DALE, 2012).

Desta forma, as a¢Bes do farmaco sobre o corpo sdo caracterizadas como
processos farmacodinamicos. Assim, essas propriedades determinam o grupo no
qual o farmaco € classificado e desempenham papel principal na escolha de
determinado grupo como a terapia apropriada para determinado ou sintoma ou
patologia (KATZUNG, 2014).

De acordo com Katzung (2014), para um determinado farmaco gerar um
efeito € necessario que ele se ligue a um receptor especifico. No entanto, essa
ligacdo geralmente desencadeia a formagdo de um complexo entre a droga e o
receptor, ou a ativacdo de molécula de acoplamento para dai obter uma molécula
efetora e consequentemente a geracdo do efeito farmacoldgico, de outra maneira
pode ocorrer uma inibicdo do metabolismo de um ativador endégeno ocasionando
um aumento na acdo do ativador sobre uma molécula efetora, desencadeando
consequente aumento de seu efeito.

Por conseguinte, é possivel estabelecer uma relacdo entre agonistas e
antagonistas diante do efeito farmacoldgico provocado. Um farmaco € tido como
agonista quando ele tem a capacidade de ativar o seu receptor e a partir disso, gerar
um efeito de forma direta ou indireta. Ja um farmaco pode ser considerado
antagonista quando ele ao se ligar em seu receptor, compete ou impede a ligacao
por outras moléculas (FRAGA, 2001).

Segundo Cruz (2006), os processos farmacodinamicos podem ser divididos
em trés etapas, sendo eles, os locais de acdo, mecanismos de acédo e efeitos
terapéuticos. Primeiramente, os locais de acdo dizem respeito justamente aos
receptores ja comentados, pois sdo os locais onde as substancias enddgenas ou
exdgenas (medicamentos, por exemplo) se ligam. JA 0 mecanismo de acao é o que
acontece quando o farmaco entra em contato com seu respectivo receptor gerando
uma resposta terapéutica e o efeito terapéutico é o que se busca ao ingerir

determinado medicamento.



15

3.2. Principais Classes Terapéuticas Envolvidas nas Intoxicagcbes Agudas por
Medicamentos

As intoxicagcOes por medicamentos Sd0 as que apresentam a maior taxa de
notificacdbes no CIATox em relacdo aos dados de acidentes por animais
peconhentos e intoxicacdes por domissanitarios, agrotoxicos, raticidas e outros
produtos quimicos, A partir disso, constatou-se que dentre as classes terapéuticas
envolvidas estdo principalmente os psicotrépicos e alguns MIPS, como anti-
hipertensivos e anti inflamatérios, por exemplo (Dados da pesquisa).

3.2.1. Antidepressivos

A depressao é considerada uma doencga extremamente comum pelo mundo e
caracteriza-se por alteracbes de humor e instabilidades emocionais nas quais
atrapalham os afazeres diarios, pode ter um aspecto agudo ou cronico, além de ser
considerada como leve, moderada ou grave (PAHO, 2017).

Na fisiopatologia da depresséao € importante considerar as varias alteracdes
do encéfalo que podem ser estruturais ou metabdlicas que causam alteracbes de
hormoénios, como as alteracdes no eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal que encontra-se
hiperativo em até metade dos pacientes. Atualmente, a conduta terapéutica é
baseada na concentracdo de monoaminas, no entanto novos estudos tem mostrado
mais as alteracfes pos-sinapticas responsaveis por causar as alteracdes (SILVA,
2019).

As classes de antidepressivos usados no tratamento da depressdo sao
principalmente os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS),
Inibidores das Monoaminaoxidases (IMAQO), Triciclicos, Inbidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN), Inibidores Seletivos da
Recaptacao de Dopamina (ISRD), dentre outros (MORENO, 1999).

De acordo com Miller, (2014) os ISRS sdo considerados como o0s
antidepressivos de maior indice terapéutico, aspecto que reflete a seguranca relativa
de um medicamento e que pode ser calculada a partir da curva dose/resposta obtida
em experimentos com animais referindo-se entdo a relacdo DL50/DE5S0, além disso
possuem menos efeitos colaterais e téxicos quando se compara com 0S

antidepressivos triciclicos. Dentre os principais constituintes estdo, a Fluoxetina que
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possui uma dose téxica maior que 600mg e dose letal acima de 2g, Sertralina com
dose toxica acima de 1g e o Citalopram com dose letal acima de 2g.

Com relacdo a sua absorcgéo, ocorre de forma lenta em torno de 4 a 8 horas.
Nos casos da Sertralina e fluoxetina, por interagbes com certos alimentos, sua
absorcéo pode ser reduzida. Sua biodisponibilidade atinge o 4pice em torno de 2 a
10 horas e sua meia-vida fica em torno de 46 horas. A Fluoxetina possui como
metabdlito ativo a Norfluoxetina, que é considerado um ISRS clinicamente ativo,
porém de forma geral os antidepressivos ISRS possuem metabdlitos inativos. Como
discutido anteriormente com relacdo as diferencas metabdlicas entre idosos e
jovens, este caso encontra-se de forma bem acentuada jA que a concentracéo
plasmatica tanto da fluoxetina quanto da Paroxetina sdo bem maiores em idosos do
que individuos com idade mais reduzida (CORREIA, 2007).

O mecanismo de acao observado nos antidepressivos ISRS, como o préprio
nome diz, atua de forma a inibir de forma seletiva a recaptura de moléculas de
serotonina na fenda sinaptica. Desta forma, promove o objetivo terapéutico dos
antidepressivos que é justamente aumentar a concentragcdo de neurotransmissores
monoaminas, como dopamina, serotonina e noradrenalina na fenda neuronal
(MORENO, 1999).

Além do tratamento para a depressdo, os antidepressivos triciclicos sao
utilizados também no tratamento de dor cronica de forma coadjuvante no tratamento
da dor cronica, assim como na profilaxia da enxaqueca. Essa classe possui um
baixo indice terapéutico (MEDAWAR, 2018).

Pela perspectiva da farmacocinética, esses farmacos possuem uma absorcao
lenta e irregular pela via oral quando administradas elevadas doses. Isso ocorre
devido a seus efeitos anticolinérgicos que tem a capacidade de retardar a atividade
gastrointestinal além do tempo de esvaziamento gastrico. Além disso, sabe-se que a
distribuicdo ocorre rapidamente mesmo com ligacdo a proteinas plasmaticas em
torno dos 75%. O seu metabolismo ocorre no figado pelas enzimas microssémicas,
sendo seus metabdlitos ndo possuindo atividades relevantes. Com relacdo a meia-
vida tem-se que a da Imipramina é de 18 horas, ja da Amitriptilina € de 19 horas, a
Protiptilina por sua vez, possui uma meia-vida de 80 horas. A excrecao ocorre pelos
rins (NEVES, 2015)
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O mecanismo de acdo dessa classe de antidepressivos ocorre em niveis pré
e poés-sinapticos com inibicdo dos neurotransmissores, noradrenalina e serotonina.
Essa inibicdo ocorre de forma seletiva ou ndo em seus respectivos receptores. Na
recaptacdo da noradrenalina na fenda pré-sinptica haverd a liberacdo do
neurotransmissor da membrana, o que impede a sua recaptacdo promovendo seu
acumulo na fenda e assim um maior tempo de acdo, dessa mesma forma ocorre
para os receptores de serotonina. Além desses receptores citados ha bloqueio dos
receptores histaminicos, a2, beta adrenérgico, dopaminérgicos, estando assim
relacionados ao surgimento dos efeitos colaterais (KEE, 2014).

3.2.2. Antipsicoticos

Também chamados de neurolépticos, eles sdo considerados como
medicamentos que tém a capacidade de inibir as funcdes psicomotoras, além de
reduzir os disturbios psicoticos como os delirios e alucinagdes (GRAEF et al, 1999).

Devido a sua caracteristica lipossoluvel, essas drogas possuem a capacidade
de se acumularem no SNC, devido a isso e a meia-vida longa, eles sao indicados
para administracdo uma vez ao dia. Além disso, apos findar o tratamento, os seus
efeitos ainda continuam por alguns dias ou semanas. Ainda devido a sua
lipossolubilidade, a sua concentracdo plasmatica varia entre os pacientes devido as
caracteristicas corporeas. Esses medicamentos sdo metabolizados no figado onde
podem formar metabdlitos ativos (MOREIRA et al, 2010).

O mecanismo de acao dessas drogas ocorre através do bloqueio competitivo
e reversivel dos receptores dopaminérgicos, esses receptores, também chamados
de D1 e D2, ambos pos-sindpticos. Além disso, eles ainda podem bloquear
receptores da acetilcolina, desencadeando toda a sintomatologia apresentada em
situacbes de intoxicacdo por antipsicoticos, como sera discutido mais na frente
(MOREIRA et al, 2010).

