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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n°® 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de
1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢cdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas.

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

garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagnéstico de
uma doenga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas
qguando houver perda de eficdcia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova
legislagao estabeleceu que a elaboragado e atualizagao dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o
que quer dizer que levard em consideragdo os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-

efetividade das intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n°® 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendacgdes propostas e as evidéncias cientificas

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

Apds concluidas todas as etapas de elaboragdao de um PCDT, a aprovagao do texto é submetida a
apreciacdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta publica

para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e publicagao.



O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualiza¢do da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicOes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a
Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias

em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacao de anuéncia do titular da Secretaria

responsavel pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populagao brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento de IntoxicagGes por
Agrotoéxicos - Capitulo 2 foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 712 Reunido Ordindria, que recomendaram
favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo
da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribui¢cdes, que poderdo ser tanto de conteudo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como
um todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 71° reunido do plenario, realizada nos dias 03 e 04 de
outubro de 2018, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao

preliminar favoravel a proposta da DDT.

CONSULTA PUBLICA

A Diretriz foi submetida a consulta publica no periodo de 16 de outubro a 5 de novembro de 2018.
Foram recebidas 8 contribui¢des, das quais 6 avaliaram como muito boa a diretriz (75,5%), 1 como boa
(12,5%), e 1 como regular (12,5%). Em relagdo ao perfil dos participantes, 3 contribuigdes foram de
profissionais da saude; 3 de pessoas interessados no tema; 1 de especialista no tema e 1 interessado no
tema. Os principais pontos abordados pelas contribui¢cGes foram sobre a avaliagdo inicial (anamnese) e
avaliagOes laboratoriais. No item “Ponto de Boa Pratica” da avaliacdo inicial foi inserido “Onde? Obter
dados sobre o local de exposi¢do. Sendo a exposi¢ao no local de trabalho, solicitar informagdes sobre o
controle médico ocupacional do exposto e de como a empresa procede nos casos de intoxicagdo
ocupacional.”. Ja no item “Ponto de Boa Pratica” das AvaliagGes Laboratoriais foi acrescentado o seguinte
texto “Devido a reversibilidade da ligacdo entre as colinesterases com carbamatos, observada também in
vitro, a andlise da amostra deve ser realizada logo apds a coleta, para evitar um resultado falso negativo.
Além disso, na impossibilidade de saber se o agrotdxico envolvido na intoxicacdo é organofosforado ou
carbamato, a avaliacdo da AChE a cada 2h, durante as 12 - 24 h iniciais, permite confirmar a classe do

agente envolvido. ”.



DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio realizada nos dias 5 e 6 de
dezembro de 2018, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo das Diretrizes Brasileiras
para Diagndstico e Tratamento de IntoxicagGes por Agrotéxicos - Capitulo 2. O tema sera encaminhado

para a decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 395/2018.

DECISAO

PORTARIA N2 79, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar as
Diretrizes Brasileiras para diagndstico e
tratamento das intoxicacGes por agrotoxicos -
Capitulo 2, no ambito do
Sistema Unico de Saide -  SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuigcdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Fica aprovada as Diretrizes Brasileiras para tratamento de intoxicacGes por agrotoxicos -

Capitulo 2, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art.22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a

oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN


http://conitec.gov.br/

CAPITULO 2 — ABORDAGEM AO PACIENTE INTOXICADO POR INIBIDORES
DE COLINESTERASES

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

Os agrotoéxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais fazem parte
organofosforados e carbamatos, constituem um grupo de substancias amplamente utilizadas
como inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas sistémicos ou para controle de pragas na
agropecudria, desinsetizacdo urbana e doméstica e controle de vetores. Esses compostos
também sdo utilizados na fabricacdo de armas quimicas e de alguns produtos farmacoldgicos.
Os organofosforados englobam os derivados de acido fosférico e seus homdlogos. Os
carbamatos, por sua vez, sdo ésteres do acido carbamico ou do acido N-metil-carbamico. Dessa
forma, esse grupo inclui somente os derivados alquila ou arila, ndo englobando os
tiocarbamatos?.

Os inibidores de colinesterase exercem sua ac¢do téxica, principalmente por meio da inibicao
das esterases e, mais especificamente, a acetilcolinesterase. Esta, responsdavel pela degradacdo
da acetilcolina, que é o mediador quimico de sinapses do Sistema Nervoso Central (SNC),
Sistema Nervoso Periférico (SNP) e jungbGes neuro-musculares. Portanto, a inibicdo da
acetilcolinesterase resulta no acumulo desse neurotransmissor nas terminacdes nervosas,
resultando nas manifestacdes téxicas da denominada toxindrome colinérgica ou
anticolinesterdsica >3

As colinesterases sdo esterases que reagem com os compostos organofosforados, ficando
firmemente e, em alguns casos, irreversivelmente fosforiladas e, portanto, inibidas. No caso dos
carbamatos, se observa também uma inibicdo da acetilcolinesterase, mas a reativacdo é rapida
e espontanea *°.

Alguns organofosforados podem levar ao desenvolvimento de uma neuropatia tardia,
independente da inibicdo da acetilcolinesterase. Trata-se da fosforilagdo de uma esterase
especifica do tecido nervoso, denominada esterase alvo neuropatica (Neuropathy Target
Esterase - NTE). Apds esta fosforilagdo, ha um segundo passo, que é a transformagdo do alvo
fosforilado numa forma envelhecida®. A reac3o de envelhecimento é tempo-dependente e
ocorre somente com certos organofosforados dos grupos dos fosfatos, dos fosfonatos e dos
fosforamidatos’ .

Embora a fungdo bioquimica da NTE seja de uma fosfolipase/lisofosfolipase ainda ndo foram
claramente definidas sua fisiologia e fisiopatologia. No homem estd presente no tecido nervoso,
no figado, no tecido linfatico, nos linfdcitos e nas plaquetas’.

Diagndstico nas intoxicagoes agudas por inibidores de colinesterase

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



Anamnese

Na assisténcia a uma pessoa intoxicada por inibidores de colinesterase, o progndstico se mostra
mais favordvel quando, no atendimento inicial, é possivel: identificar o agente téxico, estimar a
guantidade absorvida, determinar a via de exposicao e o tempo transcorrido desde a exposicao
até o atendimento. Estas informacgdes favorecem um diagndéstico mais preciso, o qual, por sua
vez, direciona as decisBes terapéuticas e resulta em um melhor progndstico 8.

Ponto de Boa Pratica

Durante a avaliagao inicial do paciente, colete o maior nimero de informag6es no menor
tempo possivel®.

S3o Informagdes essenciais °:

e Quem?

Nome, idade, ocupacdo, sexo, gravidez, histérico (uso de medicamentos, doencas agudas e

cronicas, uso de alcool, drogas ilicitas).
e O que foi utilizado e quanto?

Agente e quantidade utilizada. Verificar a disponibilidade da embalagem e bula do produto.
e Qual avia de exposi¢ao?

Via oral, dérmica, inalatdria, e outras menos frequentes como retal, vaginal, oftalmica e

endovenosa
e Onde?

Obter dados sobre o local de exposigdo. Sendo a exposi¢ao no local de trabalho, solicitar
informagdes sobre o controle médico ocupacional do exposto e de como a empresa procede
nos casos de intoxicagao ocupacional.

e Como?

Determinar a circunstancia na qual ocorreu a exposicao, se essa foi acidental, ocupacional,

tentativa de suicidio, agressao, ambiental (vazamentos ou deriva de pulverizacdo durante a

aplicacdo). E a intenc¢do de uso do produto.

o Ha quanto tempo?
Estabelecer o lapso temporal entre a exposicdo e o atendimento.

Ponto de Boa Pratica
Colete informacdes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicacdes por
agrotdxicos, especialmente quando sdo criangas ou pacientes inconscientes °.

Ponto de Boa Pratica

Ligue para o Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) de sua regido para
orientacdes sobre suspeita de intoxicagcdes com manifestagdes clinicas atipicas, quadros iniciais
de dificil identificacdo ou caso haja qualquer divida em relag¢do a intoxica¢do®.

No site: http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao estdo disponiveis os nimeros de contato
dos diferentes centros de informagdo e assisténcia toxicoldgica da Rede Nacional de Centros de
Informacgao e Assisténcia Toxicoldgica (Renaciat). O nimero gratuito do servigo Disque-
intoxicagdo é 0800 722 6001.

No site http://abracit.org.br/wp/centros/ estido disponiveis os contatos dos centros de
intoxicagdo da Associagdo Brasileira de Centros de Informagdo e Assisténcia Toxicoldgica
(Abracit).



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

Consulte também a Ficha de Informagdes de Seguranga do Produto Quimico (FISPQ), o rétulo e
a bula do produto para mais informacdes 8.

Sinais e sintomas das intoxicacoes agudas com inibidores de colinesterase

As manifestagdes clinicas observadas nas intoxicagdes com inibidores da colinesterase
dependem do mecanismo e da intensidade com a qual os diversos receptores colinérgicos,
presentes em diferentes orgaos e tecidos, sdo estimulados. Esses receptores sdo classificados
em muscarinicos e nicotinicos. Os primeiros, de uma forma geral, fazem parte da inervacao
parassimpatica de diversos érgaos e tecidos, sendo também encontrados no sistema nervoso
central (SNC) e em glandulas exdcrinas parassimpaticas. Por outro lado, receptores nicotinicos
estdo localizados na medula adrenal, na jungcdo mioneural e em neurdnios pds-ganglionares de
cadeias parassimpaticas e simpéticas 2.

Os primeiros sinais e sintomas da intoxicacdo por inibidores de colinesterase podem surgir nos
primeiros minutos ou até duas horas apds a exposicdo. Os efeitos nicotinicos resultam em
fraqueza muscular, paralisia e predispdem a insuficiéncia respiratdria. Por outro lado, a
atividade parassimpatica muscarinica aumentada ocasiona um aumento das secrecées
glandulares e brénquicas, bem como bradicardia e broncoespasmos. Outros tipos de receptores
tém sido também relacionados com manifesta¢ées no SNC 11,

A intoxicacdo progride estabelecendo um quadro de Sindrome Colinérgica Aguda, cujas
manifestagdes podem ser do tipo muscarinicas, nicotinicas ou neuroldgicas, de acordo com os
receptores colinérgicos correspondentes. A aparicdo e intensidade dos sintomas depende de
varios fatores como principio ativo, formulacdo comercial, quantidade e duracdo da exposicao,
normalmente, as secrecdes abundantes decorrentes da hiperestimulacdo muscarinica sao
caracteristicas, entretanto nos quadros mais graves, os sintomas nicotinicos sdo os primeiros a
aparecer 2.

A via de exposicdao também pode influenciarno espectro das manifestac¢des clinicas. As vias de
absor¢do mais frequentes dos inibidores de colinesterase, dependendo da circunstancia da
exposicdo da populacdo exposta, incluem a oral, inalatéria e dérmica. 2.

Ponto de Boa Pratica

Faga rapidamente o exame inicial do paciente, sem comprometer ou atrasar a sua
estabilizacao.

Atente para a presenca de odores aliaceos (semelhantes a alho e cebola), caracteristicos das
intoxicacdes por organofosforados 2.

Observe também a presenca de odores caracteristicos de solventes quimicos na boca, na
pele e na roupa do paciente 2.

Ponto de boa pratica

Considere os seguintes critérios para definir a presenga da toxindrome colinérgica: miose,
sudorese excessiva, hipoventilagdo pulmonar secunddria a broncorreia e broncoespasmo,
bradicardia e hipotensao .




Identifique as principais manifestagoes da intoxicacdao aguda por inibidores de
colinesterase %814

Ponto de boa pratica

Manifestag6es muscarinicas: bradicardia, hipotensdo, miose, visao turva, sialorreia,
lacrimejamento, rinorreia, broncorreia, broncoespasmos, vémito e diarreia, incontinéncia
urinaria, dispneia, dor abdominal, fadiga respiratdria, disuria.

Manifestag6es nicotinicas: midriase, taquicardia, hipertensao, fasciculagées musculares,
cdibras, fraqueza, espasmos, paralisia, vasoconstri¢ao periférica.

Considere a possibilidade dos sintomas nicotinicos e muscarinicos se apresentarem
simultaneamente o que pode dificultar o diagndstico da intoxicacdo por inibidores de
colinesterase.

Manifestagoes Sistema Nervoso Central: cefaleia, tonturas, desconforto, agitacdo,
ansiedade, tremores. Podem ser seguidos de ataxia, dificuldade para se sentar ou ficar em
pé, vertigem, confusdo mental, torpor e coma. Também, hipotermia e depressao do centro
respiratdrio.

Manifestagoes tardias (meses depois de exposi¢ao aguda a niveis elevados de
organofosforados ou exposi¢oes repetidas): cefaleia persistente, perda da memdria,
desorientagdo, confusdo, fadiga, letargia, ansiedade, mudangas de humor, labilidade
emocional, a irritabilidade, depressao, fadiga e sonoléncia. Tais manifestagdes podem estar
associadas ao Trantorno Neuropsiquiatrico Crénico Induzido por Intoxicagcdes Agudas por
Organofosforados (Chronic organophosphate induced neuropsychiatric — COPIND) *>77,

Fases observadas nas intoxicagdes agudas com inibidores de colinesterase

Dependendo das caracteristicas e propriedades do agente, sdo observadas trés fases nas
intoxicacGes por alguns organofosforados: a da sindrome colinérgica aguda, a da sindrome
intermedidria e a da neuropatia tardia >&°,

Entretanto, é preciso considerar que em alguns casos ha uma possibilidade de superposi¢do de
sinais e sintomas *°.

Alguns autores mencionam ainda uma quarta fase denominada “Transtorno Neuropsiquiatrico
Cronico Induzido por Intoxicacdes Agudas por Organofosforados” 1°717:2,

Ponto de boa pratica

Considere o possivel desenvolvimento da sindrome intermedidria, da neuropatia tardia e do
transtorno neuropsiquidtrico crénico induzido por organofosforados apds intoxicagoes
agudas por organofosforados >7:81>17.18.21,

10



A sindrome intermediaria é considerada como uma complicagdo comum (7,75-84 %),
principalmente observada em pacientes expostos a organofosforados altamente lipofilicos*.
Acredita-se que suas manifestacGes sejam puramente nicotinicas, sendo observada fraqueza
muscular difusa, a qual afeta principalmente musculos respiratorios e musculos proximais
de membros, podendo evoluir rapidamente para uma faléncia respiratéria e dbito.

Sindrome intermediaria 2%131822-26

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

O seu tratamento é fundamentado no suporte vital, atentando para o monitoramento da
funcio respiratdria e do equilibrio hidroeletrolitico. E preciso realizar uma abordagem
multiprofissional considerando a possibilidade de complica¢des resultantes do longo
periodo de restri¢do no leito e de intubagdo prolongada °

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

(Poli) Neuropatia tardia induzida por organofosforados 3>,

Considere o diagndstico em pacientes com histéria de intoxicagdo aguda ou crénica por
inibidores de colinesterase que evoluam entre 6-21 dias, podendo variar até 5 semanas,
com dorméncia distal e parestesias, seguida de fraqueza progressiva e diminui¢do dos
reflexos tendinosos e posteriormente com ataxia, flacidez muscular distal que, em casos
graves, também acomete membros superiores (tetraplegia). O quadro patoldgico é tipico de
uma axonopatia distal com degeneragdo nervosa proximal.

O quadro tem inicio, apds uma exposi¢ao aguda, por qualquer via, a determinados
organofosforados . A neuropatia tardia pode também ser observada em alguns casos de
intoxicagdes cronicas, apods, pelo menos, um episddio de intoxicagao aguda.