3.2.3. Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos fazem parte do grupo dos psicotrépicos com uma
extensa usura na pratica clinica, justamente devido a quatro caracteristicas
principais, como atividade ansiolitica, hipnética, anticonvulsivante e relaxante

muscular, sendo dessa forma indicados para transtornos de ansiedade, insonia e
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epilepsia. E justamente por esse amplo espectro de uso terapéutico que se
observam tantos casos de intoxicacbes por esses medicamentos (NALOTO et al.,
2016).

Independente da via de administracdo utilizada (oral, intramuscular,
endovenosa e retal), essas drogas passam rapidamente para a circulagao sistémica
podendo dessa forma alcancar concentracfes plasmaticas em torno de 30 min a 2
horas. Dessa forma, na corrente sanguinea, elas se ligam as proteinas plasmaticas
sendo distribuidas de forma uniforme ao resto do organismo. Diante de sua alta
lipossolubilidade, esses medicamentos tém a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, assim como de se acumularem na gordura corporal. Com relagcéo
ao seu metabolismo, ocorre no figado por oxidacdo dos sistemas enzimaticos
microssomais. Diante disso séo originados tanto metabdlitos inativos quanto
metabolitos ativos, sendo estes podendo ter efeito no SNC. A excrecdo se da de
forma urinaria, constituida tanto por subprodutos inativos conjugados ou livres
(BRANCO et al., 2013).

A farmacodinamica desses benzodiazepinicos diz respeito a potencializacao
do efeito inibitério que € mediado pelo acido gama-aminobutirico, também chamado
de GABA. Nos quais se fixam nos sites especificos do SNC através do receptor
GABA-benzodiazepinico, com uma afinidade relacionada a poténcia inibitéria. E
sabido que o uso prolongado ou em doses elevadas e excessivas podem ocasionar
dependéncia do organismo, que relacionada a uma brusca interrup¢do ocasiona

graves sintomas de abstinéncia (BRANCO et al, 2013).
3.2.4. Antiinflamatérios Nao Esteroidais (AINES)

Os AINEs constituem-se em um grupo de medicamentos que tém
propriedades farmacolégicas similares e sdo utilizados para controle da dor e de
processos inflamatérios. Dessa forma, a intoxicacdo pela maioria destes
medicamentos produzem usualmente alteracBes gastrointestinais leves, sendo uma
toxicidade maior poder ser esperada apds overdose com algumas substancias
como: fenilbutazona, acido mefenamico e piroxicam. Diante de seu mecanismo de
acdo os AINEs produzem seus efeitos farmacoldgicos e a maioria de seus efeitos
toxicos pela inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (isoenzimas COX-1 e COX-2),
levando a uma reducgéo na producgéo de prostaglandinas e consequente reducao da

dor e do processo inflamatério.
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Devido as prostaglandinas estarem envolvidas também na manutencédo da
integridade da mucosa géstrica e na regulacdo da circulacdo renal, sua reducao
tanto nas intoxicacfes agudas como nas cronicas pode causar danos nestes 6rgaos.
Todavia uma nova geracdo de AINEs, conhecidos como inibidores seletivos da
COX-2, ndo inibem em doses terapéuticas a COX-1 e a probabilidade de
sangramento gastrointestinal € menor com o uso desta classe de drogas. Entretanto,
esta classe tem sido relacionada a um aumento de eventos cardiovasculares, como
risco de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e hipertensao arterial. Esses agentes nao bloqueiam a formacgao
de Tromboxano-A2 (TXA2), nem exercem acao antiplaquetaria, devido a inibicdo
minima da COX-1, porém reduzem a producédo de prostaciclina 1 dependente de
COX-2, que tem acao vasodilatadora e cardioprotetora. Este desvio do balanco entre
os prostanoides produzidos parece favorecer a trombose (BATNOULI, 2010).

3.3. Aspectos Relevantes na Toxicologia

Segundo Azevedo (2010), a Toxicologia pode ser entendida como a ciéncia
gue estuda os efeitos adversos das substancias quimicas sobre os organismos
vivos, avaliando a probabilidade de sua ocorréncia, estabelecendo a andlise e
predicdo de risco como seus componentes integrantes.

A intoxicacdo por sua vez corresponde a uma manifestacdo do organismo,
resultando alteracdes fisiologicas e bioquimicas sendo decorrente de um processo
patolégico, ocasionado por substancias quimicas, sejam elas exdgenas ou
enddégenas. Sendo assim diagnosticado a partir do aparecimento de sinais e
sintomas por vezes especificos, atribuindo ao quadro clinico apresentado entéo,
caracteristicas especificas do agente téxico (OGA, 2008).

Como visto anteriormente, com relacdo aos aspectos farmacolégicos dos
medicamentos, sabe-se que para o surgimento de efeitos adversos ou téxicos é
necessario que o toxicante (substancia quimica administrada em excesso), assim
como seus metabdlitos, alcancem seus sitios especificos, receptores, e
permanecam ligados por determinado periodo de tempo a fim de desencadear a
resposta toxica (KATZUNG et al, 2012).

Para tornar didatico o entendimento do processo toxico desde que a
substancia quimica entra em contato com o organismo até o surgimento de sintomas

clinicos, pode-se dividir o processo toxicoloégico em 4 fases. A exposi¢do, na qual
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compreende o0 contato do agente toxico com o0 organismo, representando a
disponibilidade quimica da substancia quimica e sua relacdo em serem introduzidas
ao organismo. Por conseguinte, a Toxicocinética corresponde ao movimento do
agente toxico no organismo, também composta por etapas de absorcao, distribuicao,
metabolismo e excre¢cdo como visto anteriormente nos processos farmacocinéticos,
sendo assim, todos esses processos envolvem reacbes muituas entre o agente
toxico e o0 organismo podendo caracterizar a sua biodisponibilidade.

Segundo Silva (2011), a toxicodinamica corresponde a acao do agente toxico
no organismo, objetivando acesso a seus receptores especificos onde o toxicante ou
0 seu metabolito interagem causando alteracbes morfolégicas ou funcionais
resultando em danos. Por fim, ha a fase clinica, na qual é caracterizada pelas
manifestacdes clinicas e laboratoriais que sdo apresentadas pelos pacientes e
resultados das acdes toxicas.

Dessa forma, 0 agente toxico pode ser caracterizado como aquela substancia
guimica que é responsavel por provocar um desequilibrio celular no organismo,
gerando um efeito deletério e como consequéncia, riscos a saude do individuo. Para
isso tem-se 0 conceito de toxicidade, que é a capacidade inerente e potencial do
agente toxico em provocar um efeito nocivo ao organismo. Sendo assim, pode-se
dizer que o efeito toxico € proporcional a concentracdo do agente toxico a nivel do
tecido alvo ou sitio de acdo. Assim como a DL50, que é a dose calculada
estatisticamente, de um determinado agente quimico, necessario para matar 50%
dos organismos vivos de uma populacdo a partir de um conjunto de condicbes
definidas. E com base nesses valores que sdo determinadas as classes
toxicoldgicas de produtos quimicos e farmacologicos (OGA, 2008).

Segundo Malaman (2009), as intoxicacbes podem ser classificadas como
agudas, quando ha exposicGes Unicas ou multiplas com o agente por um curto
periodo de até 24 horas, com os efeitos podendo surgir de forma imediata ou até 2
semanas, e crbnicas, na qual € uma consequéncia de exposi¢cdes prolongadas a
determinado agente toxico, por um periodo de até 3 meses ou anos.

Sendo assim, as intoxicagdes constituem um importante problema de saude
publica, uma vez que se tornou causa frequente de atendimento médico nos
servigos de urgéncia e emergéncia em todo o mundo. Com base nisso varios fatores
podem levar a um caso de intoxicagdo como, exposicao profissional ou acidental,

abuso, tentativa de suicidio ou ainda homicidio. Considerando entdo, toda o universo
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de intoxicacbes das leves as graves, as mais comuns sdo causadas por
medicamentos, principalmente os constituintes da classe dos psicotropicos. O tempo
decorrido entre a exposicao ao produto téxico e o atendimento médico, assim como
a identificacdo deste produto e monitoramento do paciente na sua admissdo séo
fundamentais para uma evolugao de sucesso (SILVA et al, 2011).

3.3.1. Abordagem ao Paciente Intoxicado

Inicialmente deve-se ter em mente que toda intoxicacdo suspeita ou
confirmada deve ser tratada como uma situacao clinica grave devido ao fato que
mesmo aqueles pacientes que aparentemente ndo apresentem sintomas
inicialmente, poderao evoluir negativamente. Sendo assim, a abordagem inicial deve
ser realizada de forma rapida e criteriosa, na qual segue uma sequéncia de eventos,
tais como uma abordagem emergencial ao paciente que sofreu intoxicagéo, através
de uma avaliagdo clinica e tratamentos iniciais consistindo na fase em que as
situacOes de riscos sao identificadas e corrigidas.

Posteriormente, identifica-se a causa da intoxicacdo sendo o momento do
diagndostico, por meio do reconhecimento das sindromes toxicas e identificacdo do
agente causal através da anamnese, analise dos sinais e sintomas e ainda exames
complementares. Tais acdes dao inicio ao tratamento da intoxicacdo, por meio da
utilizacdo de métodos de descontaminacdo, administracdo de antidotos e
antagonistas, aumento da eliminacdo do toxico absorvido, além do tratamento
sintomatico e de suporte. A Ultima fase esta relacionada ao encaminhamento do
paciente para o estabelecimento de exposicdes toxicas com a finalidade de receber
devidos atendimentos especificos condizente ao individuo, seja pediatrico, idoso ou
gestante (LOPES, 2019).

3.3.2. Sindromes To6xicas ou Toxidromes

A identificacdo das Sindromes ToOxicas em um paciente € de suma
importancia quando o agente téxico ndo € identificado inicialmente, sendo
importante a realizacdo de um exame fisico nesse paciente sintomatico, verificando
0s sinais vitais, como pressao arterial, frequéncia cardiovascular e respiratdria, além
da analise da pupila, temperatura, estado de hidratacdo de pele e mucosas,

peristaltismo e estado mental. Sendo assim, as Sindromes toxicas podem ser
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definidas como um conjunto completo de sinais e sintomas produzidos por doses
toxicas de substancias quimicas que, mesmo diferentes, possuem semelhantes
efeitos (NERY, 2019)

3.3.2.1. Sindrome Anticolinérgica

7

Esta sindrome geralmente é causada por antagonistas H1 da histamina,
atropina, escopolamina, antidepressivos triciclicos, medicamentos
antiparkinsonianos, dentre outros, devido ao fato destas drogas bloquearem os
receptores muscarinicos da acetilcolina. Comumente os pacientes acometidos por
esta sindrome apresentam agitacdo psicomotora ou sonoléncia, confusdo mental,
alucinacdes, mucosas secas, hipertermia, midriase, rubor cutaneo (MELEK et al,
2017).

3.3.2.2. Sindrome de Depressao Neurologica

Os principais medicamentos envolvidos sdo o0s benzodiazepinicos, a
carbamazepina, o zolpidem, antidepressivos triciclicos, barbituricos, élcool,
salicilatos e opidides. Podendo causar quadros clinicos como sonoléncia ou até

mesmo coma, miose, hipotensao, bradicardia, hipotermia (LOPES, 2019).
3.3.2.3. Sindrome Serotoninérgica

Provavelmente é a sindrome mais comum e relacionada a uma estimulacéo
excessiva dos receptores serotoninérgicos, podendo ocorrer por diversos motivos
tais como, 0 aumento da producdo de serotonina a partir do triptofano, aumento da
liberacdo de serotonina estocada, a diminuicdo da recaptacdo da serotonina pelo
neurdnio pré-sinaptico através dos medicamentos inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina e antidepressivos triciclicos. Pode ocorrer também pela inibicdo da
monoaminoxidase responsavel pelo metabolismo da serotonina, como os inibidores
seletivos e ndo seletivos da MAO e pelo aumento da resposta pds-sinaptica a
estimulacdo causada pela serotonina através do Litio. Dentre os sintomas
frequentes estdo envolvidas disfuncdes autonémicas, alteracbes neurologicas e
alteracdes mentais (MELEK et al., 2017).
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3.3.2.4. Sindrome de Liberacdo Extrapiramidal

Estdo relacionadas as intoxicacdes por bloqueadores dopaminérgicos D2,
haloperidol e fenotiazinicos. O paciente pode entdo apresentar um quadro de
hipertonia, espasmos musculares, acatisia, sinal da roda dentada, mimica facial e
choro monétono (MELEK et al, 2017).

3.3.2.5. Sindrome Neuroléptica Maligna

E constituido por distirbio neuro-vegetativo agudo, caracterizado por
hipertermia de até 42°C, rigidez muscular, tremor intenso, sudorese profusa,
taquicardia, variacdes da pressao arterial, confusédo mental, torpor, coma. Pode levar

a rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda (BRENT, 2005).
3.3.3. Intoxicacdes Medicamentosas
3.3.3.1. Antidepressivos ISRS

Os mecanismos de efeitos toxicos envolvem a inibicdo da recaptacdo de
serotonina no SNC estimulando os receptores serotoninérgicos, ou seja, 0 proprio
mecanismo de acdo do farmaco. Além da sindrome serotoninérgica, os farmacos
desta classe podem causar depressdo do SNC quando usado de forma
concomitante a outras substancias como outros antidepressivos, anfetaminas,
sibutraminas e opioides.

Diante das manifestacdes clinicas, nas intoxicacdes leves a moderada pode
resultar em ataxia e letargia, enquanto que as intoxicacbes graves podem
apresentar bradicardia, hipotensdo, depressdo do SNC até coma. No entanto, ha
risco de sindrome serotoninérgica quando a quantidade ingerida € alta ou quando
sdo ingeridos de forma concomitante com outras substancias que elevam a
concentragdo de serotonina. O tratamento, por sua vez pode ser realizada a partir de
medidas de suporte e dependendo do estado do paciente pode ser realizada
descontaminacdo por lavagem gastrica e uso de carvao ativado, por fim ndo ha
antidotos e as medidas de elimina¢do ndo sao indicadas nesses casos (BENOWITZ,
2012).
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3.3.3.2. Antidepressivos Triciclicos

Pode-se afirmar que esses farmacos sdo estruturalmente semelhante as
fenotiazinas e possuem acBes em Varios receptores no organismo, gerando
antagonista colinérgico, bloqueio alfa-adrenérgico, inibicdo da recaptacdo de
noradrenalina, serotonina e dopamina, além de bloqueio dos canais de sodio e
potassio e depressao respiratéria e do SNC.

No contexto da intoxicagdo o0s maiores efeitos sdo no SNC podendo
ocasionar sedacdo e coma por atividade colinérgica, convulsdes por inibicdo da
recaptacdo de catecolaminas cerebrais, e no sistema cardiovascular, provocando
taquicardia e hipertensdo por acdo colinérgica, inibicdo da recaptacdo de
catecolaminas, hipotensao pelo bloqueio alfa-adrenérgico, depressdo miocardica e
disturbios da conducéo cardiaca por bloqueio dos canais de soédio. As doses acima
das terapéuticas podem ser consideradas toxicas, entretanto doses acima de 10-20
mg/kg representam risco de vida.

As manifestacoes clinicas apresentadas nas intoxicacoes leves ou moderadas
constituem a sonoléncia, sedacao, taquicardia, alucinacdes, midriase além de outros
efeitos anticolinérgicos; ja nas intoxicacdes graves podem apresentar convulsdes,
coma, arritmias ventriculares, insuficiéncia respiratéria, e hipotensdo. Podem ocorrer
arritmias graves levando a parada cardiaca e 6bito, mesmo em pacientes jovens. O
diagndostico pode ser feito através da clinica ou solicitacdo de exames laboratoriais.
O tratamento ocorre através de medidas de suporte, como monitoramento dos sinais
vitais por exemplo, assim como por descontaminacdo utilizando os procedimentos
para lavagem gastrica e carvao ativado logo apos, em contrapartida ndo ha

antidotos para intoxicacdo dessa classe medicamentosa (LIEBELT, 2015).
3.3.3.3. Antipsicéticos

Durante o uso de medicamentos desta classe, na propria dose terapéutica
podem surgir manifestacdes como efeitos adversos incluindo hipotenséo,
constipacdo, xerostomia, sintomas extrapiramidais, sonoléncia e tonturas. Ja com
base no ambito das intoxicacbes, tem-se que nas leves a moderadas, as
apresentacdes clinicas consistem em sedagdo e distonias, enquanto que na grave
pode ocorrer depressdo do SNC, pele seca, taquicardia, coma, convulsfes,

sindrome extrapiramidal e sindrome neuroléptica maligna.
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O diagnostico pode ser realizado a partir da clinica baseada na historia do
paciente e no exame fisico, além de exames laboratoriais. No @mbito do tratamento,
também inclui medidas de suporte e descontaminacdo por lavagem gastrica e
carvdo ativado quando necessério j& que ndo ha antidotos nem medidas de
eliminacéo eficazes. Em contrapartida, nos pacientes sintomaticos que apresentam
sindrome extrapiramidal deve-se administrar biperideno, ja quando surgir quadro
convulsivo, administra-se benzodiazepinicos, enquanto que na sindrome
neuroléptica maligna, administra-se benzodiazepinicos, dantroleno e bromocriptina

além de utilizar compressas frias a fim de controlar a hipertermia (BRENT, 2015).
3.3.3.4. Benzodiazepinicos

As manifestacbes clinicas apresentadas pelos pacientes intoxicados por
essas drogas ha intoxicacdo leve a moderada correspondem basicamente a
sonoléncia, sedacéao e fala arrastada; emrelacao a intoxicacéo grave pode ocasionar
coma com depressao respiratéria, hipotensao e hipotermia. Nao diferente das outras
classes medicamentosas, o diagnodstico para benzodiazepinicos também se da por
meio da clinica do paciente e exames laboratoriais, assim como o tratamento se da
por medidas de suporte, lavagem gastrica e carvao ativado, somente na ingestao de
doses elevadas. Em contrapartida, com relacdo a antidotos, ha o flumazenil, na qual
€ raramente utilizado, pois as intoxicacdes isoladas por benzodiazepinicos
geralmente néo representam risco de vida. Portanto, o seu uso € reservado para
situacOes envolvendo sedacdes iatrogénicas ou intoxicacdes graves com depressao
respiratéria (LEE, 2015).