Observe que com o tempo, pode haver uma recuperagao significativa da fungao periférica.
Contudo, dependendo do grau de envolvimento piramidal, a ataxia pode ser um desfecho
permanente nos casos graves. Assim, ainda que cessada a exposi¢do, raramente ha uma
recuperagao completa da fungdo. A recuperagdo pode ser lenta (semanas a meses) e
incompleta.

** Exemplo de inibidores relacionados com neuropatia tardia induzida por organofosforados: clorofos, clorpirifos,
diclorvos, dipterex, fosfonotioato, fention, isofenfos, leptofos, malation, mecarbam, merfos, metamidofos, mipafox,
triclorofon, tricloronato, tri-orto-cresil fosfato/ TOCP) e alguns carbamatos (carbaril, carbofuran e m-toluil metil
carbamatos.

Transtorno neuropsiquiatrico cronico >17/18

Considere esse transtorno em pacientes que, meses depois da intoxicagdo aguda
com doses elevadas de organofosforados ou por exposi¢des repetidas a esses compostos,
manifestem cefaleia persistente, perda da memdria, confusdo, fadiga, letargia, ansiedade,
labilidade emocional, irritabilidade e depressao.

11



Recomendacao

Considere maior possibilidade de desenvolvimento da sindrome intermedidria, caso o paciente
intoxicado com inibidores da colinesterase apresente algumas das seguintes caracteristicas:

e Intoxicacdo por dimetil organofosforados; ou

e Paciente com idade acima de 45 anos;

e Fraqueza muscular do pesco¢o como caracteristica inicial; ou

e Avaliagdo na escala de Glasgow < 10; ou

e Escore obtido na escala do Programa Internacional para a Classificacdo de Gravidade de
Intoxicagdo e Seguranca Quimica (IPCS PSS) > 2

Avaliagao de gravidade

Ponto de boa pratica
Considere uma intoxica¢do moderada ou grave nos seguintes casos287°:

e Sinais de disturbios do sistema nervoso central, incluindo alteracdes no estado de
alerta (em especial uma pontuagdo na escala Glasgow < 13);

e Sinais de alteragGes na fungdo respiratéria (movimentos respiratérios; ruidos
respiratdrios; alteragcdes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidade vital
forcada ou o volume expiratério forcado em um segundo, na espirometria);

e Fasciculagdes ou debilidade muscular;

e Frequéncia cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;

e Hipotensao arterial;

e Exposicdo intencional ao agrotéxico (tentativas de suicidio).

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

Sintomas leves: cefaleia, sialorreia, enjoo, ndusea, miose, broncoespasmo leve, tosse,
fraqueza, dor abdominal e vomitos.

Sintomas moderados: tremor, fasciculagdes, bradicardia, taquicardia, dispneia,
bradipneia, hipoxemia, confusdo, ansiedade, broncorreia e extrassistoles.

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

A avaliagao da gravidade da intoxicagdo é fundamental para a determinagdo das condutas
terapéuticas a serem estabelecidas.

Recomendacdo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 desenvolveram a sindrome
intermediaria, foi observado que a maioria apresentou fraqueza muscular no pesco¢o como
caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo evoluiu para insuficiéncia respiratdria
(20/26). Idade acima de 45 anos (Risco Relativo -RR 2,23; Intervalo de Confianga -IC 95% 1,14 -
4,38) e intoxicagdo por dimetil organofosforados (RR 4,87; IC 95% 1,82 - 13,04) foram fatores
associados ao desenvolvimento da sindrome intermediaria. O escore obtido na escala de
intoxicagdo IPCS PSS e na escala de Glasgow sao preditores de agravamento e mortalidade. A
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mortalidade, no geral, foi de 28,4% (n=50/176); sendo que 40% (n =20/50) ocorreu entre
pacientes que desenvolveram a sindrome intermedidria e insuficiéncia respiratéria /.

Nivel de evidéncia: Moderado (idade >45 anos e intoxicacdo por dimetil organofosforados) e
Baixo (IPCS PSS, GCS<10 e fraqueza muscular) — Anexo 1.5

Avaliacao de gravidade

Ponto de boa pratica
Considere uma intoxicacdo moderada ou grave nos seguintes casos?®-30:

e Sinais de disturbios do sistema nervoso central, incluindo alteragdes no estado de
alerta (em especial uma pontuacdo na escala Glasgow < 13);

e Sinais de alteragGes na funcdo respiratéria (movimentos respiratérios; ruidos

respiratdrios; alteragdes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidade vital

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

Fasciculagbes ou debilidade muscular;

Frequéncia cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;

Hipotensao arterial;

Exposicdo intencional ao agrotoxico (tentativas de suicidio).

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

Sintomas leves: cefaleia, sialorreia, enjoo, ndusea, miose, broncoespasmo leve, tosse,
fraqueza, dor abdominal e vomitos.

Sintomas moderados: tremor, fasciculagGes, bradicardia, taquicardia, dispneia,
bradipneia, hipoxemia, confusdo, ansiedade, broncorreia e extrassistoles.

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

A avaliagdo da gravidade da intoxicagdo é fundamental para a determina¢do das condutas
terapéuticas a serem estabelecidas.

Ponto de boa pratica

Ndo se basear somente na intensidade da miose eoutras manifestagdes colinérgicas como
salivagdo, a diaforese, a polaciuria e o lacrimejamento para a avaliagdao da gravidade da
intoxica¢3o, pois essas ndo guardam rela¢do com o progndstico 3.

A escala de Peradeniya consiste em uma escala clinica para avaliar a gravidade das intoxicagGes
por organofosforados. Ela contempla cinco manifesta¢des clinicas comuns observadas em
pacientes intoxicados por esses compostos (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. 2B). Ao
final da avaliagdo, o grau de intoxicacdo é definido como leve (pontuagdo 0-3), moderado
(pontuacdo 4-7) ou grave (pontuacdo 8-11). A sua aplicacdo é recomendada no momento da
avaliacao inicial do paciente, pois os escores obtidos na admissao sao preditores da sua evolugao
clinica 23132,
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Recomendacao

Na admissao de pacientes com suspeita de exposicdo a organofosforados, utilize a Escala de
Peradeniya (EP) para categorizar a gravidade da intoxicagao.

Recomendacdo forte a favor da intervengao (Anexo I1.6).

Evidéncias

A Escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50 pacientes intoxicados por organofosforados,
admitidos em uma unidade de saude, sendo 66% desses do sexo masculino; a maioria com
idade inferior a 39 anos. Os desfechos avaliados pelo estudo foram morbidade e mortalidade.
Na admissdo, os pacientes foram classificados de acordo com a EP como apresentando uma
intoxicacdo leve (50%), moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes graves foi observada uma
incidéncia significativamente maior de insuficiéncia respiratéria (100%), um maior tempo de
internacao na Unidade de Terapia Intensiva e maior percentual de ébito do que nos demais
grupos. Esses mesmos desfechos foram gradualmente menores nos demais grupos 3%

Nivel de evidéncia: Baixa (tempo de permanéncia na UTI); Alta (mortalidade) e Muito Baixa
(IR) - Anexo II.5

Ha estudos que apontam o percentual de gordura corpérea, indicado pelo indice de Massa
Corporal (IMC), como um fator que aumenta a susceptibilidade de complicacdes diversas
observadas em vitimas de intoxicacdes por organofosforados .

Apesar de os mecanismos cardiotdxicos dos inibidores de colinesterase ndo estarem totalmente
esclarecidos, presume-se que as alteragdes cardiacas decorrentes da intoxicagdo aguda por
esses compostos sejam consequéncia de disturbios eletroliticos que interferem nas atividades
simpéticas e parassimpaticas no musculo cardiaco 3*. A detecg¢do precoce dessas alteracdes é
util para o manejo adequado de outras complicagGes. Assim, uma abordagem inicial na qual se
faz possivel o monitoramento cardiaco do paciente contribui para um melhor progndstico para
as vitimas das intoxica¢cdes agudas por inibidores da colinesterase 32,

Recomendacao

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

Recomendacéo forte a favor da intervencao (Anexo 11.6)

Numa andlise multivariada de regressado logistica, os niveis de bicarbonato sérico e o escore
do paciente na escala de APACHE Il foram fatores importantes para a determinacdo do
prognostico de pacientes vitimas de intoxicagdo por inibidores de colinesterase. A idade
média dos pacientes incluidos foi de 56 anos (faixa, 16-88), sendo o grupo constituido por 57
(62%) homens e 35 (38%) mulheres. Na comparagdo entre as caracteristicas clinicas do grupo
sobrevivente (n = 81, 88%) e do ndo sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observadas
diferencas nos parametros relacionados com a fung¢do renal, enzimas pancreaticas ou nivel
sérico de acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE) e o escore de APACHE Il. Os niveis de
bicarbonato sérico foram menores nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (12,45 +
2,84 vs. 18,36 + 4,73, P <0,01). O escore de APACHE Il foi maior nos ndo sobreviventes do que
nos sobreviventes (24,36 + 5,22 vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de pneumonia
durante a hospitalizacdo foi maior nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (n =9,
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82%vs. n=31,38%, P <0,01). Na analise de regressao logistica multipla, a concentragdo sérica
de bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia durante a hospitalizacdao foram fatores
progndsticos importantes em pacientes vitimas de intoxicagdo por inibidores da colinesterase
(Sun et al, 2015).

Nivel de evidéncia: Moderado - Anexo 1.5

Ponto de boa pratica

Os pacientes intoxicados graves atendidos em unidades que ndo contam com pessoal
suficientemente treinado em suporte vital avancado ou quando ndo constam na unidade de
saude os antidotos preconizados para os casos de intoxicagdo por inibidores de
colinesterase, devem ser transferidos rapidamente para o hospital mais préoximo.

Para avaliacdo de gravidade nas unidades de terapia intensiva, as evidencias
apresentadas se restringem a escala mencionada. N3o significa que as que sdo utilizadas
rotineiramente nessas unidades ndo sejam validas para acompanhamento de pacientes graves.

AvaligGes laboratorais

As particularidades intrinsecas do agente influenciam nos efeitos bioldgicos observados,
considerando que diferentes organofosforados podem alterar a atividade enzimdatica da
colinesterase eritrocitaria (AChE) e da colinesterase plasmdatica (BChE) de diversas formas e
intensidade . Ha ainda os que inibem preferencialmente a BChE em detrimento da AChE,
havendo também indicios que a inibicdo da AChE é mais sensivel do que a da BChE, mesmo nos
casos de exposi¢bes crénicas #3637,

Apesar da possibilidade de correlacionar o grau de inibicdo enzimatica da BChE com a
intensidade e duracdo da exposicdao a determinados compostos, ela ndo reflete alguns efeitos
observados, por exemplo, no sistema nervoso. Razao essa pela qual, a determinagdo da AChE
tem se mostrado Util para algumas avaliagdes progndsticas podendo até mesmo auxiliar no
estabelecimento de possiveis implicagdes legais, como as que se relacionam a exposi¢des
ocupacionais, mesmo sabendo que outras condi¢des ou comorbidades podem contribuir para
alteracdes nas propriedades cinéticas da AChE 237739,

Ponto de Boa Pratica

Devido a reversibilidade da ligagao entre as colinesterases com carbamatos, observada
também in vitro, a analise da amostra deve ser realizada logo apds a coleta, para evitar um
resultado falso negativo. Além disso, na impossibilidade de saber se o agrotdxico envolvido
na intoxicacdo é organofosforado ou carbamato, a avaliacdo da AChE a cada 2h, durante as
12 - 24 h iniciais, permite confirmar a classe do agente envolvido *°

E possivel que alguns servicos de emergéncia ndo disponibilizem testes laboratoriais
para a determinacgdo da atividade enzimatica da AChE. De fato, essa ndo é considerada essencial
para o diagndstico e atendimento inicial de vitimas de intoxicacdo por inibidores de
colinesterase. A experiéncia clinica do profissional é fundamental para o reconhecimento das
intoxicagdes por esses compostos.

15



Ponto de boa pratica
Priorize a avaliac¢ao clinica do paciente para realizar o diagndstico

A solicitagdo da atividade da colinesterase eritrocitaria (AChE) e da colinesterase plasmatica
(BChE) é indicada para:

e Auxiliar no diagndstico das intoxicagdes;

e Auxiliar na analise da evolugdo do paciente intoxicado;

e Realizar o monitoramento da exposicdo a inibidores da colinesterase em
trabalhadores agricolas ou aqueles que lidam rotineiramente com a
venda/dispensacdo desses compostos, principalmente nos municipios que
apresentam um maior risco de exposicdo a organofosforados e carbamatos.

Outros exames e testes laboratoriais que podem ser realizados em pacientes com
suspeita de exposi¢cao ou intoxicacdo por inibidores da colinesterase

Os testes laboratoriais, apesar de ndo serem imprescindiveis para a elaborac¢do do diagndstico
de intoxicacGes por inibidores de colinesterase, podem ser valiosos para o acompanhamento da
evolucdo do paciente intoxicado por esses agentes.

Ponto de boa pratica

Considere realizar os seguintes exames de acordo com a avaliagdo clinica e a experiéncia do
profissional responsavel pelo atendimento inicial de pacientes intoxicados por inibidores da
colinesterase, 233441744,

Hemograma;

lonograma (eletrdlitos);

Gasometria (atentando para altera¢des de HCO3);
Glicemia;

Marcadores de fungdo hepatica;

Marcadores de fungdo cardiaca*;

Lipidograma

Amilase sérica

Fatores de coagulacgdo;

Outros exames:
e Eletrocardiograma®;
e Raio X do tdrax.

*ComplicagBes cardiacas, quando ocorrem, sdo observadas nas primeiras horas apds a
exposicdao, devendo ser considerados alguns fatores predisponentes, tais como: hipoxemia,
acidose e disturbios eletroliticos **.

Estudos também apontam para a alteragdo de algumas enzimas séricas, como é o caso da
amilase sérica, e outros pardmetros bioquimicos como indicadores de nefrotoxicidade % e
preditores da necessidade de transferéncia do paciente para uma unidade de terapia intensiva
e de ventila¢do assistida 2.
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Tratamento inicial para o paciente intoxicado com inibidores da colinesterase

O tratamento das intoxicacGes agudas por inibidores da colinesterase é definido de acordo com
a gravidade do quadro apresentado pelo paciente dando sempre prioridade ao suporte vital.

Nos casos de intoxicacdes mais leves, recomenda-se a descontaminacdo, a administracdo de
atropina e evitar exposicdes adicionais. Para intoxicacdes graves, além da necessidade de
descontaminacdo, estabilizacdo do paciente e tratamento com antidotos, outras abordagens
podem ser necessarias, conforme descrito neste Capitulo.

Além disso, para todos os casos, é fundamental que se faca o seguimento, considerando as
perspectivas da atencdo integral e da vigilancia a saude, principalmente nos casos de exposicao
ocupacional ou relacionada a uma circunstancia de violéncia auto-praticada (tentativa de
suicidio).

Abordagem inicial

Os fluxogramas de atendimento e de procedimentos utilizados na abordagem inicial para
o atendimento nos casos de suspeita de intoxicagdo por agrotoxicos encontram-se
apresentados nos anexos 2D e 2E.

Ponto de boa pratica

Realize suporte vital, considerando as avaliagdes primaria e secundaria, o ABCD de
reanimagao, bem como estratégias de descontaminagdo, eliminagdo, controle das
convulsdes - que porventura ocorram - e o uso de antidotos, quando indicado .