3.3.3.5. Antiinflamatérios Nao Esteroidais

As intoxicacdes agudas por AINEs sdo frequentes, porém casos graves sao
raros. O uso cronico e/ou inadequado pode trazer maiores prejuizos tais como
alteracdes gastrintestinais, renais e cardiovasculares. As manifesta¢cdes clinicas das
intoxicacbes leves a moderadas de modo geral, 0s pacientes sdo assintomaticos ou
apresentam um quadro gastrointestinal leve, com nauseas, vomitos, dor ou
desconforto abdominal, ocasionalmente podem apresentar sonoléncia, cefaleia,

letargia, ataxia, nistagmo, tinitus e desorientagcdo. Pode ocorrer também
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prolongamento do tempo de sangramento por inibicdo do tromboxano, podendo
durar de 1 dia a 2 semanas dependendo da meia vida do medicamento.

Em relacdo as intoxicagBes graves, ocorre geralmente com doses toxicas de
fenilbutazona, acido mefenamico, piroxicam, ibuprofeno, ou com o uso de doses
muito altas de qualquer um dos AINEs, pode ocorrer hipoprotrombinemia, acidose
metabdlica, disfuncdo hepética, convulsbées, coma e alteragbes cardiovasculares.
Assim como dito anteriormente, o diagndstico ndo difere dos demais quanto a
analise clinica e laboratorial do paciente, assim como os tratamentos constituidos
somente com medidas de suporte, pois a descontaminacao por lavagem gastrica e
uso do carvao ativado ndo sdo indicados na rotina. Nos casos sintomaticos, deve-se
administrar protetores da mucosa gastrica para casos leves a moderados e quando
do aparecimento de convulsdes e hipotensdo devem ser tratadas com diazepam e

drogas vasoativas respectivamente (HOLUBEK, 2015).
3.4. Toxicovigilancia

Com o passar do tempo, a Toxicologia vem desempenhando uma importante
funcdo na verificagcdo de conclusdes tiradas a partir de dados epidemiolégicos.
Assim, como a Epidemiologia, a Toxicologia procura cada vez mais contribuir
através de dados relativos as doencas humanas propondo uma relacdo de
causalidade para a ocorréncia de eventos. Dessa maneira, ambas contribuem para
um melhor entendimento da saude da populacdo, partindo do conhecimento de
fatores que a determinam e prevendo assim subsidios, planejamento e promocéo de
acOes para a prevencao de doencas.

Com base nesses aspectos a Epidemiologia pode ser definida como a ciéncia
gue estuda o processo saude-doenca em coletividades humanas, analisando a
distribuicdo e os fatores que determinam as enfermidades, os danos a saude e os
eventos associados a saude coletiva, propondo assim, medidas especificas de
controle, prevencdo ou erradicacdo de doencas, além de fornecer indicadores que
sirvam de suporte ao planejamento, administracdo e avaliacdo das acdes de saude
(ROUQUAYROL, 2003).

A partir do momento em que se estabelece a relagdo entre a Toxicologia e as
demais esferas da saude percebe-se a importancia dos procedimentos voltados a
Vigilancia em Saude. Assim, a Toxicovigilancia trata do conjunto de medidas e

acbes que tem por finalidade conhecer a ocorréncia e fatores relacionados aos
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eventos toxicolégicos, além de promover sua prevencdo e controle (GANDOLFI,
2008). No entanto, o conceito de Toxicovigilancia envolve ndo apenas a constatacao
dos efeitos adversos como também a validacdo e acompanhamento dos casos
clinicos relacionados a exposi¢cdo humana aos agentes toxicos (DESCOTES, 2005).

Desta forma, os responséaveis pelo registro das intoxicacfes e exposicdes
toxicas sdo a Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica
(Renaciat), coordenada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
composta por 37 unidades pelo Pais. Assim sendo, os Centros de Informacéo e
Assisténcia Toxicoldgica (CIATs) tém como funcdo, proporcionar a informacao e
orientacdo sobre diagnéstico, prognésticos, tratamento e prevencdo das
intoxicagbes, assim como sobre toxicidade das substancias quimicas e biologicas e
0S riscos que elas acarretam a saude (BOSHNER, 2008).

A publicacéo da Portaria n® 104, de 25 de janeiro de 2011, pelo Ministério da
Saude, define a relacdo de doencas, agravos e eventos de notificacdo compulsoria
em todo territério nacional, no qual estd incluso nessa lista as intoxicagoes,
passando dessa forma a serem notificadas compulsoriamente através do SINAN
(BRASIL, 2011). Esta Portaria foi revogada pela Portaria n°® 1.271, de 6 de junho de
2014, no qual define a Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria e determina a
periodicidade em que cada doenca ou agrava deve ser notificada.

A notificacdo das intoxicacOes passa a ser semanalmente a Secretaria de
Saude do Municipio do local de atendimento do paciente, como também deve ser
registrada em sistema de informacdo de saude seguindo o fluxo de
compartilhamento entre as esferas de gestdo do SUS estabelecido pelo Ministério
de Saude (BRASIL, 2014). Espera-se assim obter uma maior visibilidade da
magnitude do problema atingindo a maior cobertura nacional possivel.

No Brasil, os dados disponibilizados pelo Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo, o SINAN, apontam o0s medicamentos como 0S principais
responsaveis pelas altas taxas de intoxicacfes. Segundo o relatério geral divulgado
no ano de 2019, o total de casos de intoxicagdo por medicamentos atingiu 0 nimero
de 96.193 casos, correspondendo a 54,23% do total de casos de intoxicacdes,
desses, 683 resultaram em 6bitos (SINAN, 2021).

Diante do exposto, destaca-se a Toxicovigilancia, como informacao
estratégica, essencial na assisténcia com vigilancia, obtendo-se aspectos do caso

individual para a logica da saude coletiva, no contexto de reorientacdo de suas
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acOes diante do trinbmio informacao, decisdo e acdo. Nesse sentido, registra-se a
postura estratégica da vigilancia epidemioldgica na realizacdo da agéo de vigilancia
da saude quando do registro da ocorréncia do evento toxicolégico possibilitando a
informacdo individual como sentinela e no conjunto da andlise das tendéncias
(GANDOLFI, 2008).
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4 METODOLOGIA

4.1. Tipo de Pesquisa e Coleta de Amostras

Para a elaboracdo do presente trabalho, utilizou-se de pesquisa de caréater
transversal, retrospectivo a partir de uma abordagem quantitativa de todos os casos
de intoxicagcdes por medicamentos em pacientes atendidos e notificados pelo
CIATox-CG entre os meses de Janeiro e Dezembro de 2019. A coleta de dados foi
realizada através das fichas do Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificacdo, o
SINAN, preenchidas pelos plantonistas do CIATox a partir de todas as informac¢des

obtidas pelos pacientes, assim como seus acompanhantes.

4.2. Local da Pesquisa e Populacao

O local da pesquisa se deu no Centro de Informacdes e Assisténcia
Toxicologica de Campina Grande localizado no Hospital de Emergéncia e Trauma
Dom Luiz Gonzaga Fernandes de Campina Grande. A populacdo alvo foi todos os
pacientes do municipio de Campina Grande e demais localidades vizinhas vitimas
de intoxicacbes por medicamentos atendidas pelo CIATox-CG no ano de 2019. Néo
houve critério de exclusao, ja que todos os casos de intoxicacdes foram analisados,
assim como classes medicamentosas e outras variaveis.

4.3. Variaveis da Pesquisa
4.3.1. Variaveis relativas ao paciente

Tabela 1 — Variaveis relativas aos pacientes analisados no estudo

Variaveis Categorias

Masculino

Género .
Feminino

0-9
10-19
20-29
30 -39
40 - 49
> 50

Faixa Etéria (anos)

N&o se aplica
Analfabeto
Escolaridade 1° Grau
2° Grau
Educacéo superior
Fonte: Dados da Pesquisa de 2019
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4.3.2. Variadveis Relativas ao Evento Toéxico

Tabela 2 — Variaveis relativas ao evento toxico analisados no estudo
Variaveis Categorias

A Urbana
Zonas de Ocorréncia
Rural
Acidente Individual
Automedicacdo
Circunstancias Erros de Admnistracdo
Tentativas de Suicidio/aborto

Uso Terapéutico

Fonte: Dados da Pesquisa de 2019

4.3.3. Variaveis Relativas ao Agente Toxico

Para o agente toxico foi determinado todos os grupos de medicamentosas
envolvidas nos casos de intoxicagfes analisadas. Os grupos medicamentosos foram

entdo classificados em categorias terapéuticas, segundo a Anatomical Therapeutic
Chemical Code (ATC).

Tabela 3 — Principais classes medicamentosas relacionadas as intoxicacoes de
acordo com o cédigo ATC

Classe Medicamentosa Codigo ATC
Anticonvulsivantes NO3A
Ansioliticos NO5B
Antidepressivos NO6A, NO7B
Antipsicoticos NO5A
Antihipertensivos C02, C03, Co7, C0o9
Antiinflamatorios MO01, HO2
Antihistaminicos R06, A02
Analgésicos N02B
Antibioticos e antissépticos A01, AO7, P02, JO1, JO2

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Code: A01 — Stomatological preparations, C02 —
Antihypertensives, C03 — Diuretics, CO7 - Beta blocking agentes, C09 — Agents acting on the renin-
angiotensin system, HO2 - Corticosteroids for systemic use, JO1 — Antibacterials for systemic use, J02
-Antimycotics for systemic use, NO3A — Antiepileptics, NO5B — Anxiolytics, NO6A — Antidepressants,
NO7B - Drugs used in addictive disorders, NO5A — Antipsychotics, NO2B - Other analgesics and
antipyretics, MO1 — Antiinflammatory and antirheumatic products, P02 — Anthelmintcs,
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Tabela 4 — Principais medicamentos relacionados as intoxica¢des de acordo com o

codigo ATC

Medicamentos

Cédigo ATC

Acido Valproico
Alprazolam
Amitriptilina

Amoxicilina

Butilbrometo de
Escopolamina - Buscopam
Captopril
Carbamazepina
Carbonato de Litio
Clonazepam
Cloridrato de Nafazolina

Diazepam
Dipirona
Fenobarbital
Fluoxetina
Ibuprofeno
Losartana

Paracetamol
Quetiapina

Risperidona
Sertralina

NO3AG Fatty acid derivatives
NO5B - Anxiolytics
NOG6AA Non-selective monoamine reuptake
inhibitors
JO1CR Combinations of penicillins with beta-
lactamase inhibitors
AO04AD Other antiemetics

C09AA01 ACE inhibitors, plain
NO3AF01 Carboxamide derivatives
NO5AN Lithium
NO3AE Benzodiazepine derivatives

RO1AA08 Descongestants and other nasal
preparations for topical use
NO5BA Benzodiazepine derivatives
NO2BB Pyrazolones
NO3AA Barbiturates and derivatives
NOG6AB Selective serotonin reuptake inhibitors
MO1AE Propionic acid derivatives
CO9CA Angiotensin Il receptor blockers (ARBS),
plain
NO2BE Anilides

NO5AH Diazepines, oxazepines, thiazepines and
oxepines
NO5AX Other antipsychotics
NO6AB Selective serotonin reuptake inhibitors

4.4. Aspectos Eticos

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Intoxicacées por

Medicamentos e sua Relacdo com a Vulnerabilidade Social, Individual e

Pragmatica". Este projeto foi encaminhado para analise e apreciacao pelo Comité de
Etica da Universidade Estadual da Paraiba (CEP/UEPB), obtendo aprovacéo através
do  Certificado de (CAAE):

29802720.2.0000.5187. Cumpre-se dessa forma, com as diretrizes éticas e morais

Apresentacdo de  Apreciacéo Etica

da pesquisa com seres humanos, recomendada pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), expressa na resolucao n° 466 de 12 de Dezembro de 2012.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No ano de 2019 a regido Nordeste apresentou 20,55% dos casos de
intoxicacBes por medicamentos no Pais, ocupando a 32 posicdo dentre das regides
gue mais apresentaram casos, contabilizando um total de 36.463 intoxicacOes.
Nesse quadro, neste mesmo ano a Paraiba apresentou 3.666 casos. O Centro de
Assisténcia e Informacgbes Toxicologicas do municipio de Campina Grande atendeu
e notificou 489 casos diante do total notificado na Paraiba no ano de 2019,
representando, dessa forma 13,20% intoxicagdes medicamentosas do Estado.

O gréfico 01 demonstra a distribuicdo dos casos de intoxicacdes
medicamentosas notificadas de acordo com o género, no qual dos 489 casos.

74,43% (n = 364) ocorreram em pacientes do género feminino.

Grafico 1 — Distribuicdo dos casos de intoxicacbes por Medicamentos de
acordo com o género notificados pelo CIATOx-CG em 2019

B Masculino ® Feminino

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021

Verificou-se que ha uma maior incidéncia nos casos de intoxicacao para o
género feminino. Essa porcentagem mais elevada esta de acordo com estudos de
Domingues et al. (2017) no qual demonstrou que ha uma procura mais elevada por
medicamentos pelas mulheres. Isso mostra também que a automedicacdo pode
contribuir para casos de intoxicacdo. Segundo Pons et al. (2017) dentre o publico
que admite fazer uso de medicamentos sem prescricdo, 54% sdo do género

feminino. Fatores como dor e desconforto menstruais, maior estado de alerta a
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sinais de doengas e um maior autocuidado favorecem uma maior taxa de
automedicacao para o género feminino (PONS et al, 2017).

Além disso, segundo o ultimo Censo Demografico (2010) realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, a populacdo paraibana é composta
majoritariamente pelo género feminino, sendo este um importante aspecto que pode
contribuir para o perfil encontrado em pesquisas locais acerca de intoxicagoes.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 05, o perfil mais acometido
por intoxicacdes foi o de individuos com nivel de escolaridade mais baixa (EF
Incompleto e EM Incompleto) e que possuem como ocupacgado de estudante e/ou
donos de casa. Estes dados entram em conformidade com um estudo de Silva
(2012) no qual se refere a baixa escolaridade e a falta de informagbes com um dos
principais fatores que podem contribuir para uma menor adesdo do paciente ao
tratamento, como interpretacdes equivocadas da prescricdo medica, favorecendo

trocas de medicamentos ou mesmos usos inadequados destes farmacos.

Tabela 5 — Descricdo dos casos de intoxicagdo medicamentosas atendidos pelo
CIATOx-CG de acordo com as variaveis socioeconémicas em 2019

Género

Variaveis Masculino Feminino Total
(n=125; 25,6%) (n=364; 74,4%) (n=489; 100%)
Nivel de Escolaridade

Analfabeto 5 1,0 9 1,8 14 2,9
EF Incompleto 10 2,0 48 9,8 58 11,9
EF Completo 2 0,4 7 1,4 9 1,8
EM Incompleto 11 2,2 41 8,4 52 10,6
EM Completo 7 1,4 28 57 35 7,2
ES Incompleto 3 0,6 12 2,5 15 3,1
ES Completo 2 0,4 9 1,8 11 2,2
Ign/ Branco 85 17,4 210 429 295 60,3
Total 125 25,4 364 74,3 489 100
Ocupacéao
Estudante 37 7,6 128 26,2 165 33,7
Do Lar 1 0,2 65 13,3 66 13,5
Aposentado 2 0,4 6 1,2 8 1,6
Agricultor 7 1,4 14 2,9 21 4,3
Desempregado 6 1,2 14 2,9 20 4.1
Outros 72 14,7 137 28,0 209 42,7
Total 125 25,5 364 74,3 489 100

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021
Geralmente as intoxicagfes sdo originadas devido a ingestdo de dosagens

elevadas de substancias quimicas, principalmente medicamentos, podendo ser
caracterizadas por uma exposicdo profissional ou acidental, abuso, tentativa de
suicidio ou homicidio (SILVA et al., 2011).
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Segundo o gréafico 02 destaca-se como as duas principais circunstancias a
tentativa de suicidio com 66,1% (323) para o género feminino e 17,4% (85) para o
género masculino, seguido por fatores acidentais, com 6,3% (31) ocorrido em
homens e 5,9%% (29) ocorrido em mulheres.