Ponto de boa pratica

Dentro do suporte bdsico e concomitantemente ao tratamento especifico, o monitoramento
rigoroso do equilibrio de fluidos e eletrdlitos nos pacientes com intoxicagdo por inibidores
da colinesterase é fundamental. Deve ser considerada a administracdo de fluidos
intravenosos no intuito de estabelecer o equilibrio hidroeletrolitico e a reposicdo das perdas
por diaforese, psialorreia, broncorreia, polaciuria e diarreia, que costumam ser profusas
nesses pacientes 244°,

Agentes vasoativos também podem ser utilizados, considerando a possibilidade de outros
fatores também contribuirem para o desenvolvimento de um quadro hipotensivo #’.

Desde o inicio do atendimento do paciente no servico de emergéncia devem ser instalados
dois acessos intravenosos: um para a reposic¢ao de liquidos e administracdo de
medicamentos, e outro exclusivamente para a infusdo de atropina 3.

Ponto de boa pratica

Consulte o Centro de Informagao e Assisténcia Toxicolégica (CIATox) de sua regido para
esclarecimentos sobre o tratamento inicial e orientagdes acerca das especificidades no
tratamento subsequente, considerando o agente tdxico relacionado.
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Disque-intoxicagao: 0800 722 6001

Ponto de boa pratica

Considere a possibilidade de intoxicagao por diferentes produtos e associagées de
agrotoxicos formulados com diversos principios ativos, ingredientes e solventes, os quais
podem alterar o quadro clinico e comprometer a efetividade do tratamento de escolha.

Ponto de boa pratica

A avaliagdo e o atendimento inicial do paciente intoxicado com inibidores de colinesterase
pela equipe de saude deve ser feita utilizando equipamentos de protecao individual (EPI),

materiais bioldgicos e fisicos (contaminados) devem ser descartados conforme normas de
bioseguranga.

Ponto de boa pratica

Todos os pacientes com intoxicagdo moderada ou grave por organofosforados devem ser
encaminhados para uma unidade de cuidados intensivos, no menor tempo possivel, apds
realizados todos os procedimentos de reanimac3o e alcancada a sua estabilizacdo .

A gravidade dos quadros apresentados nas intoxica¢des agudas por organofosforados
determina o progndstico e a evolucdo dos casos.

Nas intoxicacOes leves, a recuperacdo geralmente é rdpida, se o tratamento adequado é
prontamente realizado numa unidade de salde. No entanto, casos moderados ou graves
podem apresentar complica¢Ges, as quais podem gerar sequelas neuroldgicas.

Ponto de boa pratica 34°

Realize uma triagem rdpida, seguida de uma anamnese detalhada para uma adequada
avalia¢do do risco da gravidade da intoxicacdo.

Pacientes assintomaticos ou que apresentem sintomas leves, normalmente ndo requerem
hospitalizacao.

Proceda com a descontaminacdo cutanea, quando for o caso, lavando toda a superficie
corporal com dgua e sabao. Considere que toda a roupa do paciente deve ser trocada.

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

e estado de alerta;

e sinais neuroldgicos;

e sinais vitais;

e se possivel, oximetria de pulso;

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

Apds a alta, assegurar que o paciente seja orientado para sinais de alerta e tenha acesso a
servico de salde. Ele deve retornar ao servigo de saude caso apresente algum sintoma.

A auséncia de sinais e sintomas, apds 12 h, reduz a probabilidade de sua ocorréncia.
Contudo, é preciso atentar para os casos de intoxicagdes com inibidores de colinesterease
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desconhecidos ou com compostos organofosforados altamente lipofilicos, como é o caso do
fethion. Esses compostos podem produzir os primeiros sinais de debilidade muscular e
insuficiéncia respiratdria mesmo depois de 48 h da exposicao.

Medidas de descontaminacdao em pacientes com intoxica¢ao aguda por inibidores de
colinesterase

Ponto de boa pratica

Realize as medidas de descontaminagdo, no menor tempo possivel — considerando o lapso
temporal entre a exposicao e o atendimento, tendo em conta a via de exposicao e as
substancias envolvidas, a fase da toxicocinética do agente tdxico conforme o tempo de
exposi¢cdo, bem como os beneficios e efeitos adversos de cada técnica.

Descontaminacdo de Pele e Mucosas

Ponto de boa pratica

A realiza¢cdo das manobras de descontaminag¢do ndo deve interferir com a reanimacgao e
estabilizacdo do paciente, as quais sdo prioritarias.

A absorcdo dérmica de inibidores de colinesterase é determinada por diversos fatores. Alguns
deles relacionados as propriedades fisico-quimicas do produto e ao solvente utilizado. Outros
associados a temperatura do ambiente e as caracteristicas intrinsecas da prépria pele da vitima.
Apesar de estudos mais antigos, realizados em voluntdrios, indicarem uma baixa absorcdo
cutanea de inibidores de colinesterase, é preciso considerar que a lipossolubidade desses
agentes aumenta a possibilidade de absorg¢3o por essa vig 14Apud Griffin 1999, Wester 1993, Krieger 2000,

Dessa forma, é razoavel a adogdo de praticas de descontaminagdo dérmica e ocular no
atendimento inicial de vitimas de intoxicagao por esses compostos.

Ponto de boa pratica

Realize a descontaminagdo dérmica e ocular considerando a possivel absorg¢ado dos inibidores
de colinesterase por essas vias (vide anexo 2E)

Descontaminagao gastrica

Ponto de boa pratica

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

Apesar da ingestdo de remédios caseiros imediatamente apds a ingestdo de inibidores de
colinesterase ser uma pratica adotada em diversas partes do mundo, ndo foram encontrados
estudos que estimulem a adocdo dessa pratica. E preciso, inclusive, considerar que alguns
problemas podem ocorrer quando grandes volumes de liquido sdo administrados oralmente
"para diluir o veneno" ou para induzir a @mese. Aumentar o volume de liquido no estdmago
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pode aumentar a taxa de esvaziamento do intestino delgado e acelerar a absor¢ao e favorecer
a intoxicacdo antes que a pessoa chegue a um servico de satide 4,

Indugdo do vomito

Recomendacao

Ndo é recomendavel a indugdo do vomito em paciente intoxicado com inibidores de
colinesterase. Entretanto, também ndo é indicada a sua inibi¢ao, caso ele ocorra de forma
espontanea em pacientes intoxicados.

(Verificar as consideragdes do Capitulo 1 das presentes diretrizes)

Carvao ativado

Recomendagées

N3o é recomendado o uso rotineiro de carvao ativado para intoxicagdo por agrotoxicos.

Recomendacédo condicional contra a intervencao — Anexo 1.6

Evidéncias

Em um ensaio clinico, 1.310 pacientes, maiores de 14 anos, intoxicados com inibidores de
colinesterase, foram randomizados em trés grupos: um que recebeu dose Unica de carvao
ativado (440), um que recebeu multiplas doses (429) e o ultimo que ndo recebeu nenhuma
dose (441). O histdrico de émese antes do atendimento, émese forcada ou lavagem géstrica
foi semelhante entre os grupos.

Foi observado que ndo houve reducdo significativa da mortalidade nos grupos que
receberam dose Unica (OR 0,94, IC 95% 0,63-1,41) ou multiplas doses (OR 0,78, 95% IC 95%
0,51-1,19) de carvao ativado quando comparados com o grupo que nao recebeu a
intervengdo. Tampouco se observaram diferencgas significativas quando feita comparagées
dessse desfecho nos grupos intervencionais.

N3ao foi evidenciada nenhuma redugao significativa na necessidade de intubag¢do, no
desenvolvimento de convulsdes, no tempo até a morte ou agravamento clinico com o uso
de carvao ativado em doses multiplas ou Unica. A duragdo média da ventilagdo (excluindo as
mortes) foi semelhante no grupo que recebeu doses miultiplas e no grupo que nao recebeu
a intervengdo. Contudo, essa foi mais longa nos pacientes tratados com dose Unica de
carvao ativado.

N3o houve diferencas significativas quando o carvao ativado foi administrado antes ou apds
duas horas da ingestdo. Contudo, deve-se considerar que somente um numero pequeno de
pacientes chegaram ao local de atendimento antes de transcorridas duas horas da
exposicdo. O IC estreito (IC 95% 0,61 a 2,38,) sugere pouco beneficio da intervencdo *°.

Nivel de Evidéncia: alto - Anexo 1.5

Ponto de Boa Pratica
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Pode ser considerado o uso do carvao ativado somente em pessoas que ingeriram uma
grande quantidade de agrotdxicos altamente tdxicos, que sdo adsorvidos® pelo carvdo
ativado e que forem atendidas nos primeiros 60 minutos apds a exposicao.

Apesar de haver indicios de que uma Unica dose de carvao ativado pode ser uma estratégia de
descontaminacdo Util para os casos de intoxicacdo por organofosforados, ndo ha evidéncias
suficientes que indiqguem uma reducao da mortalidade nos casos de intoxicacdo aguda por esses
agentes pelo uso dessa intervenc3o °*2,

Além disso, ha estudos que indicam que a baixa efetividade da sua utilizacdo em pacientes
intoxicados pode estar relacionada a velocidade de absorc¢3o desses agentes >3,

Entretanto, mesmo que sejam poucos os beneficios do uso de carvao ativado em vitimas de
intoxicagdo com agrotoéxicos, alguns guias recomendam o seu uso em dose Unica, até 60
minutos apds a exposi¢do ao agente, quando ha ingestdo de quantidades potencialmente
letais >*.

Ponto de boa pratica

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

Caso seja indicada a intubacdo orotraqueal em pacientes com alteragdo do estado de
consciéncia, hemodinamicamente instaveis ou convulsionando, é necessaria a protecdo da
via aérea antes da administracdo de carvao ativado.

As complicag¢6es associadas ao uso do carvao ativado, ou a técnica, sdo: pneumonia aspirativa

%63, empiema %; pneumotdrax®®; bronquiolite obliterante®®, insuficiéncia respiratdria®¥”;

cavernas pulmonares ®8; mediastinite®®; doenca pulmonar crdnica’; Sindrome da Angustia
Respiratdria Aguda - SARA”L, linfangioleiomiomatose pulmonar’?, granuloma, 73, constipacdo >®

infeccdo respiratéria 74, abras3o corneana °®7° émese 3778 alteracdes hidroeletroliticas®.

S3ao contraindicagbes para o uso do carvao ativado: nivel de capacitagdo ou treinamento
inadequado do executor para a realizagdo segura do procedimento, diminui¢ao do peristaltismo,
ileo paralitico, obstrugdo intestinal, comprometimento ou potencial comprometimento da via
aérea, hemorragia ou perfuracdo gastrintestinal °7°,

Lavagem gastrica

Recomendagées

Ndo é recomendavel o uso rotineiro de lavagem gastrica em pacientes intoxicados por
inibidores de colinesterase

Recomendacdo forte contra a intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

! Informagdes adicionais em relagdo a toxicidade e uso do carvdo ativado sdo descritas nas bulas dos
produtos.
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Foi encontrada uma revisao sistematica na qual foram avaliados 56 estudos de
metodologias diversas. Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e randomizados, que
avaliaram a eficacia e a seguranca de utilizacdo da lavagem gastrica para intoxicacdes com
organofosforados diversos. Desses, por sua vez, foram selecionados 6 estudos nos quais
todos os pacientes receberam como procedimento de base a lavagem gdstrica na sua forma
multipla ou Unica. Nenhum dos estudos comparou a referida interven¢do com a sua nao
realizacdo. No geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou ndo uma remocao
significativa do agente téxico no lavado gdstrico. Os beneficios do procedimento foram
incertos, com a perspectiva de que talvez lavagens multiplas contribuissem para a reducao
da mortalidade e para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria. Assim, apesar do uso
generalizado de lavagens gastricas multiplas para o tratamento de intoxica¢do por
organofosforados em alguns paises, ndo ha, atualmente, nenhuma evidéncia de alta
qualidade para apoiar sua eficacia clinica .

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo II.5

Ponto de Boa Pratica

Pode ser considerado o uso da lavagem gdstrica somente nos casos de ingestdo de dose
potencialmente letal de agrotdxicos em que a exposicdo tenha ocorrido 60 minutos (até 1
hora) antes do atendimento, desde que eles ndo tenham sido diluidos em solventes
organicos e corrosivos®. Caso opte pela sua realiza¢do, proteja a via aérea do paciente.

O procedimento deve ser realizado, em pacientes conscientes e que consentem a sua
realizacdo.

N3do foram encontrados ensaios clinicos que comparassem a efetividade da lavagem gastrica
versus auséncia da intervengdo. Também ndo ha evidéncia suficiente para recomendar ou
desencorajar o uso rotineiro de multiplas lavagens gdastricas como tratamento para pacientes
intoxicados por inibidores de colinesterase, considerando o desfecho mortalidade. Mas alguns
estudos mostram beneficios da intervengao para outros desfechos como o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratdria tardia e sindrome intermediaria & .

Além disso, é incerto o periodo de tempo no qual os agrotdxicos permanecem no estdbmago
apdés a sua ingestdo. Apesar da taxa de absor¢do dos inibidores de colinesterase ser
desconhecida, hd indicios de que ela ocorra de forma rapida .

Alguns estudos sdo unanimes ao recomendar a realiza¢do da lavagem gastrica somente para os
casos em que o atendimento médico ocorreu dentro da primeira a segunda hora depois da
ingestdo do agrotdxico®°%#2, Por outro lado, outros sugerem que nos casos de intoxicacdo
decorrentes da ingestdo de uma grande quantidade de agente, ha beneficios se a intervengado é
realizada dentro das duas primeiras horas apds a exposicdo >4,

Ponto de Boa Pratica

Caso considere a realizagdo da lavagem gastrica, avalie as contraindicagdes, os potenciais
beneficios e riscos da técnica e priorize o suporte vital e tratamento especifico.

2Entre em contato com o CIATOX da sua regido para a obtencio de mais informacdes.

22



Em pacientes com deterioracao do estado de alerta ou que apresentam risco de depressao do
Sistema Nervoso Central ou auséncia de reflexo de vomito, proteger a via drea com intubacgao
orotraqueal ou nasotraqueal antes do procedimento.

Medidas de eliminagdao em pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos

Catarticos

Recomendagao

N3o se recomenda o uso de catarticos como medida de eliminagdo para o tratamento do
paciente intoxicado por inibidores de colinesterase

Recomendacdo forte contra a intervengao - Anexo 1.6

Evidéncias

Nao foram encontrados ensaios clinicos comparativos sobre a utilizacdo de catarticos versus
placebo para o tratamento de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores da
colinesterase. Visto que esses compostos por si sé causam diarreia, o que pode levar a um
desequilibrio eletrolitico, tal condicdo pode ser exarcebada pela administracdo de catarticos,
sugerindo que o risco de dano pode superar seus potenciais beneficios **

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo 1.5

Eliminagao extracorporea

Ponto de boa pratica

Utilize técnicas de eliminagdo extracorpdrea, se disponiveis, considerando as propriedades
toxicocinéticas e toxicodinamicas prdprias da substancia envolvida, assim como a gravidade
clinica do paciente, além das seguintes condicdes %:

e Ingestdo e provavel absor¢cdo de uma dose potencialmente letal;

e Concentragbes plasmaticas muito altas (se tal andlise for possivel), conforme
avaliado pela experiéncia prévia de risco de morte e sequelas clinicas graves;

e Deterioragdo clinica progressiva, apesar da terapia de suporte intensivo e
manejo clinico adequado;

e Intoxicacdo grave com sinais vitais anormais, incluindo depressao da funcdo do
SNC, resultando em hipoventilagdo ou apneia, grave hipotermia e hipotensao;

e Intoxicacdo com uma substancia extraivel que pode ser removida a uma taxa
superior a eliminagdo enddgena pelo figado ou rim;

e Presencga na formulagdo de agentes com efeito metabdlico ou tardio, tais como
metanol e etilenoglicol;

e Coma prolongado (graus lll e IV) e ventilagdo assistida prolongada, por mais de
48h;

¢ Insuficiéncia renal aguda causada por um agente (potencialmente) nefrotéxico;

e Comprometimento do metabolismo e excrecdo da substancia toxica na
presenca de insuficiéncia hepatica, cardiaca ou renal.
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A utilizacdo das técnicas de eliminagdo extracorpdrea deve ser feita em combinagdo com as
demais préticas indicadas para o tratamento de pacientes intoxicados por agrotéxicos, tais
como suporte vital, métodos de descontaminacdo, outros métodos de eliminacdo e
antidotos.