As tentativas de suicidio podem estar relacionadas a fatores
sociodemograficos diversos, que mudam segundo o contexto cultural, historico e
politico. No entanto, observa-se maior prevaléncia de tentativa de suicidio em
mulheres, adolescentes e jovens, pessoas que vivem sozinhas, desempregados e
individuos com baixa escolaridade (CHAVES et al., 2017; FELIX et al., 2016).

Segundo Bernades et al. (2010), quando um individuo pretende cometer
suicidio através de um ato voluntario por envenenamento, geralmente ha a utilizacao
de vérias substancias quimicas, sejam elas medicamentosas ou nao, pois € de
conhecimento de uma parcela da populacdo que ndo se deve misturar inimeras
substancias quimicas numa mesma ingestdo. Tomando como base fatores
acidentais diante das intoxicacdes, sabe-se que as ocorréncias, segundo o0 uso
terapéutico, podem estar relacionadas a erros de medicacéo, erros de prescricao e
administracdo, assim como a falta de orientacdo quanto ao uso correto do
medicamento.

Diante disso, algumas medidas podem ser eficazes para amenizar ou até
mesmo evitar que mais tentativas de suicidio ou circunstancias acidentais de
intoxicacdo por medicamentos ocorram, como um maior acompanhamento pelo
orgado responsavel por inspecdes, das vendas de medicamentos de controle
especial, principalmente os psicotropicos (responsaveis pela maioria dos casos de
intoxicacdo notificados pelos pacientes atendidos, como sera visto adiante), nas
farmacias, assim como a oferta de assisténcia psicolégica, médica e farmacéutica a
pacientes que estdo sob uso de medicamentos considerados potencialmente
perigosos, pelo sistema de salde. Desta maneira, a assisténcia psicolégica estaria
responsavel pelos aspectos proprios da psicologia comportamental assegurando um
acompanhamento de pacientes que apresentem distirbios mentais, como
depressado, mania, esquizofrenia e transtorno bipolar, afim de estabilizar e equilibrar
0 campo mental responsavel pelos impulsos que favoraveis as tentativas de suicidio.
J& a assisténcia médica e principalmente a farmacéutica é de suma importancia para
garantir o uso racional de medicamentos pelos pacientes contribuindo para uma

maior seguranga ao consumo medicamentoso.
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Grafico 2 — Distribuicdo dos casos de intoxicagdo por medicamentos de acordo com
as circunstancias atendidos pelo CIATOx-CG no ano de 2019

M Feminino ™ Masculino

Abuso

Acidental

Automedicagdo

Erro de Administragdo

lgnorado

Tentativas de suicidio 323

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021
O gréfico a seguir (Grafico 03) apresenta dados relacionados a polifarmacia

diante do uso concomitante de varios medicamentos. Dos pacientes notificados, 110
ingeriram dois medicamentos, 93 ingeriram trés medicamentos e 31 casos foram
relatados quando da ingestédo de até quatro medicamentos.

A polifarmacia é comumente definida como o consumo multiplo de
medicamentos, embora ndo haja consenso na literatura quanto a quantidade de
medicamentos necessaria a configuracdo de sua pratica (CARVALHO et al. 2012).
Pacientes idosos séo passiveis de acometimento simultaneo de diversas disfuncdes
em diferentes sistemas organicos e, portanto, sdo mais propensos a utilizacdo de
varios medicamentos de forma concomitante. Além disso, contribui para o uso de
multiplos medicamentos, individuos que recebem prescri¢cdes de diferentes médicos,
sendo casos sugestivos de uma falta de comunicacdo entre os profissionais
(ROZENFELD, 2003).

Dessa forma, a polifarméacia ou polimedicacéo esta associada ao aumento do
risco e da gravidade das Reacdes Adversas a Medicamento (RAM), de causar
Interacdes Medicamentosas (IM), de causar toxicidade cumulativa, de ocasionar
erros de medicagdo assim como, de reduzir a adesao ao tratamento e elevar a

morbimortalidade dos usuérios.
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Salienta-se ainda que RAM caracteriza-se como uma resposta a um
medicamento que seja prejudicial, n&o intencional e que ocorre em doses
normalmente utilizadas na terapéutica enquanto que IM ocorrem quando o uso de
um medicamento influencia na acdo de outro medicamento usado
concomitantemente, atuando tanto na farmacocinética quanto na farmacodinamica
(EGGER et al., 2003).

Gréfico 3 — Distribuicdo dos casos de intoxicacdo por medicamentos de acordo com
0 uso concomitante de varios medicamentos

B 2 medicamentos ™ 3 medicamentos 4 medicamentos M5 ou mais medicamentos

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021
Diante da abordagem clinica dos pacientes acometidos por intoxicacdes por

medicamentos € possivel observar que os protocolos de tratamento sédo realizados
basicamente por meio de a¢Bes que visam a estabilizacdo do paciente por meio de
uma avaliacdo clinica, atenuacdo ao maximo da absorcdo do toxicante pelo
organismo, assim como por procedimentos que visam o aumento da excrecdo dos
agentes toxicos e seus metabdlitos ou ainda por meios da administracdo de
antidotos de forma especifica. Contribuindo entdo, para uma boa evolugdo do
paciente em um caso de intoxicacgéo.

Diante dos dados apresentados no grafico 04, é possivel analisar que 427
(género masculino e género feminino) dos casos atendidos e notificados pelo
CIATox-CG, ou seja 87,32% obteve uma boa evolugédo resultando na cura da
intoxicacdo. Segundo o estudo de Oliveira (2014), esse alto indice de cura nos
casos de intoxicagbes pode ser consequéncia de uma agilidade do sistema de
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saude em tratar com emergéncia 0s pacientes acometidos por esse agravo, assim
como a eficiéncia dos servicos de toxicovigilancia, estando também compativel com
a presente pesquisa no municipio de Campina Grande.

Mesmo que este estudo tenha apresentado uma baixa taxa de letalidade
(0,61%) em comparacdo com a realidade do Estado da Paraiba inteiro (0,79%) e
também um pouco abaixo da realidade Nacional (0,69%) no ano de 2019, € notério
observar que as principais causas dos o6bitos ocorreram devido a associacdo de
medicamentos no ato da ingestdo. Isso pode ser exemplificado também pelos dados
do gréfico anterior (03). Takahama et al. 2014, reforca o que foi dito anteriormente
guando apresenta que farmacos utilizados em doses isoladas e terapéuticas nao
séo toxicas, porém, a associacao com outros medicamentos e/ou outras substancias
guimicas pode ocasionar interacbes, aumento da toxicidade decorrente da
potencializacdo dos efeitos, com agravamento do quadro clinico, assim como maior
periodo de hospitalizacdo, além de uma maior ocorréncia de 6bitos.

Grafico 4 — Distribuicdo dos casos de acordo com a evolucédo do quadro clinico dos
acientes intoxicados por medicamentos atendidos pelo CIATOx-CG em 2019

314
Cura

Cura com Sequela

Perda de Segmento

Ign/Branco

Obito

0 50 100 150 200 250 300 350

M Feminino ™ Masculino

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021
As tabelas 05 e 06 relacionam a frequéncia das principais classes

medicamentosas e principais medicamentos, respectivamente, envolvidos nos casos
de intoxicagBes de acordo com o coédigo ATC. Diante disso, pode-se observar uma
importante relacdo entre o uso de medicamentos de controle especial e agravos de

intoxicagdo, como anticonvulsivantes (29,03%), antidepressivos (13,91%),
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ansioliticos (13,74%), antipsicoticos (10,99%) e analgésicos (8,76%), em ordem
decrescente. Além dos farmacos psicoativos, estdo inclusos como medicamentos de
controle especial, regulamentado pela Portaria 344, os antibi6ticos, no qual foram
responsaveis por uma faixa de 4,29% de intoxicacao.

Como é possivel observar na tabela 06, os principais medicamentos
psicoativos envolvidos nos casos de intoxicagbes foram Clonazepam (21,99%),
seguido por Alprazolam (6,01%), Diazepam (6,01%), Amitriptilina (4,98%) e
Fluoxetina (4,46%). J& dentre os medicamentos de venda livre nas farmécias, os
gue mais apresentaram efeitos de intoxicagdo foram a Dipirona (3,43%),
Paracetamol (2,21%), Buscopan (1,20%), Ibuprofeno (1,20%), Losartana (1,20%) e o
Cloridrato de Nafazolina (0,68%). Os numeros absolutos s&o apresentados na tabela
e servem para situar o leitor de uma forma mais concreta diante da circunstancia
analisada. Algumas classes de medicamentos como antibioticos e antissépticos, anti
hipertensivos, antidepressivos e anti inflamatorios possuem mais de um codigo ATC,
isso ocorre devido a presenca de medicamentos com diferentes mecanismos de
acao envolvidos na terapéutica. Por outro lado, os demais casos de intoxicacdes
foram seguidos principalmente por classes de medicamentos isentos de prescricao
médica, os chamados MIPs. No presente estudo foram incluidos e observados a
presenca de 24 anti-hipertensivos, 19 anti-histaminicos e 15 antiinflamatorios. O facil
acesso, comercializacao, indicacdo popular e ato da automedicacéo podem ser tidos
como os principais fatores responsaveis pelo uso irracional destes medicamentos
gue geram consequéncias graves de intoxica¢cdes nos usuarios.

Tabela 6 — Frequéncia das principais classes medicamentosas relacionadas as
intoxicacbes de acordo com o cédigo ATC

Classe Medicamentosa Cédigo ATC Frequéncia
Anticonvulsivantes NO3A 169
Ansioliticos NO5B 80
Antidepressivos NO6A, NO7B 81
Antipsicoticos NO5A 64
Analgésicos NO02B 51
Antibidticos e Antisséppticos A01, A07, P02, JO1, JO2 25
Anti hipertensivos C02, C03, C07, C09 24
Anti histaminicos R06, A02 19
Antiinflamatorios MO01, HO2 15

ATC - Anatomical Therapeutic Chemical Code: A0l - Stomatological preparations, C02 -
Antihypertensives, C03 — Diuretics, CO7 - Beta blocking agentes, C09 — Agents acting on the renin-
angiotensin system, HO2 - Corticosteroids for systemic use, JO1 — Antibacterials for systemic use, J02
-Antimycotics for systemic use, NO3A — Antiepileptics, NO5B — Anxiolytics, NO6A — Antidepressants,
NO7B - Drugs used in addictive disorders, NO5A — Antipsychotics, NO2B - Other analgesics and
antipyretics, MO1 — Antiinflammatory and antirheumatic products, P02 — Anthelmintcs
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Segundo a OMS (1981), psicotrépicos sao substancias que agem no Sistema
Nervoso Central, produzindo alteragbes de comportamento, humor e cognigéo,
podendo levar a dependéncia quimica e psicolégica. Como visto anteriormente,
essas substancias podem atuar deprimindo, excitando ou perturbando o SNC.
Segundo Rang (2007), por esses farmacos possuirem em sua composicao
elementos hidrofobicos, eles possuem entdo uma melhor capacidade em atravessar
membrana, como a barreira hematoencefalica, o que favorece sua seletividade aos
receptores do SNC. Entretanto, seu uso indevido ou inadequado pode causar
diversos efeitos indesejaveis e a mais maléfica delas sdo os agravos de intoxicacdes
relatados no presente estudo.

O Clonazepam foi o farmaco que apresentou o maior numero de intoxicagao,
considerado um derivado benzodiazepinico (NO3AE) é um anticonvulsivante de
acordo com a classificacdo ATC, ele possui forte efeito ansiolitico. O que vai de
acordo com o estudo de Auchewski et al. (2004) no qual afirma que os
benzodiazepinicos estdo entre os farmacos mais prescritos no mundo, sendo
usados como ansioliticos e hipnoticos, assim como acao miorrelaxante e
anticonvulsivante. Diante do que Salvado (2013) expfe, os farmacos mais usados
nas intoxicacdes dependem dos habitos de prescricdo e da facilidade de acesso ao
toxico por parte do paciente. Assim, os grupos farmacoterapéuticos mais utilizados
nas intoxicacbes medicamentosas sd0 0s anticonvulsivantes, ansioliticos,
antidepressivos, antipsicoticos.

Dessa forma, a prescricdo médica é um dos fatores que mais contribuem para
0 uso crbnico de psicotrdpicos, potencializando seu efeito de dependéncia (OLANDI,
2005). Por isso deve-se estar sempre atento ao processo de prescricdo abusiva de
psicotropicos e antimicrobianos, a consciéncia do receituario médico por parte dos
prescritores como agentes de promocao da saude, além das respectivas dosagens.
Protocolos para reducdo do nimero de medicamentos receitados para determinadas
condutas devem ser analisados também como uma das formas de atenuar o acesso
indevido destes medicamentos as maos dos individuos.

Durante a abordagem clinica do paciente intoxicado € importante observar a
presenca de sintomas nos quais podem caracterizar alguma Sindrome Toxica. No
presente estudo ndo houve dados relacionados ao surgimento de tais sindromes,
porém diante dos medicamentos analisados, suas quantidades e dosagens, pode-se

concluir que seria possivel que pacientes intoxicados principalmente por
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Antidepressivos da classe dos Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e de
Antipsicoticos poderiam ter uma probabilidade muito grande apresentarem quadros

sugestivos de Sindrome Serotoninérgica e Sindrome  Extrapiramidal,

respectivamente.

Tabela 7 — Frequéncia dos principais medicamentos relacionados as intoxicacdes de
acordo com o codigo ATC

Medicamentos Classificagdo ATC Frequéncia %

inhibitors

(n)

Acido valproico NO3AG Fatty acid derivatives 07 1,20
Alprazolam NO5B - Anxiolytics 35 6,01
Amitriptilina NOGAA Non-selec_:tlv_e monoamine 29 4.98

reuptake inhibitors
Amoxicilina JO1CR Combinations o_f p(_—:‘F!ICIllInS with 10 1,71
beta-lactamase inhibitors

Butilborometo de

Escopolamina - AO04AD Other antiemetics 07 1,20
Buscopam

Captopril C09AA01 ACE inhibitors, plain 04 0,68
Carbamazepina NO3AF01 Carboxamide derivatives 10 1,71
Carbonato de NOSAN Lithium 12 2,06
Clonazepam NO3AE Benzodiazepine derivatives 128 21,99
Cloridrato de RO1AAO08 Descongestants and other
. : . 04 0,68
Nafazolina nasal preparations for topical use
Diazepam NO5BA Benzodiazepine derivatives 35 6,01
Dipirona NO2BB Pyrazolones 20 3,43
Fenobarbital NO3AA Barbiturates and derivatives 18 3,09
Eluoxetina NO6AB Selec'qve. s.erotonln reuptake 26 4.46
inhibitors
Ibuprofeno MOZ1AE Propionic acid derivatives 07 1,20
CO9CA Angiotensin Il receptor
Losartana blockers (ARBS), plain 07 1,20
Paracetamol NO2BE Anilides 13 2,21
Quetiapina NOSAH Dlgzeplnes, oxazepines, 08 1.37
thiazepines and oxepines
Risperidona NO5AX Other antipsychotics 13 2,21
Sertralina NO6AB Selective serotonin reuptake 14 2 40

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021
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6 CONCLUSAO

No presente estudo foi constatado que as intoxicagdes medicamentosas séo
caracterizadas por eventualidades com predominio do género feminino, e com
dados socioecondmicos referentes a baixo nivel de escolaridade e mesmo assim
sendo predominantes em estudantes, na sua maior parte. Diante das circunstancias
qgue prevaleceram foram tentativas de suicidio além de acidentes. Houve um
predominio ainda de associacdes de medicamentos, na maioria dos casos foram
notificados presenca de dois ou mais farmacos ingeridos ou administrados pelos
pacientes, nas quais as principais classes foram anticonvulsivantes, ansioliticos,
antidepressivos, antipsicoticos e antiinflamatorios entre os MIPs. Dentre os farmacos
mais envolvidos nos eventos toxicos estiveram o Clonazepam, Alprazolam,
Amitriptilina, Diazepam, Fluoxetina e Dipirona. A evolu¢cdo da maioria dos casos foi a
cura sendo relatados 3 0bitos no periodo analisado.

Pode-se entdo, relacionar e refletir as condutas tomadas entre
médico/paciente diante do uso de medicamentos de controle especial e MIPs, assim
como € possivel analisar a facilidade do alcance de tais medicamentos na populacéao
e as consequéncias que o Uso Irracional de Medicamentos pode acarretar. Aléem
disso, é valido destacar o papel do farmacéutico diante dos varios ambitos
estudados nesta pesquisa, seja na abordagem clinica do paciente intoxicado, seja
na importancia de um acompanhamento da farmacoterapia de forma mais assidua
ou no controle da dispensacédo de neuropsicofarmacos, garantindo uma atenuacao
dos casos de eventos toxicos e na prevencado de reacdes adversas, principalmente
em pacientes sob politerapia.