A eficacia das medidas de eliminacdo extracorpéreas depende do volume de distribuicdo de
cada agrotoéxico. Além disso, no caso especifico dos organofosforados, ela provavelmente
esta relacionada a solubilidade lipidica do composto. Assim, essas interven¢des podem ser
Uteis para a depuragdo de organofosforados ndo-lipossoltveis, como é o caso do dimetoato
e do metamidofds. Contudo, sdo pouco efetivas para os casos de intoxicacdo com
organofosforados muito lipossoltveis, como o fention 4.

Recomendagao

Considere a utilizagdo de técnicas de eliminagao extracorpdrea para os casos de ingestao de
organofosforados lipossollveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou
considerada letal.

Recomendagdo condicional a favor da intervengao (Anexo I1.6)

Evidéncias

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a utilizacdo de técnicas de eliminacao
extracorpdrea para o tratamento de pacientes com intoxicacdo aguda por organofosforados
8, Um deles comparou pacientes tratados com hemoperfusdo (grupo experimental) com um
grupo controle (p<0,05). As taxas de hospitalizacdo foram maiores no grupo experimental
(p<0,01). Além disso, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) na taxa de mortalidade entre o
grupo controle &,

84—

Em outro estudo realizado com 260 pacientes com intoxicacdo aguda grave por
organofosforados, o grupo que recebeu a hemoperfusdo teve uma reducdo significativa
(p<0,05) na incidéncia de sindrome intermediaria (5/130 vs. 14/130), na mortalidade (12/130
vs. 25/130) e no tempo de recuperagdo de 50% da AChE (5,0 £+ 3,2 vs. 5,8 2,4 dias) em
relacdo ao grupo controle &,

Para a comparacdo entre técnicas de eliminagdo combinadas (hemoperfusdo mais
hemofiltragdo continua e hemoperfusdo mais hemodidlise sustentada de baixa eficiéncia), 56
pacientes também gravemente intoxicados por organofosforados foram distribuidos em dois
grupos de tratamento. Nao foi observada diferencga estatisticamente significativa em relagao
ao tempo de internagao hospitalar ou em relagao aos indicadores bioquimicos e parametros

hemodinamicos; na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade (p>0,05) entre os grupos
86

Por fim, em um estudo clinico aberto ndo randomizado, onde 68 pacientes com intoxicagao
grave por organofosforados foram avaliados, as taxas de mortalidade (1/34) e de rebote (1/34)
foram significativamente (p<0,05) menores no grupo que recebeu hemoperfusio e
hemodialise do que no grupo controle (6/34 e 4/34, respectivamente). Os tempos de
atropinizacdo, de recuperacdo da atividade de colinesterase, de recuperagdo de consciéncia,
de extubacdo e de hospitalizacdo foram todos menores no grupo tratamento, assim como o
uso total de atropina (p<0,05). No entanto, a falta de randomizagao e o efetivo reduzido de
pacientes torna a poténcia do estudo insuficiente ¥ .

24



Nivel de Evidéncia: muito baixa (somente hemoperfusdo) e muito baixa (técnicas combinadas)
- Anexo I1.5

A relacdo risco-beneficio do aumento da eliminacdo em casos de intoxicacdo parece menor
guando o agente téxico esta associado com morbidade significativa, quando se carece de
terapias alternativas, e quando o tdxico é passivel de eliminacdo por meio de técnicas corpdreas
ou extracorpdreas (ex.: essas técnicas contribuem para uma grande proporc¢do de eliminacdo
total do corpo)®.

Ponto de boa pratica

Entre imediatamente em contato com o Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica
para discutir as medidas de eliminagao para cada intoxicagdo em particular, caso opte pela
sua utilizagdo como parte do tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de
colinesterase.

Terapia com troca de plasma ou transfusao de hemacias

Visto que alguns organofosforados inativam a AChE por meio de ligacdo irreversivel, a
administracdo de AChE recombinante ou plasma fresco congelado , o qual é rico em
butirilcolinesterase, pode auxiliar na neutralizacdo do agente tdxico livre . A transfusdo de
hemdcias também tem sido proposta como terapia alternativa para a reposicao da enzima na
sua forma ativa. Inclusive, ha indicios de que essa intervencao melhora alguns desfechos, como
é o caso do tempo de internacdo hospitalar .

Os efeitos e mecanismos de acdo dessas terapias para o tratamento de intoxica¢des por
inibidores de colinesterase, no entanto, ainda ndo sao totalmente compreendidos. Além disso,
a qualidade das evidéncias apresentadas ndo é suficientemente robusta para subsidiar a
recomendacgao de seu uso rotineiro para o tratamento de pacientes intoxicados por inibidores
de colinesterase . O mesmo para o uso de PFC ¥,

Tratamento farmacolégico

IntervengGes consideradas:

e Antidototerapia com atropina

e Antidototerapia com oximas

e Terapia com benzodiazepinicos
e Terapia com sulfato de magnésio
e Qutros agentes

Antidototerapias

O tratamento imediato de intoxicagdes com inibidores de colinesterase, posterior ao suporte
vital, baseia-se na avaliacdo do risco e nas observagdes realizadas durante o monitoramento
clinico continuo. O uso de antidotos pressupde o conhecimento da dose ingerida, do tempo
transcorrido desde a ingestdo, as caracteristicas clinicas, os fatores intrinsecos do paciente e a
disponibilidade de recursos médicos.
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Antidototerapia com atropina

A atropina é um antagonista competitivo do receptor muscarinico da acetilcolina, com boa
penetracdo no sistema nervoso central. Ela é efetiva na reversdo da bradicardia, da hipotensado
da broncorreia e dos broncoespasmos secundarios a intoxicagao por inibidores de colinesterase.
O processo de reversdao das manifestagdes muscarinicas da intoxicacdo por inibidores de
colinesterase com o uso de atropina é denominado "atropinizacdo" °.

Ponto de boa pratica

Administre atropina rapidamente apés o diagndstico clinico da sindrome colinérgica
relacionada a intoxicacdo por organofosforados ou carbamatos, para reverter os efeitos
muscarinicos da intoxicacdo .

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

efeitos muscarinicos observados inicialmente nas intoxicacdes por inibidores de colinesterase
3,13,14,92

A dose de atropina é variavel entre individuos, sendo também determinada de acordo com o
agente téxico e a realizacdo concomitante de outras intervencdes °%%, Dessa forma, s3o
utilizados diferentes regimes de atropina para o tratamento da intoxicacdo por inibidores de
colinesterase. As duas formas mais frequentes de administracdo s30 em bolus e incremental®.

Recomendagoes

Realizar a administragao de atropina em doses incrementais até que se alcance a
atropinizagao.

Recomendacdo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

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

O primeiro grupo (n=81) recebeu bolus de 2-5 mg de atropina IV a cada 10-15 min, até
atingir a atropinizagao; depois, a atropinizagao foi mantida reduzindo-se a dose ou
aumentando a duragdo entre as doses de atropina. O segundo grupo (n= 75) recebeu uma
dose inicial de 1,8-3,0 mg de atropina IV, dobrando a dose inicial a cada 5 min até
atropinizagdo; sendo em seguida administrado, a cada hora, de 10-20% da dose requerida
para atropiniza¢do. Os pacientes de ambos os grupos que, apresentavam menos de 36 h da
intoxicagdo, receberam também pralidoxima.

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

Nivel de Evidéncia: Moderada - Anexo 11.5
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Um ensaio clinico, randomizado, com 60 pacientes diagnosticados com intoxicacdo aguda grave
por organofosforados mostrou que a infusdo continua de atropina combinada com cloreto de
pralidoxima é mais eficaz do que a administracdo em bolus repetidos de atropina Foram
utilizados como desfechos o tempo (min) e a dose (mg) para a atropinizacdo, o tempo para
recuperacao da atividade enzimatica, a gravidade da evolucdo pela escala de APACHE Il e a
mortalidade *°.

Nao foram encontrados estudos que comparassem essa interveng¢ao com a infusdo incremental.
Além disso, ha necessidade de mais estudos clinicos para determinar o regime de dosagem
adequada de atropina para o alcance de uma atropinizacdo mais rapida e segura, considerando
os desfechos clinicos criticos nesses pacientes e os diferentes tipos de inibidores de
colinesterase.

DOSE INCREMENTAL DE ATROPINA: 13:93:%
e Dar uma dose de ataque, em bolus, de 0,6 a 3 mg, rapidamente, via IV;

o Dobraradose acada 5 min, até o paciente estar atropinizado (frequéncia cardiaca acima
de 80 bpm; pressao arterial sistdlica acima de 80 mmHg; ausculta pulmonar limpa)

e Ap0s alcangar a atropinizagdo, administrar por meio de infusdo continua de 10-20% da
dose total de atropina requerida para atropinizacdo a cada hora em solugao salina 0,9%;

e Monitorar o paciente cuidadosamente para toxicidade colinérgica recorrente ou
comego da toxicidade por atropina, a qual se manifesta por meio de taquicardia,
auséncia de sons intestinais, hipertermia, delirio e retengdo urindaria;

e Se os sintomas colinérgicos reaparecerem a qualquer momento, recomegar as doses em
bolus até o paciente estar atropinizado novamente e aumentar a taxa de infusdo em
20% por hora.

Ver fluxograma anexo 2F

A dose de atropina em criancgas é 0,01-0,06mg/Kg/dose. Repetir a cada 5-15 minutos até
atropinizagdo. Em criangas, a atropinizagdao tem desfechos semelhantes aos observados em
adultos 3

Nao foram encontradas evidencias sobre uso de atropina em doses incrementais em criangas
intoxicadas com inibidores de colinesterase.

A ausculta deve ser usada para confirmar a auséncia de sibilancia e crepitagdes. Alguns autores
consideram também como sinal de atropinizagao as axilas secas, ja que a transpiragdo é um dos
primeiros sintomas revertidos pela administracdo da atropina *154°,

Por outro lado, a revers3o da constricdo pupilar pode ser um efeito tardio 6°® e estar associada
a exposicdo ocular direta, especialmente quando for unilateral. Dessa forma, ela ndo deve ser
usada para determinar a continuidade ou nao da administracdo da atropina.
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Monitorize os Sinais de toxicidade por atropina *3:

Ponto de boa pratica

e Taquicardia grave;

e Auséncia de ruidos peristalticos;
e Hipertermia;

e Delirio ou confusdo mental;

e Retencdo urindria.

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

Havendo remissdo dos sinais de toxicidade por atropina, deve-se reiniciar a sua administracao
80% da ultima dose de infusdo e continuar o monitoramento.

A taquicardia isolada ndo indica a necessidade de suspender a atropina. Essa pode estar
associada ao uso de outros medicamentos e a possiveis quadros de pneumonia, hipovolemia
e hipéxia 3.

Durante a reanimacdo de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores de
colinesterase, o excesso de atropina e sua toxicidade sdo considerados como eventos de menor
importancia. Contudo, apdés a reanimagdo inicial é importante que os pacientes ndo
permanecam em condi¢do antimuscarinica, devido ao risco de agitacdo aumentada e colapso
cardiovascular®,

Ponto de boa pratica

A partir da dose inicial e ao longo da administracdo de atropina, utilize um formulario
especifico para registrar (Modelo de formulario — Anexo 2G), a cada cinco minutos, os
seguintes parametros clinicos *3:

e Ausculta pulmonar (crepitagdes ou sibilancias);
e Pressdo arterial;

e Frequéncia cardiaca;

e Tamanho da pupila;

e Secura axilar;

e Ruidos peristalticos abdominais;

e Temperatura;

e Dose de atropina em infusdo;

e Dose de atropina em bolus.

Ponto de boa pratica

A administracdo de oxigénio ndo é uma condigdo prévia para utilizar atropina. Um ensaio
clinico ndo achou evidéncia que possa apoiar que o oxigénio deva ser administrado antes da
atropina %’.
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O uso de oximas como antidoto complementar para o tratamento de intoxicacdo aguda com
organofosforados tem sido convencionalmente parte de alguns protocolos ja estabelecidos por
algumas unidades de saude. Devido ao seu papel na reativacdo da acetilcolinesterase, a
variabilidade nas respostas clinicas obtidas apds sua utilizacdo e a auséncia de um regime de
dosagem definido faz com que as oximas levantem controvérsias em relacdo a sua eficacia 1>%,

Oximas

Apesar de existirem diferentes tipos de oximas (pralidoxima, obidoxima e tribedoxima),
a mais utilizada é a pralidoxima. No Brasil, a ultima atualizacdo do elenco da Relacdao Nacional
de Medicamentos Essenciais apresenta o mesilato de pralidoxima como a forma disponibilizada
pelas unidades do Sistema Unico de Satude *°.

Recomendagao

Ndo se recomenda o uso de oximas na intoxicagao por inibidores de colinesterase.

Recomendagdo condicional contra a intervengao (Anexo I1.6)

Evidéncias

A avaliacdo de cinco ensaios clinicos randomizados sobre uso de pralidoxima em intoxicacoes
por organofosforados ndo mostrou beneficios da intervencao na reducao da mortalidade,
necessidade de ventilacdo mecanica ou sindrome intermediaria. Esses estudos foram
realizados com diferentes doses de pralidoxima e diferentes tipos de organofosforados 100103,
Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo II.5

Foram conduzidos ensaios clinicos com oximas avaliando outros desfechos, como reativacdo da
butirilcolinesterase. Contudo, essa classe de compostos ndo se mostrou clinicamente relevante
para os casos de intoxicacdes agudas por inibidores de colinesterase 1%,

A conducdo de Estudos Clinicos Randomizados adicionais auxiliaria na determinacdo de
possiveis estratégias e regimes que comprovem o beneficio do uso das oximas em alguns casos.
Contudo, atualmente, ha controvérsias em relacdo a esses compostos, havendo indicios de que
além de ndo serem Uteis, as oximas podem ser prejudiciais quando utilizadas em pacientes
vitimas de auto-envenenamento severo, particularmente os com manifesta¢des tardias, como
é o caso das intoxicacdes com dimetil-OP % Ressalta-se que as oximas também s3o
contraindicadas para os casos de intoxicagdo por carbamatos .

Outras intervengdes farmacologicas

Terapia com benzodiazepinicos

As convulsdes sdo consideradas complicagdes tidas como relativamente incomuns em
pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase 4%,

Ponto de boa pratica

Nao existem estudos com evidéncia de qualidade para recomendar o uso rotineiro de
benzodiazepinicos em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Contudo, os
benzodiazepinicos tém sido utilizados para o controle de convulsGes ou de fasciculagdes
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musculares pronunciadas, observadas nas intoxicacdes por organofosforados. 1°. Para
intoxicacdes por carbamatos o tratamento é similar?

A administracdo endovenosa de benzodiazepinicos, caso necessario, deve considerar
protocolo adotado pela unidade de salide

Terapia com sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio é um inibidor da liberacdo de acetilcolina no SNC e nas sinapses
periféricas simpdticas e parassimpaticas 1*°. Dois estudos clinicos muito pequenos sugeriram
uma melhora na fun¢do neuromuscular'® e reducdo da mortalidade!®” em pacientes com
intoxicacdo aguda por organofosforados, que receberam sulfato de magnésio. No entanto,
como os estudos nao foram randomizados, tiveram pequeno tamanho amostral e apresentaram
falhas na descricdo da metodologia eles ndo sao suficientes para subsidiar a recomendacdo do
uso do referido produto para os casos de intoxicacado por inibidores de colinesterase.

Outros agentes

Até o presente momento, ndo foi possivel identificar estudos que fornegam evidéncias
suficientes que justifiquem o uso das seguintes intervengdes no tratamento para a intoxicagao
aguda por inibidores de colinesterase 4%,

e Brometo de ipratrépio

e Infusdo de lipideos

e Terapia com receptores adrenérgicos

e Terapia com substituicdo de butirilcolinesterase

e Terapia com antagonistas do receptor de N-metil-D-aspartato
e Terapia com hidrolases

e Terapia com bicarbonato de sddio

Ponto de boa pratica

Na intoxicagao por organofosforados e carbamatos, estdo contraindicados: morfina,
succinilcolina, suxametonio e demais relaxantes musculares despolarizantes, teofilina,
fenotiazinas e reserpina 2#4>6,

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

O tipo e a quantidade de solvente nas formulag¢des variam de acordo com o fabricante
e o ingrediente ativo. Sendo assim, deve-se considerar que as vitimas de intoxicacbes por
inibidores de colinesterase também s3do expostas a essas combina¢des de substancias, cuja
toxicidade pode influenciar nos desfechos observados e comprometer a efetividade de alguns
antidotos durante o atendimento. H3, portanto, a necessidade de uma maior compreensdo em
relacdo aos efeitos téxicos dessas misturas para que se possa propor mudancas na formulacdo
de alguns produtos °°.
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Acompanhamento de pacientes vitimas de intoxicagdo aguda por inibidores da

colinesterase

Pacientes com histdrico de exposicdo a inibidores de colinesterase devem ser acompanhados,
considerando o risco de desenvolvimento de diversas neuropatias associadas a esse tipo de
intoxicagao.

Neuropatia tardia induzida por organofosforados

Ponto de Boa Pratica

Pacientes que desenvolvem neuropatia tardia induzida por organofosforados devem
receber tratamento de suporte baseado em analgésicos e fisioterapia *2.

A presenca de ataxia espastica é um indicador de sequelas permanentes derivada da
neuropatia por organofosforados. O grau de comprometimento piramidal ird determinar o
grau de recuperac3o funcional®

De acordo com a gravidade do quadro, pode ser necessario tratamento prolongado e apoio
psicoldgico para lidar com as sequelas derivadas do quadro.

Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes que permitam o estabelecimento de um tratamento
especifico para a neuropatia tardia induzida por organofosforados. Ha trabalhos que sugerem o
uso de tiamina, de capsaicina, bem como de outras drogas psicoativas, como é o caso da
amitriptilina e carbamazepina, para o tratamento da hiperestesia observada na referida
condic¢do. Contudo, até o momento, ndo ha dados que apoiem a eficacia de tal condutal®,

Além da inibicdo da esterase susceptivel a neuropatia (NTE), mencionados na introdugdo do
presente capitulo, estudos experimentais propdem outros mecanismos relacionados ao
desequilibrio homeostatico de cdlcio. A fosforilacdo exarcebada e o acumulo de proteinas
estruturais no citosol de células sindpticas, fendbmeno comumente observado em quadros
neurodegenerativos, seria uma consequéncia do estimulo de “quinases cdlcio-calmodulina
dependentes” ocasionados pela presenga do organofosforado. Sendo assim, o uso de
bloqueadores de canal de calcio pode representar, uma alternativa para a prevencdo das
neuropatias induzidas por organofosforados. Contudo, ainda ndo ha evidéncias que confirmem
a sua efetividade 1%,

Ponto de Boa Pratica

A reabilitacdo de trabalhadores intoxicados acometidos por polineuropatia periférica em
decorréncia da exposic¢do a inibidores de colinesterase, deve prever a execugao de
estratégias e de acBes simultdneas que considerem??

A promogao da saude;

Diagndstico precoce e seguimento ambulatorial;

A prevencao da incapacidade

O desenvolvimento, recuperagao e manutengao funcional;
A reintegracao sdcio-ocupacional

Processo de reabilitagdo integral
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Transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por organofosforados
Como o diagndstico desse transtorno é essencialmente clinico, o reconhecimento de
que ele se relaciona a exposicdo a organofosforados é fundamental para que os pacientes

recebam os beneficios de um acompanhamento oportuno °.

Ponto de Boa Pratica
O diagndstico precoce do transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por
organofosforados é fundamental para o estabelecimento de um plano terapéutico
adequado.
Critérios diagndsticos utilizados para o transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por
organofosforados!!!
1. Exposicdo repetida a organofosforados
2. Pelo menos quatro dos seguintes:
e mudanca de personalidade e desestabilizacdo de humor
e deficiéncia de concentracdo e memoria
e tolerancia ao exercicio prejudicada
e reducgdo da tolerancia ao alcool
e maior sensibilidade aos organofosfatos.
3. Pelo menos trés dos seguintes:
e exacerbagdo da "gripe dos nadadores"
pensamento suicida impulsivo
disturbio de linguagem
olfato intensificado

[ ]
[ ]
[ ]
e deterioracdo da caligrafia

Ponto de Boa Pratica

Pacientes diagnosticados com transtornos neuropsquidtricos crénicos induzidos por
organofosforados necessitam do estabelecimento de um plano terapéutico que inclua
interrupc¢do da exposicdo, seguimento ambulatorial, a utilizagdo de farmacos
antidepressivos (quando necessario) e o acompanhamento no &mbito da Saude Mental /.

Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

Diversos estudos apontam que a depressdo e as chances de ideacdo suicida sdo
associadas aos efeitos da exposicdo prolongada a agrotoéxicos. O histérico de exposicées agudas
a esses compostos tem sido relacionado a quadros de depressado e de ideagdo suicida e implica
numa influéncia mais direta sobre a saude, tal qual as exposi¢Ges cronicas.

Ponto de Boa Pratica

Se identificada a circunstancia de intoxicagao por tentativa de suicidio, deve-se encaminhar
o paciente a Rede de Atencgdo Psicossocial (RAPS).

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

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-
ministerio/principal/secretarias/sas/daet/saude-mental
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Agoes de Vigilancia em Saude

Ponto de Boa Pratica

Uma vez finalizada a atencado inicial e estabilizado o paciente, deve-se realizar a respectiva
notificacdo do caso, utilizando o formato de notificacdo de intoxicacdes apropriado.

Notifique todos os casos suspeitos de intoxicacdo exdgena no Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagdo (Sinan). Ela é obrigatéria a todos os profissionais de satde (anexo D
e E), e é um fator determinante para medidas de vigilancia.

Existe também a possibilidade da comunicacdo pelos cidadaos ou estabelecimentos
educacionais por meio do Disque Notifica: 0800-644-6645 ou notifica@saude.gov.br.

(Verificar o Capitulo 1 das presentes diretrizes para maiores detalhes em relagao a
obrigatoriedade da notificagdo compulséria dos casos de suspeita de intoxicagao exogena)

Ponto de Boa Pratica

Em caso de ser uma intoxicacdo exdgena por agrotéxicos relacionada ao trabalho, de acordo
com a Lei 8.213/1991; Portaria GM/MS de Consolidacdo n2 2 de 2017, anexo XV (origem:
PRT MS 1.823/2012); Portaria GM/MS de Consolidagdo n2 5 de 2017, art. 422 e Anexo LXXIX
(origem: PRT MS 3.120/1998)!%; Lei 6.015/1973; Portaria GM/MS de Consolidac3o n2? 4 de
2017, anexo V (Origem: PRT MS/GM 204/2016) '3; o médico ou profissional de satde deve:

e Emitir a Comunicacdo de Acidente de Trabalho (CAT) para os trabalhadores que
contribuem com o INSS e os segurados especiais (a exemplo de agricultores e
pescadores);

* Referenciar o trabalhador, para a ateng¢do basica, caso o primeiro atendimento seja
realizado em servicos de média ou alta complexidade com o objetivo de dar
continuidade ao cuidado;

e Acionar o Centros de Referéncia em Saude do Trabalhador (Cerest) ou equipe de
vigilancia em saude para realizar vigilancia de ambiente e processo de trabalho referente
ao caso, com o objetivo de intervir, minimizando ou eliminando a exposi¢dao de
trabalhadores aos agrotoéxicos;

* Notificar o caso na ficha de investiga¢cdo de Intoxicagdo Exdgena do Sinan e sempre
preencher os campos: 32-Ocupagdo, 36-Atividade Econdmica (CNAE), 34-Local de
ocorréncia da exposicdo como “ambiente de trabalho”, 56-A exposi¢do/contaminagdo
foi decorrente do trabalho/ ocupag¢do? Como “Sim”;

e Em caso de 6bito, incluindo suicidio, por intoxicacdo por agrotdxicos relacionada ao
trabalho, preencher um dos campos de causa do ébito da Declara¢do de Obito (DO) com
o CID-10, Y96-Circunstancias relativas as condi¢des de trabalho. E ainda assinalar o
campo acidente de trabalho como “sim” na parte de causas externas da DO.

(Verificar o anexo D, do Capitulo 1, o qual apresenta o fluxograma para o atendimento de
trabalhadores com suspeita de intoxicagao por agrotoxicos)
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Anexo 2A: Escala para avaliagao da gravidade de intoxicagdes em criangas e

adultos.

Orgdio/Sistema

Nenhum Leve Moderada Grave Fatal
0 1 2 3 4

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

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

sintoma transitorios

Gastrintestinal

Vémito, diarreia, dor
Irritagdo, queimaduras de 1°
grau

Pequenas ulceragdes na
boca

Endoscopia: eritema, edema

Vémito pronunciado ou
prolongado, diarreia, dor
Queimaduras de 12 grau de
localizagdo critica ou
Queimaduras de 22 e 32 graus
em dreas retritas

Disfagia

Endoscopia: lesGes
transmucosa ulcerativa

Hemorragia maciga,
perfuragéo

Queimaduras de 29 e 32 graus
mais disseminadas

Disfagia severa

Endoscopia: lesGes
transmurais ulcerativas, lesées
circunferenciais, perfuragdes.

Respiratdrio

Irritagdo, tosse, falta de ar,
dispneia leve,
broncoespasmo leve
Radiografia de torax:
anormalidades menores ou
sem sintomas.

Tosse prolongada,
broncoespasmo, dispneia,
estridor, hipoxemia que requer
oxigenoterapia

Radiografia de térax: anormal
com sintomas moderados.

Insuficiéncia respiratdria
manifesta (devido a, por
exemplo, broncoespasmo
grave, obstrugdo de via aérea,
edema gldtico, SDRA,
pneumonite, pneumonia,
pneumotdrax)

Radiografia de térax: anormal
com sintomas severos

Nervoso

Sonoléncia, vertigem,
zumbido, ataxia,
inquietagdo

Sintomas extrapiramidais
leves

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos leves
Parestesia

Disturbios visuais ou
auditivos leves

Inconsciéncia com resposta a
dor

Apneia breve, bradipneia
Confusdo, agitagdo,
alucinagdes, delirio
Convulsées infrequentes,
generalizadas ou locais
Sintomas extrapiramidais
pronunciados

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos pronunciados
Paralisia localizada que nédo
afeta a vitalidade funcional
Disturbios visuais e auditivos

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

Depressdo respiratoria com
insuficiéncia, extrema agitagéo
Convulsdes freqiientes e
generalizadas, status
epilepticus, opistétono
Paralisia generalizada ou
paralisia afetando fungdes
vitais

Cegueira, surdez

Cardiovascular

Extrassistoles isoladas
Hipoglicemia/ hipertensdo
leves e transitdrias

Bradicardia sinusal (HR ~ 40-
50 em adultos, 60-80 em
bebés e criangas, 80-90
neonatos)

Taquicardia sinusal (HR ~ 140-
180 em adultos, 160-190 em
bebés e criangas, 160-200 em
neonatos)

Extrassistoles frequentes,
fibrilagdo atrial/ flutter,
bloqueio AV I-1l, prolongado
QRS e QTc-time, anomalias de
repolarizagdo

Isquemia miocdrdica

Hipo / hipertensdo mais
pronunciada

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

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

Disritmias ventriculares com
risco de vida, Bloqueio AV Ill,
assistolia

Infarto do miocdrdio

Choque, crise hipertensiva

Metabolismo

Pequenas alteragdes dcido-
base (HCO3 ~ 15-20 ou 30-
40 mmol / [;pH ~ 7,25-7,32
ou 7,50-7,59)

Alteragdes eletroliticas
discretas (K * 3.0-3.4 ou 5.2-
5.9mmol /1)

Hipoglicemia discreta (~ 50-
70 mg / dl ou 2,8-3,9 mmol /
| em adultos)

Hipertermia de curta
duragdo

Alteragbes dcido-base mais
pronunciadas (HCO3 ~ 10-14
ou>40mmol /; pH ~ 7,15-
7,24 ou 7,60-7,69)

Alteragbes eletroliticas
Eletrdlito mais pronunciadas (K
*2.5-2.9 0u 6.0-6.9 mmol / I)
Hipoglicemia mais
pronunciada (~ 30-50 mg / dl
ou 1,7-2,8 mmol /1 em
adultos)

Hipertermia de longa duragdo

Graves perturbagdes dcido-
base (HCO3 ~ <10 mmol / I; pH
~<7,150u>7,7)

Disturbios graves de eletrdlitos
e fluidos (K * <2,5 ou> 7,0
mmol /1)

Hipoglicemia grave (~ <30 mg
/dlou 1,7 mmol/lem
adultos)

Hipo ou hipertermia perigosa
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Figado Aumento discreto de Aumento das enzimas séricas Aumento das enzimas séricas
enzimas séricas (ASAT, ALT~ 5-50 x normal) (~> 50 x normal) ou
(ASAT, ALT ~ 2-5 x normal) mas nenhum diagndstico Bioquimica (por exemplo,
bioquimico (por exemplo, aménia, fatores de
aménia, fatores de coagulagéo) ou evidéncia
coagulagdo) ou evidéncia clinica de insuficiéncia
clinica de disfungdo hepdtica
Rins Discreta hematuria e Proteindria / hematuria Insuficiéncia renal (por
proteinuria macica exemplo, andria, creatinina
Insuficiéncia renal (por sérica>1,6mg / dL)
exemplo, oligdria,
polidria,creatinina sérica de ~
1,3 mg /dL)
Hemodlise discreta Hemdlise Hemdlise macica
Metemoglobinemia discreta Metahemoglobinemia mais Metemoglobinemia grave
(metHb ~ 10-30%) pronunciada (metHb ~ 30- (metHb> 50%)
Hematologia 50%) Disturbios de coagulagéo com
Disturbios de coagulagéo sem sangramento
sangramento Anemia grave, leucopenia,
Anemia, leucopenia, trombocitopenia.
trombocitopenia
Sistema L. " Dor intensa, extrema rigidez,
Dor, rigidez, cdlicas e . i ~
- . N cdlicas e fasciculagdo extensa
Muscular Dor leve, sensibilidade fasciculagdo Rabdomidlise com
CPK ~250-1.500iu /| Rabdomidlise, CPK ~ 1.500- . - .
10.000iu /| comf)llcagoes, CPK~> .10.000 iu
/| Sindrome compartimental
Irritagdo, queimaduras de 12 | Queimaduras de 2° grau em Queimaduras de 29 grau em>
grau(vermelhidéo) ou 10-50% da superficie corporal 50% da superficie corporal
Pele queimaduras de 22 grau (criangas: 10-30%) ou 32 grau (criangas:> 30%) ou
<10% da drea da superficie em <2% da drea da superficie queimaduras de 32 grau > 2%
corporal corporal da drea de superficie corporal
Olhos Irritagdo, eritema, Irritagdo intensa, abrasdo Ulceras corneanas com
lacrimejamento, corneana perfuragdéo
edema palpebral discreto Ulceras corneanas menores Dano ocular permanente
(puntiformes)
Efeitos locais Edema envolvendo toda a
de extremidade e partes
Edema envolvendo toda a significativas da drea
picadas/ferrées Prurido, ardor discreto, dor extremidade, necrose local e adjacente ao local da picada,
leve dor moderada necrose extensa
Edema de vias aéreas
Dor extrema

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

Vernekar & Shivaraj, 2017).