Fazem-se necessarias intervencfes multiprofissionais das equipes de saude
a todos os grupos populacionais a partir de elaboracdo de ac¢des educativas no que
diz respeito ao Uso Racional de Medicamentos, as consequéncias de seus usos de
forma indevida, como do perigo relacionada as intoxicacfes que os medicamentos,
mesmo que aqueles usuais podem acarretar, e todos o0s aspectos basicos
relacionados a farmacos e terapéutica. Isso pode ser feito através de palestras e
eventos comunitarios nos centros de saude e PSF's, ou ainda a partir da elaboragéo
e distribuicAo de materiais didaticos, seja de forma digital ou fisico para a
disseminacdo de tais conhecimentos de forma rapida e acessivel a populagdo. Além

disso, a disponibilidade de assisténcia psicolégica para pacientes com diagndsticos
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de transtornos mentais e emocionais que podem surgir o risco de comportamento
suicida, deve ser garantido de forma que tal acolhimento seja realizado de forma

mais humanitéria possivel.
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ANEXO A - FICHA DE NOTIFICACAO COMPULSORIA DE INTOXICACAO
EXOGENA

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO Ne
FICHA DE INVESTIGAGAO  INTOXICACAO EXOGENA

Caso suspeito: todo aquele individuo que, tendo sido exposto a substancias quimicas (agrotéxicos, medicamentos, produtos de]
uso doméstico, cosméticos e higiene pessoal, produtos quimicos de uso industrial, drogas, plantas e alimentos e bebidas),
apresente sinais e sintomas clinicos de intoxicacéo e/ou alteracdes laboratoriais provavelmente ou possivelmente compativeis.

Tipo de Notificagdo
lﬂ b a 2 - Individual J
- Agravo/doenca Cadigo (CID10 Data da Notificacao
g INTOXICAGAO EXOGENA T65.9 Lo J
8 UF Municipio de Notificagdo Cadigo (IBGE)
E [ | J
El Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) ‘ Caodigo Data ldos Pnri\elros Slntomas
A Y I | | |
Nome do Paciente Data de Nascimento
z - JC L1 J
lora 5 i Gestante Ragca/Cor
% [[10] (ou) Idade 2'0a SEXOMMascling L] 1-1°Trimestre  2-2°Trimestre _3-3°Trimestre ) ] e D
E 3 AM:: 1 - Ignorado 4- Idade gestacional Ignorada  5-Ndo ~ 6- Nao se aplica Z-gralgca ; I[’Ista 39Al’namlad
9-lanorado -Parda ndigena 'qnorado
(14| Escolaridade
'E 0-Analfabeto  1-1° a 4° série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4° série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) l:]
i 3-5% a 8° série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau)
g 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educacdo superior incompleta  8-Educacao superior completa  9-lgnorado  10- Ndo se aplica
=)
z @ Numero do Cartéo SUS Nome da méae J
I B O IJ
E UF [18]Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) Distrito
I O
& ?I Bairro J Logradouro (rua, avenida,...) Codigo
-]
3 | [
E‘ Numero Complemento (apto., casa, ...) m Geo campo 1
: J J
8 F} Geo campo 2 J Ponto de Referéncia J CEP
I3
R [ | | J
[28] (DDD) Telefone 2008, \pana 2-Rural || |[30]Pais (se residente fora do Brasil)
L L] 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[ Dados Complementares do Caso J

E Data da Investigagdo @ Ocupagéo
@
o
& (LI RS J
_ Situagéo no Mercado de Trabalho
g [5_?1 d istrad tei i Semvi abli Jeti 09 - Cooperativado ED
£ - Empregado rec:;ls ra Ao com carteira assinada 05 - Servidor publico celetista 10- Trabalhador avulso
5 || 02- Empregado n&o registrado 06- Aposentado 11- Empregador
£ 03- Auténomo/ conta propria 07- Desempregado 12- Outros
5 04- Servidor publico estatuario 08 - Trabalho temporario 99 - Ignorado
@
£ @ Local de ocorréncia da exposi¢ao D
5 1. Residéncia 2.Ambiente de trabalho 3.Trajeto do trabalho  4.Servigos de saude
5.Escola/creche 6.Ambiente externo 7 .Outro 9.Ignorado
F} Nome do local/estabelecimento de ocorréncia J Atividade Econdémica (CNAE) J
2 UF Municipio do estabelecimento ’ Cadigo (IBGE) J Distrito J
§ L 111 |
,E' P Bairro J Logradoum ( rua, avenida, etc. - enderego do estabelecimento) J
g
.é [42] Numero Complemento (apto., casa, ...) J Ponto de Referéncia do estabelecimento J CEP
A E I I A |
DDD) Telef Zona de exposi¢éo 1 i i
( ) Telefone J ge Urganga 5 Rt D Pa|s (se estabelecimento fora do Brasil) J
] || | | | | | | | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
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LT

E Grupo do agente toxico/Classificagéo geral
01.Medicamento 02 Agrotoxico;uso agricola 03.Agrotoxico/uso doméstico 04.Agrotoxico/uso saude publica
05.Raticida 06.Produto veterinario 07.Produto de uso Domiciliar 08.Cosmético/higiene pessoal
09.Produto quimico de uso industrial  10.metal 11.Drogas de abuso 12 Planta toxica
13.Alimento e bebida 14.Outro 99.Ignorado
Agente téxico (informar até trés agentes)
Nome Comercial/popular Principio Ativo
1- 5 B
2- D
3- vl
@ Se agrotoxico, qual a finalidade da utilizagédo D
1.Inseticida 2. Herbicida 3.Carrapaticida 4 Raticida 5.Fungicida
6.Preservante para madeira 7.0Outro 8.Nao se aplica 9.Ignorado
. 9 4
e Se agrotoxi is a5 ativ - P
S |5_—2} e agrotoxico, quais as atividades exercidas na exposicéo atual 120pcio"
3 01- Diluigio 05-Colheta 09-Outros P 1]
4 02-Pulverizagéo 06- Transporte 10-Néo se aplica 220pgzo: [ ||
= 03- Tratamento de sementes 07-Desinsetizagéo 99-Ignorado 3°0pgéo:
= 04- Armazenagem 08-Produgéo/formulago cdo: [ ]
=3
=}
E F] Se agrotoxico de uso agricola, qual a cultura/lavoura J
Via de exposig&o/contaminagéo 190pgéo: D
1- Digestiva 4-Ocular 7-Transplacentaria P
2-Cuténea 5-Parenteral 8-Outra 220pgzo: ]
3-Respiratoria 6-Vaginal 9-Ignorada 320Opgao: [ ]
@ Circunstancia da exposigéo/contaminagéo Dj
01-Uso Habitual 02-Acidental 03-Ambiental 04-Uso terapéutico 05-Prescri¢gdo médica inadequada
06-Erro de administragdo  07-Automedicacdo  08-Abuso 09-Ingestéo de alimento ou bebida  10-Tentativa de suicidio
11-Tentativa de aborto  12-Violéncia’/homicidio 13-Outra: 99-Ignorado
- J
Ea A exposicéo/contaminagéo foi decorrente do trabalho/ Tipo de Exposiéo
407?
ocupagao? . B D 1-Aguda - Gnica 2 -Aguda - repetida 3 - Cronica D
1-Sim 2 -Nao 9 - Ignorado 4 - Aguda sobre Crénica 9 - Ignorado
@ Tempo Decorrido entre a Exposi¢éo e o Atendimento
g 1-Hi 2 - Di 3-Mé 4-A 9-1 d
g [:| ora ia és no gnorado
§ @ Tipo de atendimento D @ Houve hospitalizagéo? D m Data da intemagéo
< || 1 -Hospitalar 2-Ambulatorial 3 - Domiciliar ) ) 62| uF
2 4 -Nenhum 9 - Ignorado 1-Sim  2-Néao 9 - Ignorado | l | | [ | |
=} s Srce ) . .
& |[63] Municipio de hospitalizagdo ‘ Cédigo (IBGE) J Unidade de salde Cédigo J
N I O Y O I |
65| Classificacéo final 1 - Intoxicag&o confirmada 2 - S6 Exposigéo 3 -Reagé&o Adversa
4 -Outro Diagnostico 5 -Sindrome de abstinéncia 9 -Ilgnorado D
g @ Se intoxicagéo confimada, qual o diagnéstico
3 co-10 | | | JJ
° o - <
'E g:n:iant(:odethnlﬁnnagao I:] 68] Evolugéo do Caso L o D
g -Laboratorial o 1 - Cura sem sequela 2 - Cura com sequela 3 - Obito por intoxicagéo exégena
& 2 - Clinico-epidemiolégico 3 - Clinico 4 - Obito por outra causa  5-Perda de seguimento ~ 9-Ignorado
[69] Data do obito Comunicagéo de Acidente de Trabalho - CAT. ] Data do Encerramento
| I | l | |1 | J 1-Sim 2-Ndo 3-Nidoseaplica 9 -Ignorado | I | I o | J
[ Informagdes complementares e observacoes ]
Observacdes:
. |1 Municipio/Unidade de Saude Cod. da Unid. de Saude
=]
=
éo { J { Y | J
¢ {Nome J LFungéo J LAssinatura J
cl
-
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