Parametros Critérios Valor
22 mm 0
Tamanho da pupila <2 mm
puntiforme
<20/min
Frequéncia respiratdria >20/min
>20/min com cianose
>60/min
Frequéncia cardiaca 41-60/min
<40/min
ausente
Fasciculagao Presente- generalizado ou continuo
Presente- generalizado e continuo
Consciente e racional
Nivel de consciéncia Resposta prejudicada ao comando verbal
N3o hd resposta ao comando verbal
Ausente
Presente
0-3: intoxicagao leve; 4-7: intoxicagao moderada; 8-11: intoxicagdo grave

Convulsoes

R[ONIFRIOINIRP|IONIRIOIN|IFR|IOIN|F
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Anexo 2C: Escala de APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation)
Pontuag¢dao APACHE II
EFA 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T retal (°C) >40,9 | 39-40,9 38,5-38,9 0 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM >159 1135(;' 110-129 70-109 50-69 <50
FC >179 114;%_ 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9
Oxigenagao
Se Fi0220,5 >499 350- 200-349 <200
Se Fi020,5 499
>70 61-70 56-60 <56
pH arterial 7,60-
>7,69 769 7,50-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
160-
Na (mmol/L) >179 179 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <111
K
>6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5
(mmol/L)
Creatinina™ >3,4 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
(mg/dL) 7 7 7 7 ’ ’ ’?
Hematdcrito (%)
>59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucdcitos (x1000)
>39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Soma APS
Total
APS
Glasgow
Idade Pontuagao
Pontos Pontos Pontos Pontos
<44 0 Doenca Cronica EFA Glasgow Idade Doenca Prévia
(A) (B) () (D)
45-54 2 Pos-
operatério 2
55-64 3 programado TOTAL DE PONTOS (A+B+C+D)
Doenga Cronica:
65-74 5 P&s- Cirrose Hepédtica, hipertensdo portal ou episédio prévio de faléncia hepatica
operatoério 5 Dispneia ou angina (repouso) ;DPOC grave com hipercapnia, policitemia ou
>75 6 urgante hipertensao pulmonar; Insufiéncia Renal Cronica; Imunodeficiéncia Cronica;
tratamento imunossupressor
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Anexo 2D: Fluxograma de Atendimento a Pacientes com suspeita de

B _Suspeita deintoxicagdo por

intoxicagao por Inibidores de Colinesterase
agrotdxicos

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

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

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

v Y L4 ~ { (EPI)

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

e atendimentoou | encaminharpara |

encaminhamentode l I unidade de maior I."

acordo com protocolos Y / complexidade I."

de cada unidade /" \\\ / /

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

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

Solicitacdo de exames complementares, se necessario.

o

-]

v

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

Alta e acompanhamento ambulatorial para

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

prevengdo de novas intoxicagdes, tratamento de

sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.

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

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

descontaminacBoeeliminacdo paracadasubstancia.

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

1.
|

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

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

Preencha a Comunicagdo de Acidente de Trabalho, se exposigdo ocupacional;
Declaracdo de dhitoquando aplicdvel.

47



Anexo 2E: Procedimentos realizados no atendimento inicial ao paciente com

suspeita de intoxicagao por inibidores de colinesterase

Antes da realiza¢ao dos procedimentos ora descritos, considere:
a) A obrigatoriedade do uso de Equipamentos de Protecdo Individual pela equipe de
saude;
b) O descarte adequado do material contaminado, considerando as rotinas
estabelecidas na unidade e as normas de biosseguranga vigentes.

Descontaminagdo Cutanea/Dérmica *°

e Considerar cobrir ferimentos antes de iniciar a lavagem corporal;

e Remover as vestes ou equipamentos contaminados, com especial cuidado para ndo
agravar a contaminagdo de areas corpdreas, em especial a face. Cortar as vestes é
mais seguro;

e Se oagente for pd ou sdlido, retirar o excesso com pano seco ou compressa, antes de
lavar;

e Realizar lavagem da drea afetada ou corporal com com agua fria e sabdo neutro, com
especial atencdao para cabelos, axilas, umbigo, regido genital e subungueal. Nao
esfregar a pele com forga.

e Evitar hipotermia

Descontaminagdo dos Olhos *°

o Na exposigdo ocular, lavar com agua ou solugao salina morna, com fluxo continuo,
com as palpebras abertas, a partir do canto do olho (préximo ao nariz) para a lateral
da face, por no minimo, 20 minutos.

e Pode ser usado colirio anestésico previamente para facilitar procedimento.

e Se um unico olho for acometido, lateralizar a cabega mantendo para baixo o olho
acometido para realizar a lavagem, evitando contaminar o olho sadio.

e Se os dois olhos forem acometidos, lava-los com fluxo continuo de soro fisiolégico ou
agua, do centro ou regido entre os olhos para as laterais.

e Proteja o restante da face com compressas.

Uma forma improvisada que pode ser util é a utilizacdo de cateter para O,, tipo 6culos,
colocando a dupla saida sobre a parte superior do nariz, préoxima ao canto dos olhos,
mantendo uma saida de cada lado do nariz e direcionada para cada olho. Conecte o cateter
a um frasco de SF e mantenha fluxo continuo.

Lavagem Gastrica'*

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

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

Medir o comprimento da sonda (l6bulo da orelha, ponta do nariz, apéndice xifoide)

Colocar lidocaina gel na extremidade distal e na narina escolhida.

Deve-se confirmar a presenga da sonda para assegurar o posicionamento. Habitualmente,
insufla-se ar por meio de uma seringa ao mesmo tempo em que se ausculta a regido
epigastrica.
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Em adultos, uma lavagem gastrica bemsucedida necessita de uma média de 6 a 8 litros de
liquido (soro fisiolégico ou agua). Administram-se pequenas quantidades (maximo 250
ml/vez), visto que volumes maiores podem “empurrar” o toxicante para o duodeno.

Em criancas, utilizam-se 5-10 mL/kg até o maximo de 250 mL/ vez. Volume total usado em
média para neonatos 500 mL; lactentes 2-3 L; escolares 4-5 L.

Repete-se esse procedimento varias vezes (minimo oito). O volume retornado sempre deve
ser proximo ao volume ofertado e observar atentamente o contetido que retorna, na
procura de restos do agente téxico. Apds cerca de 2.000 mLde liquido e esse retornando
limpido, pode-se parar o procedimento

Carvio ativado'°

e Separar a quantidade total a ser utilizada, sendo 1 g/Kg, no maximo 50 g;

e Diluir na propor¢ao de 8 mL de soro fisioldgico ou agua potdvel para cada grama do
carvao ativado.

e Introduzir a diluicdo pela SNG e anotar o horario;

e Manter o paciente em decubito lateral esquerdo com o objetivo de retardar o
esvaziamento gastrico; Apds cerca de 30 minutos, esvaziar o estdbmago pela sonda
nasogastrica;
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Anexo 2F: Farmacoterapia com Atropina

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

l

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

{

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

l

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

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

T Suspender segundo criterios clinicos
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Anexo 2G: Ficha de Evolugao - Atropinizagao de Pacientes Intoxicados por
Inibidores de Colinesterase

Nome do Paciente: Data de Nascimento:
N2 do prontudrio: Data e hordrio da admissdo:

Horario do Inicio da administragdo de atropina:

Dose inicial:
Hora Dose bolus Ausculta FC* PAS* T Ruidos Confusdo | Tamanho | Axilas
(mg) Pulmonar* | (bpm) | (mmHg) (°c) Peristalticos mental da pupila secas
/infusdo (c/s/L) (A/R/N/Au) (S/N) (S/N)

(mg/h)

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

Quadro I11.3.1. Artigos resultantes da busca sistematica no site Pubmed, para as perguntas PICO sobre a intoxicacdo por inibidores de colinesterase e a analise
de inclusdo do artigo.

Busca - pergunta PICO 1 (22 resultados)

Disponivel
) Estudo
Busca Titulo Autor Ano . para
considerado
descarga
o Burke RD, Todd SW, Lumsden E,
Developmental neurotoxicity of the organophosphorus .
. . . o . Mullins RJ, Mamczarz J, Fawcett WP, .
1a insecticide chlorpyrifos: from clinical findings to preclinical ) ] 2017 N3o é escopo -
) - Gullapalli RP, Randall WR, Pereira
models and potential mechanisms.
EFR, Albuquerque EX
Impairment of liver synthetic function and the production of )
. i ) Saleem Z, Ahmad M, Hashmi FK, L
la plasma proteins in primary breast cancer patients on . 2016 Nao é escopo -
.. . Saeed H, Aziz MT.
doxorubicincyclophosphamide (AC) protocol.
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i
intermediate syndrome due to organophosphate intoxication. Topal M, Atli M, Icme F, Satar S. (Repetido)
Acetylcholinesterase inhibitors for schizophrenia Jasvinder Singh , Kamalpreet Kour and .,
2012 Nao é escopo -

Mahesh B Jayaram

94




Quadro 111.3.3. Artigos resultantes da busca sistematica no site BVS para as perguntas PICO sobre a intoxica¢do por inibidores de colinesterase e a analise de
inclusdo do artigo. A busca foi feita no idioma portugués e espanhol, com filtro de data (publicacGes de 2010 a 2017).

Busca - pergunta PICO 1 (8 resultados)

Busca Disponivel
) Estudo
Titulo Autor Ano . para
considerado
descarga
la Management of exogenous intoxication by carbamates and organophosphates at an Ledo, Sydney Correia;
emergency unit / Manejo de intoxica¢cdo exdgena por carbamatos e organofosforados em | Queiroz, Alex André
uma unidade de emergéncia Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Araujo, José Fernandes de; i .
] . . 2015 Sim Sim
Rodrigues, Tania Maria de
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira
1a A reduced grade of liver fibros-steatosis after raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in | Antoni, A Degli; Fragola, V;
an HIV/HCV co-infected patient with chronic hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to Manfredi, R; Weimer, LE;
nelfinavir and a marked increase of serum creatine phosphokinase levels probably related | Ferrari, C.
to integrase inhibitor use / Grado reducido de fibroesteatosis tras la administracién de o
2012 | Nao é escopo -

raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un paciente co-infectado de VIH/VHC con
hepatitis crdnica, cardiomiopatia, intolerancia al nelfinavir y un aumento pronunciado de
los niveles de creatina fosfoquinasa sérica probablemente debido al uso del inhibidor de
la integrasa
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1a

Intoxicacion aguda por organofosforados. A propdsito de un caso / Acute intoxication due

to organophosphates. A case report

Rives Ferreiro, M. T;
Rodriguez Ozcoidi, J;
Calderdn Llopis, B; Dorao
Martinez-Romillo, P; Ruza
Tarrio, F. J.

2010

Sim

1b

Asociacion de la exposicidon ocupacional a plaguicidas organofosforados con el dafio
oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa / Association of occupational exposure to
pesticides organophosphate oxidative damage and activity acetylcholinesterase

Ortega Freyre, EG; Carrera
Gracia, MA; Delgadillo
Guzman, D; Intriago
Ortega, MP; Lares Bayona,
EF; Quintanar Escorza,
MA.

2016

Nao é escopo

1b

Management of exogenous intoxication by carbamates and organophosphates at an
emergency unit / Manejo de intoxica¢cdo exdgena por carbamatos e organofosforados em
uma unidade de emergéncia

Ledo, Sydney Correia;
Queiroz, Alex André
Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Araujo, José Fernandes de;
Rodrigues, Tania Maria de
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira

2015

Sim
(Repetido)

Sim

1b

Intoxicacidn con rodenticidas: casos reportados al Centro de Informacién, Gestion e
Investigacion en Toxicologia de la Universidad Nacional de Colombia / Rodenticide
poisoning: cases reported to the Toxicology Research, Management and Information
Center, National University of Colombia

Galofre-Ruiz, Mario David;
Padilla-Castafieda, Edgar
Ivan.

2014

Sim

Sim
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1b A reduced grade of liver fibros-steatosis after raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in | Antoni, A Degli; Fragola, V;
an HIV/HCV co-infected patient with chronic hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to Manfredi, R; Weimer, LE;
nelfinavir and a marked increase of serum creatine phosphokinase levels probably related | Ferrari, C.
to integrase inhibitor use / Grado reducido de fibroesteatosis tras la administracion de o
. . . . . 2012 | Nao é escopo -
raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un paciente co-infectado de VIH/VHC con
hepatitis crénica, cardiomiopatia, intolerancia al nelfinavir y un aumento pronunciado de
los niveles de creatina fosfoquinasa sérica probablemente debido al uso del inhibidor de
la integrasa
1b Intoxicacion aguda por organofosforados. A propdsito de un caso / Acute intoxication due | Rives Ferreiro, M. T;
to organophosphates. A case report Rodriguez Ozcoidi, J; i
im
Calderdn Llopis, B; Dorao 2010 ) -
, . (Repetido)
Martinez-Romillo, P; Ruza
Tarrio, F. J.
Busca - pergunta PICO 2 (44 resultados)
Busca Disponivel
3 Estudo ;
Titulo Autor Ano . para
considerado
descarga
2b/2d | Manejo odontoldgico del paciente con Miastenia Gravis / Dental treatment in patients Cadenas Vacas, Guillermo;
with myasthenia gravis Sanz Alonso, Javier; Buesa
Barez, José Maria; Barona | 2017 | Nao é escopo -
Dorado, Cristina; Martinez
Gonzalez, José Maria.
2b/2d | Asociacidn de la exposicidn ocupacional a plaguicidas organofosforados con el dafio Ortega Freyre, EG; Carrera
oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa / Association of occupational exposure to Gracia, MA; Delgadillo 5016 N3ao fala do
pesticides organophosphate oxidative damage and activity acetylcholinesterase Guzman, D; Intriago tratamento

Ortega, MP; Lares Bayona,
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EF; Quintanar Escorza,
MA.
2b/2d | Galantamine protects against lipopolysaccharide-induced acute lung injury in rats Li, G.; Zou, HD.; Zhou, QS.; o
2016 | Nao é escopo -
Zhou, CL..
2b/2d | Manejo actual de las intoxicaciones agudas por inhibidores de la colinesterasa: conceptos | Vird Loza, Manuel André.
erréneos y necesidad de guias peruanas actualizadas / Current treatment of 5015 Sim Sim
cholinesterase inhibitors poisoning: misconceptions and need for updated Peruvian
guidelines
2b/2d | Management of exogenous intoxication by carbamates and organophosphates at an Ledo, Sydney Correia;
emergency unit / Manejo de intoxicacdo exdgena por carbamatos e organofosforados em | Queiroz, Alex André
uma unidade de emergéncia Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Araujo, José Fernandes de; Sim .
. . . 2015 . Sim
Rodrigues, Tania Maria de (Repetido)
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira
2b/2d | Laboratory genetic-based reference values for cholinesterase activity in a Colombian Sanchez, Luz Helena;
population: A step forward in personalized diagnostics / Valores de referencia basados en | Gonzélez, Clara’lsabel; Niio fala do
el contexto genético de la actividad enzimatica de la colinesterasa en una poblacién Flérez-Vargas, Oscar; 2015 tratamento -
colombiana: un paso hacia el diagndstico personalizado Gdémez, Guillermo;
Medina, Olga Marcela.
2b AlteracOes bioquimicas e toxicoldgicas de agricultores familiares da regido do Alto Jacui, Mori, Natacha Cossettin;
Rio Grande do Sul / Biochemical and toxicological changes among family farmers from the | Horn, Roberta Cattaneo; 2015 Ndo fala do i
Alto Jacui region, Rio Grande do Sul state, Brazil Oliveira, Caroline; Leal, tratamento
Paola Ariane Pereira;
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Golle, Diego Pascoal;
Koefender, Jana; Josiane,
Bortolotto; Dias, Helena

Matielo.
2b/2d | Determinacdo da atividade de colinesterase plasmatica e eritrocitaria apds exposicido Oliveira, Greice Haeffner
aguda a organofosforados e carbamatos em agricultores do municipio de Chapada, RS / de; Ehrhardt, Alexandre. 5015 Nao fala do
Determination of plasma and erythrocyte cholinesterase activity after acute exposure to tratamento
organophosphates and carbamates in farmers from Chapada municipality, RS
2b Pesticide use and cholinesterase inhibition in small-scale agricultural workers in southern | Nerilo, Samuel Botido;
Brazil Mossini, Simone

Aparecida Galerani;
Nishiyama, Paula; Janeiro,
Vanderly; Machinski
Junior, Miguel; Rocha, o,
. o 2014 | Nao é escopo
Gustavo Henrique Oliveira;
Endo, Renan Yoshio;
Nerilo, Luciana Botido;
Salvadego, Valter Eduardo

Cocco; Martins, Fernanda

Andrade.
2b/2d | Prescripciones inconvenientes en el tratamiento del paciente con deterioro cognitivo / Robles Bayoén, A; Gude o
. . . . . 2014 | Nao é escopo
Inappropriate treatments for patients with cognitive decline Sampedro, F.
2b/2d | Uso inadequado de organofosforados: uma pratica de risco para bovinos no Sul do Rio Santos, Bianca L;
Grande do Sul / Misuse of organophosphate: potential risk to cattle in Southern Brazil Marcolongo-Pereira,

Clairton; Stigger, Adriana 2014 | Nao é escopo
L; Coelho, Ana Carolina B;

Schild, Ana Lucia; Barreto,
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Fabiano; Soares, Mauro P;
Sallis, Eliza S. V.

2b/2d

Intoxicacdo aguda por triclorfon em caprinos tratados com a dose terapéutica / Acute
poisoning by trichlorfon in goats given a therapeutic dose

Lopes, Welber Daniel
Zanetti; Gracioli, Diogo
dos Passos; Oliveira, Pedro
Victor; Pereira, Valdomiro;

o 2014 | Nao é escopo
Carvalho, Rafael Silveira;
Mazzucatto, Barbara
Cristina; Martinez, Antonio
Campanha.
2b/2d | Niveles de Colinesterasa Plasmatica en mujeres embarazadas y no embarazadas Rojas de M, Tibisay del C;
expuestas a plaguicidas en la zona del Paramo: Mérida-Venezuela / Plasma Cholinesterase | Ramirez C, Yelitza I; Marin 5013 N3o fala do
levels pregnant and non-pregnant women exposed to pesticides Paramo area: Mérida- R, Carlos E; Hernandez, tratamento
Venezuela Morelia del P.
2b/2d | Afectacién de las funciones cognitivas y motoras en nifios residentes de zonas rurales de | Martos Mula, Ana J; Avila
Jujuy vy su relacién con plaguicidas inhibidores de la colinesterasa: Un estudio piloto / Carreras, Natalia M; Bovi
Impairment of cognitive and motor functions in children from rural areas of Jujuy, and its | Mitre, Maria G; Bonillo, Nio fala do
relationship with cholinesterase inhibitor pesticides: A pilot study Mario C; Tschambler, 2013 tratamento
Javier A; Ruggeri, Maria A;
Wierna, Norma R;
Saavedra, Olga N.
2b/2d | Delirium en el hospital, una revision narrativa / Delirium in the hospital, a narrative review | Martinez Lomakin, Felipe;
Fuentes Rojas, Paola; 2013 | N&o é escopo
Tobar Bustos, Catalina
2b/2d | Comparacion de tres métodos de determinacion de la actividad colinesterasa plasmatica | Maia, A. R; Pérez Lopez,
en perro / Comparison of three methods for the determination of plasma cholinesterase | M; Soler Rodriguez, F. 2012 | N&o é escopo

activity in dog
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2b/2d

Estrategia educativa: practicas agricolas ysu relacidn con la salud humana, dirigida a
agricultores de la zona norte de Cartago, Costa Rica / Educational strategy: farming

Montero, Paula Alfaro;
Hidalgo, Karla Ruiz; Diaz,

practices and their relation to human health", directed to farmers of northern Cartago, Manuel Jiménez; Alfaro, 2012 | N&o é escopo
Costa Rica / Estratégia educativa: practicas agricolas y su relacién con la salud humana, Laura Brenes.
destinada a agricultores da zona norte de Cartago, Costa Rica
2b/2d | Sindrome intermedio en intoxicacion aguda por organofosforados: reporte de caso / Barguil Diaz, Ivdn Cecilia;
Intermediate syndrome in acute organophosphorus poisoning: a case report Pinto Maquilén, Julieth
Katerine; Lozano .
2012 Sim
Mosquera, Nadia;
Aristizabal Hernandez,
José Julian.
2b/2d | Papel de las colinesterasas plasmaticas. Actualizacidn / Update on the current role of Fernandez Prieto, R. M;
plasma cholinesterase Ramallo Bravo, A; o
2011 | Nao é escopo
Carmona Carmona, G;
Carrasco Jiménez, M. S.
2b/2d | Efectos de exposicion ocupacional a plaguicidas sobre la integridad de la cromatina Gdémez-Pérez, Roald;
espermatica Miranda-Contreras,
Leticia; Rojas, Gerardo;
Cruz, Ibis; Berrueta,
Lisbeth; Balza, Alirio;
Contreras, Carlos A; 2011 | N&o é escopo

Salmen, Siham; Zavala,
Leisalba; Colmenares,
Melisa; Osuna, Jesus A;
Morales, Yasmin; Barreto,
Silvio.
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2b/2d | Alteracion de la actividad de la butirilcolinesterasa en pacientes con enfermedad de Sanchez Morillo, J; Estruch
Alzheimer tratados con inhibidores de la acetylcolinesterasa / Changes in Pérez, M. J; Barber oo
. A . . . . . 2011 | Nao é escopo -
butyrylcholinesterase activity in patients with Alzheimer disease treated with Ballester, G; Pertusa
acetylcholinesterase inhibitors Collado, V.
2b/2d | Intoxicacién aguda por organofosforados. A propdsito de un caso / Acute intoxication due | Rives Ferreiro, M. T;
to organophosphates. A case report Rodriguez Ozcoidi, J; si
im
Calderdn Llopis, B; Dorao 2010 ) -
] . (Repetido)
Martinez-Romillo, P; Ruza
Tarrio, F. J.
2d Actividad neuroprotectora del aceite esencial de Salvia lavandulifolia Vahl / Porres-Martinez M,
Neuroprotective activity of Salvia lavandulifolia Vahl. Essential oil Gonzdlez-Burgos E, .
i 2010 | Nao é escopo -
Carretero ME, GOmez-
Serranillos MP.
2c Asociacion de la exposicién ocupacional a plaguicidas organofosforados con el dafio Ortega Freyre, EG; Carrera
oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa / Association of occupational exposure to Gracia, MA; Delgadillo Nio fala d
do fala do
pesticides organophosphate oxidative damage and activity acetylcholinesterase Guzman, D; Intriago
2016 | tratamento -
Ortega, MP; Lares Bayona, .
. (Repetido)
EF; Quintanar Escorza,
MA.
Busca - pergunta PICO 5 (2 resultados)
Busca Disponivel
3 Estudo ;
Titulo Autor Ano . para
considerado
descarga
5b Sindrome colinérgico y sindrome intermedio confluyentes en una intoxicacion por Delgado, M; Masclans, J;
organofosforados / Simultaneous cholinergic and intermediate syndromes in Catalan, I; Mas, A. 2010 Sim Sim

organophosphate poisoning
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5b

Espontanea reversibilidad de un sindrome de parkinson tardio y de alteraciones cognitivas
frontales; después de una intoxicacién aguda con érganofosforados / Reversible parkinson

syndrome and cognitive impairments due organophosphate acute poisoning

Toledo L., Paola;
Bustamante F., Gonzalo;
Cartier R., Luis.

2010

N&o é escopo
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Anexo 3.2: Sintese de evidéncias

Quadro Ill.1.1. Sintese de evidéncias para a interven¢ao “Atropina (regime de dosagem)” para o tratamento inicial farmacoldgico de pacientes com
intoxicacdo aguda por PIC.
TIPO DA
INTERVENC

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
Tempo para
atropinizacgao;
Toxicidade;
Sindrome
intermediaria;
Necessidade
de suporte
respiratdrio

Atropina

EVIDENCIAS

Total de 156 pacientes. Dois grupos de pacientes intoxicados por
organofosforados foram analisados no Chittagong Medical College Hospital
(CMCH), em Bangladesh, de junho a setembro de 2006. O objetivo foi comparar
a eficdcia e seguranca, para o tratamento da intoxicacdo, de doses em bolus do

tratamento convencional (grupo A, n=81) com doses incrementais

individualizadas de atropina para atropinizacdo seguida por infusdo continua de

atropina (grupo B, n=75). Os pacientes foram observados por pelo menos 96 h. O

grupo A recebeu 2-5 mg de atropina IV a cada 10-15 min, até atingir a
atropinizacdo; depois, a atropinizacdo foi mantida reduzindo-se a dose ou
aumentando a duragdo entre as doses de atropina. Por sua vez, o grupo B
recebeu uma dose inicial de 1,8-3,0 mg de atropina IV, com repeticdo da dose de
atropina a cada 5 min dobrando-se a dose cada vez até a atropiniza¢do; entdo,
10-20% da dose de atropina requerida para atropinizagado foi dada a cada hora
por infusdo IV. Os pacientes de ambos os grupos que apresentavam menos de 36
h da intoxicacdo, receberam também pralidoxima 1-2 g IV em adultos (30 mg/kg)
a uma taxa lenta maxima de 0,5 g/min, com repeticdo da dose depois de 1 h caso
ndo tivesse melhoras e, entdo, a cada 8-12 h.

A mortalidade no grupo A (18/80 ou 22,5%) foi maior que no grupo B (6/75 ou
8%) (p<0,05). A dura¢ao média para a atropiniza¢do no grupo A foi de 151,74

AUTORES

Abedin MJ et
al., 2012.
Open-label
randomized
clinical

trial of atropi
ne bolus
injection
versus
incremental
boluses plus
infusion

for organoph
osphate
poisoning in
Bangladesh.

DELINEAM

Ensaio
clinico
randomiza
do

(open-label
unblinded
randomized
clinical
trial)

RISCO DE

Grave (-1)
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min, em comparag¢ao com 23,90 min do grupo B (p<0,001). Mais pacientes do Busca
grupo A tiveram toxicidade por atropina (28,4%) em comparagdo com o grupo Sistematica
B (12,0%) (p<0,05). A ocorréncia de sindrome intermediaria foi maior no grupo
A que no B (13,6% vs. 4%, p<0,05). Suporte respiratoério foi requerido mais
frequentemente pelos pacientes do grupo A do que no B (24,7% vs. 8%,
p<0,05).
Das 18 mortes no grupo A, 13 (72%) foram foi falha respiratdria, e 5 (27,8%)
foram devido a falha circulatéria. Das 6 mortes no grupo B, 3 (50%) foram por
falha respiratdria, 2 (33%) por falha circulatéria, e 1 (16,7%) devido a diarreia
complicada por choque.
Conclusdo: O modelo de administragdo de atropina usada no grupo B (atropina
incremental e infusdo) deveria ser o tratamento padrdo para intoxicacdo por
organofosfatos. Dada a escassez de dados existentes, mais estudos clinicos
devem ser realizados para determinar o regime de dosagem étima de atropina
qgue mais rapidamente e de forma segura atinge atropinizagdo nestes pacientes.
2. Dose de Atropinae | Um total de 60 pacientes com intoxicacdo severa aguda por organofosforados, Liu HX et al., | Estudo Grave (-1)
Tratame | atropina pralidoxima | definida por crise colinérgica com falha respiratéria e edema cerebral, foram 2015. Clinical | clinico
nto requerida para | : infusdo randomizados em dois grupos. Esse estudo ocorreu entre julho de 2007 a maio study of randomiza
farmacol | atropinizagdo, | continua ou | de 2012 na China. Todos os pacientes foram submetidos inicialmente ao continuous do
égico tempo para em tratamento de rotina, com intubacdo intratraqueal e ventilagdo mecanica, micropump controlado
inicial atropinizagdo, | multiplas lavagem gastrica e capsulas de carvao ativado. Além disso, receberam infusion
tempo para doses em tratamento de suporte, com hepatoprotegdo, hidratagdo, diurese e of atropine a
recuperagao bolus hemoperfusdo (recebida logo apds a admissdo, 2 vezes didrias por 2 dias). Todos | pg
da AChE. os pacientes receberam uma dose de carga de 20 mg de atropina e 2 g de cloreto | pralidoxime
Desfechos de pralidoxima IV. chloride for

secundarios:

treatment of
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taxa de
letalidade

Grupo experimental (n=30): infusdo continua (continuous micropump) IV de

atropina, a uma taxa de 20 mg/h, a fim de manter o paciente atropinizado sem
atingir concentracgdes toxicas; frequentemente a dose era ajustada (dose
ajustada a cada 5 min a uma taxa de 2 mg/h, reduzindo-a conforme os sintomas
do paciente). Quando o paciente atingia a maioria dos pontos alvo (pelo menos 4
de 5: frequéncia cardiaca > 80 bpm, pupila dilatada, axilas secas, pressao
sanguinea sistélica >80 mmHg, peito com auséncia de sibilancia) para a terapia
com atropina, uma infusao da dose minima de atropina era mantida. Em adicdo a
atropina, havia uma infusdo continua de cloreto de pralidoxima, a uma taxa de 8

mg/kg/h até que as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal.

Grupo controle (n=30): injecbes intermitentes em bolus de atropina (5 mg a cada

10 min até atingir atropiniza¢do) e cloreto de pralidoxima (1 g a cada 6 h até que

as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal).

O tempo para atropinizagdo (49,3 + 26,5 min) e o tempo para recuperagao da
AChE (3,5 £ 0,8 dias) foram menores no grupo experimental (p<0,05), levando a
uma menor dose de atropina (40,3 + 6,0 mg) requerida para a atropinizagdo em
comparac¢ao com o grupo controle (64,5 + 29,5 min, 5,8 + 0,4 dias e 53,5+ 7,3
mg, respectivamente). O escore APACHE Il (comumente usado para avaliar a
gravidade de pacientes criticamente doentes) na atropinizagdo no grupo
experimental (10,2 + 2,0) foi menor que no grupo controle (19,3 £ 6,0) (p<0,05),
sugerindo que a manutengao da atropina de forma sustentada ajuda a
estabilizar a progressdo da doenca. A taxa de letalidade no grupo experimental
foi menor do que o grupo controle (10% vs 26,7%, p <0,05).

Conclusao: O estudo sugere que a infusdo continua (continuous micropump) de
atropina e cloreto de pralidoxima combinada é mais eficaz do que o uso de

severe acute
organophosp
horus
insecticide
poisoning.

Busca
Sistematica
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injecdo de bolus repetidos no tratamento de intoxicacdo aguda grave por

organofosforados.

LimitagGes: O estudo avaliou poucos pacientes, de forma que o menor tamanho
de amostra calculada seria de 50 pacientes por grupo. Nao foi avaliada a relacao
entre a concentragdo de atropina plasmatica e/ou pralidoxima e os desfechos. As
concentragdes séricas/urinarias do organofosforado ndo foram monitoradas.
Nao foi realizado um exame toxicoldgico completo para avaliar as possibilidades
de exposicdo a mais de um agente toxico.

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

Biodisponibilid
ade do sulfato
de atropina

Sulfato de
atropina

Estudo feito em Delhi, na india, com objetivo de criar uma inje¢do sublingual
de sulfato de atropina e descrever sua biodisponibilidade para avaliar seu uso
em campo (principalmente em caso de intoxicagdo massiva por ataques
terroristas). Um objetivo secundario foi usar técnicas de cintilografia no
processo de desenvolvimento da formulagdo sublingual. Sulfato de atropina
(2% wt/vol) foi dissolvido em agua bidestilada, cloreto de sédio (0,9% wt/vol) foi
adicionado para tornar a solugdo isoténica. A farmacocinética e a andlise de
toxicidade-eficacia foi realizada em 6 voluntarios masculinos saudaveis, apds
administragdo de 2 mg/0,1 mL de sulfato de atropina por injegdo sublingual em
Unica dose. Amostras de sangue dos voluntarios foram recolhidas apés 10, 15,
30, 60 e 120 minutos. A frequéncia cardiaca e o nivel de oxigenacdo sanguinea
foram medidos com um oximetro de pulso, a dilatagdo da pupila foi observada e
o aparecimento de efeitos colaterais como boca seca e visdo embacada foi
registrado. O radionuclideo Tc 99m foi utilizado para a cintilografia: 2 gotas
foram adicionadas a formulagdo administrada aos voluntarios e a absorgao foi
comparada a outro voluntario de um estudo paralelo diferente que recebeu o
mesmo radionuclideo por via intramuscular na regido glutea.

Rajpal S et
al., 2010.
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Os voluntdrios tinham 20.8 £ 2.17 anos, pesavam 59.67 + 4.76 kg e tinham
164.01 £ 3.99 cm de altura, em média. Analise cintilografica mostrou que 85% da
droga foram liberados do local de injecdo em 10 minutos, enquanto a absorcao
da regido glutea foi de 24%. A maior variagdo da frequéncia cardiaca entre os
voluntdrios foi observada apds 10 minutos (aumento de 61.98% + 5.81%), ndo
houve diferenca na saturacdo de oxigénio, o aumento mdaximo da dilatacdo da
pupila aconteceu apds 15 minutos (aumento de 58.33% + 20.97%). Em 10
minutos apds a aplicacdo sublingual, a concentracdo sanguinea medida foi
superior a 14 ng/mL, com pico maximo de 20 ng/mL em 15 minutos, enquanto o
pico terapéutico de administracdo intramuscular é de 6 a 8 ng/mL, em 30
minutos. Todos os voluntarios apresentaram sintomas precoces de atropinizacdo
como boca seca, visdo embacada e sede apds 15 a 30 minutos.

Conclusao: Os autores sugerem que a via de injecdo sublingual deva ser
considerada nos casos de intoxicacdo grave por organofosforados,
principalmente para intoxicagdes em massa. Entretanto, a via de administracao
pode ndo ser tdo bem aceita como as vias convencionais. Além disso, os autores
citam aperto entre os dentes como possivel efeito da intoxicacao por
organofosforados, limitando sua utilizagcdo nesses casos.

Quadro lll.1.2.Sintese de evidéncias para a intervengdo “Atropina (necessidade de oxigénio)” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com
intoxicagao aguda por PIC.

TIPO DA
PICO DESFECHO INTERVENC EVIDENCIAS AUTORES

DELINEAM  RISCO DE

_ ENTO VIES
Ao
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Trata
ment
o ndo
farma
cologi
co

Mortes
precoces

Oxigénio

Uma das motivagdes para este estudo foi a frequente indisponibilidade de

suporte de oxigénio em hospitais distritais na Asia rural, onde a maioria das
intoxicacGes com inseticidas ocorrem. Além disso, os autores realizaram uma
revisdo na literatura e encontraram 28 publica¢des do periodo entre 1959 e 2012
que afirmavam que a atropina (i) ndo deveria ser administrada antes do
oxigénio, ou que (ii) deveria idealmente ndo ser administrada antes do oxigénio
devido ao risco de provocar disritmias ventriculares em pacientes hipdxicos
intoxicados por organofosforados. Porém, apenas 2 desses artigos apresentavam
evidéncia de disritmia ventricular apds a administra¢do de atropina, mas nao
havia uma correlacdo estatistica.

Assim, foi feita uma coorte prospectiva de todos pacientes intoxicados com
organofosforados e carbamatos tratados com atropina inicial, sem o beneficio do
oxigénio, em dois hospitais do Sri Lanka de mar¢o de 2002 a setembro de 2005.
Este estudo englobou dois estudos clinicos randomizados controlados. A
incidéncia de paradas cardiacas primarias fatais dentro de 3 h da admissao foi
usada como um marcador sensivel (mas ndo especifico) de possiveis disritmias
ventriculares. Todos os pacientes receberam tratamento de rotina, incluindo
atropina, carvao ativado e/ou pralidoxima ou ndo (dependendo do grupo nos
estudos clinicos); nenhum paciente recebeu émese forcada; pacientes que
admitidos dentro de 1 h e com ingestao potencialmente fatal e que forneceram
consenso receberam lavagem gastrica.

O estudo avaliou 1957 pacientes. A incidéncia de dbitos por parada cardiaca
dentro de 3 h da administracdo de atropina foi 4/1957 (0,2%). A maioria dos
6bitos ocorreu posteriormente por complicagdes respiratdrias da intoxicagdo. E
possivel que a atual incidéncia de disritmias ventriculares ndo fatais seja maior
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gue essa; porém, os dados sugerem que as graves disritmias induzidas por

atropina ndo sdo um grande problema clinico.

Conclusao: Ndo foram encontradas evidéncias de um alto nimero de mortes
precoces em 1957 pacientes que receberam atropina antes do suporte com
oxigénio que possam suportar que o oxigénio deva ser administrado antes da
atropina. A literatura indica que a administracdo inicial e rapida de atropina
durante a ressuscitacdo é critica para a vida do paciente. Assim, o estudo sugere
gue havendo oxigénio ou ndo, a atropinizacdo do paciente intoxicado com
organofosforados ou carbamatos deve ser realizada.

Quadro lll.1.3.Sintese de evidéncias para a interveng¢ao “Oximas” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxica¢cao aguda por PIC.

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
incidéncia de
sindrome
intermediaria;
necessidade
de ventilagao

TIPO DA
INTERVENG
Ao

Oxima

EVIDENCIAS

7 ensaios clinico randomizados, total de 845 pacientes. Essa revisdo teve como
objetivo quantificar a eficacia e seguranca da administragdo de oximas em
pacientes com intoxica¢do aguda por organofosforados.

Os sete ensaios clinicos analisados obtiveram resultados dispares, com os efeitos
do tratamento variando de beneficios a danos. No entanto, muitos estudos ndo
consideraram varias questdes importantes para os desfechos: as caracteristicas
basais ndo foram balanceadas, as doses variaram muito, houve atraso
substancial para o tratamento, o tipo de organofosforado nao foi considerado,
dentre outras.

AUTORES
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Apenas um RCT comparou a dose recomendada pela OMS com doses placebo.

Esse ensaio ndo mostrou beneficios clinicos, e houve uma tendéncia para danos
em todos os subgrupos, apesar da clara evidéncia que as doses utilizadas
reativaram acetilcolinesterase no sangue.

Busca
Sistematica

Oxima vs. placebo

e Desfecho 1: morte
Total de eventos: 47/186 no tratamento vs. 22/180 no controle
OR=2,68[0,93-7,72]
Heterogeneidade: Tau? = 0,42; Chi? = 3,82, df =2 (P = 0,15); I> =48%
e Desfecho 2: sindrome intermediaria
Total de eventos: 36/55 no tratamento vs. 19/55 no controle
OR =3,59 (1,64 -7,88)
Heterogeneidade: nao aplicavel
e Desfecho 3: ventilagado
Total de eventos: 70/186 no tratamento vs. 50/180 no controle
OR=2,0(0,81-4,95)
Heterogeneidade: Tau? = 0,39; Chi? = 5,62, df =2 (P = 0,06); |12 =64%

Alta dose vs. baixa dose
e Desfecho 1: morte
Total de eventos: 13/256 com alta dose vs. 25/223 com baixa dose
OR=0,38[0,10-1,47]
Heterogeneidade: Tau? = 1,14; Chi? = 7,83, df =3 (P = 0,05); 12 =62%
e Desfecho 2: sindrome intermediaria
Total de eventos: 32/160 com alta dose vs. 30/123 com baixa dose
OR=0,94[0,24 - 3,62]
Heterogeneidade: Tau? = 0,92; Chi? = 7,06, df =2 (P = 0,03); 1> =72%
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e Desfecho 3: ventilagdo
Total de eventos: 88/136 com alta dose vs. 105/136 com baixa dose
OR=0,72[0,08 -6,35]
Heterogeneidade: Tau? = 2,28; Chi? = 13,18, df = 1 (P = 0,00028); 1> =92%

Todos os desfechos foram avaliados como “qualidade muito baixa” de evidéncia
pela metodologia GRADE.

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

Reativagdo da
BuChE

Pralidoxima

Estudo com objetivo de examinar a reativacdo da butirilcolinesterase (BuChE)
em pacientes de dois estudos prévios realizados no Sri Lanka, um estudo de
coorte e um ensaio clinico controlado randomizado. Em ambos os estudos,
amostras de sangue foram recolhidas antes e depois da administracdo de
pralidoxima; foram medidas a atividade plasmatica da BUChE e as concentragées
de pralidoxima e do organofosforado envolvido na intoxicacdo. Os valores
médios de controle da AChE e da BuChE foram 586 (SD 5) mU/mmol Hb e 5932
(SD 33) mU/mL, respectivamente, e o limite inferior normal da BuChE foi de 3000
mU/mL.

Foram observadas diferencas na atividade da BuChE no momento da admissao
nos dois estudos, e essas diferencgas foram atribuidas ao tipo de agente
intoxicante: pacientes com intoxicacao por clorpirifos tiveram menor atividade
(p<0,001) quando comparados aos com intoxicagdo por dimetoato. Houve
menos pacientes com intoxicagao por fention e quinalfos, mas ambos
causaram maior inibicao da atividade da BUuChE em comparagao ao dimetoato
(p = 0,002 e p = 0,001, respectivamente).

No ECR, os pacientes receberam inicialmente uma dose de 2 g de pralidoxima
durante 20 minutos, seguida por infusdo continua a taxa de 0,5g/h. A
concentragdo maxima de pralidoxima 1h depois da aplicacdo foi de 250 pmol/L e
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a concentragdo estacionaria foi de aproximadamente 100 umol/L. As

concentragoes ndao foram medidas no estudo de coorte, mas os autores
estimam que a administragdo rapida (tipicamente <1 min) de 1 g de
pralidoxima geraria uma concentracdo mdaxima superior que a dose de 2 g, mas
a queda de concentracdo seria mais rapida e com meia-vida inferior a 1h.
Ambos os regimes reativaram a atividade da AChE: 1 ou 2 g de pralidoxima
seguido de infusdo a 0,5 g/h aumentaram a atividade média de AChE apés 1h
em 139 (95% IC 94-184, p<0,001) e 170 (95% IC 134-205, p<0,001) mU/pmol Hb,
respectivamente.

Considerando a populagao total da coorte, o tratamento com bolus de 1 g de
pralidoxima n3o reativou a atividade da BuChE apds 1h (diferenca média de 55
mU/ml [95% IC -64 a 174, p = .36]), os bolus seguintes a cada 6h nio tiveram
efeito aparente nas primeiras 24h. A populagao total do ECR que recebeu dose
inicial de 2 g em 20 minutos seguida de 0,5 mg/h apresentou reativacio
significativa da BUChE na primeira hora, em que a foi diferenga maxima
(diferen¢a média de 416 mU/ml [95% IC 262 a 571, p < .001]), que decaiu ao
longo das 48h seguintes até ser inibida novamente. A AChE foi reativada de
maneira sustentada ao longo do tempo.

Para intoxicacdo com dimetoato na coorte / no ECR:

A atividade da BuChE diminuiu de maneira ndo significativa na primeira hora
(diferenca média de -59 mU/ml [95% IC —395 a 278, p = 0,69]) / ndo houve
reativacdo significativa (diferenca média de 22 mU/ml [95% IC -142 a 186, p =
0,79])

Para intoxicacdo com clorpirifés na coorte / no ECR:
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N&o houve reativacgdo significativa (diferenca média de 50 mU/ ml [95% IC -96 a
195, p = 0,50]) / pequena reativacdo (a 17% do limite normal inferior; diferenca
média de 513 mU/ml [95% IC 310 a 716, p < 0,001])

Para intoxicacdo com quinalfos na coorte / no ECR:

N&o houve reativacgdo significativa (diferenca média de 338 mU/ml [95% IC -567
a 1244, p = 0,36]) / pequena reativacio (a 36% do limite normal inferior;
diferenca média de 1076 mU/ml [95% IC -320 a 2472, p = 0,10]).

Para intoxicacdo com fention na coorte / no ECR:

N&o houve reativagdo significativa (diferenca média de 5 mU/ml [95% IC -25 a
34, p = 0,66]) / ndo houve reativacdo significativa (diferenca média de 0 mU/ml
[95% IC -59 a 58, p = 0,99]).

Conclusao: Os autores mostram que um bolus de 1 g de pralidoxima nao reativa
a BUChE para todos os intoxicantes estudados, enquanto o regime 2 g em 20
minutos seguida por infusdo de 0,5 mg/h reativa a BUChE, mas de maneira ndo
sustentada, para intoxicantes do subgrupo dietil de organofosforados. Eles
sugerem que o uso da reativagdo da BUChE como marcador da dose de
pralidoxima - e de sua eficacia - ndo é um critério relevante, mas sim a atividade
da AChE. Como esta pode ndo ser clinicamente relevante, eles sugerem que
marcadores clinicos, como testes neurofisioldgicos da funcdo da juncdo
neuromuscular, possam ser mais Uteis na dosagem de pralidoxima (e outras
formas de oxima) do que marcadores bioquimicos. Também afirmam que a
reativacdo da BuChE causada por pralidoxima é altamente varidvel com a dose, o
tipo de intoxicante e o paciente envolvidos.

2.
Tratame
nto

Mortalidade;

Necessidade
de ventilagao;

Pralidoxima

Total de 120 pacientes. Os pacientes foram atendidos em um hospital de
tratamento tercidrio em West Bengal, na india, por um periodo de dois anos a
partir de junho de 2008. Todos os pacientes possuiam mais de 12 anos de idade,
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eram de ambos os sexos, de idades variadas, e apresentaram-se ao hospital

dentro de 24 h a partir da exposi¢do ao composto organofosforados (pacientes
expostos a pesticidas carbamatos foram excluidos).

Os 120 pacientes foram divididos em dois grupos homogéneos (n=60 cada) e
receberam tratamento com apenas atropina (controle) ou com atropina mais
pralidoxima. A atropina foi administrada na dose ataque de 2 mg IV seguida de 2
mg IV a cada 5-10 min até a atropinizacao. Entao, o intervalo entre as doses foi
aumentado de forma a manter a atropiniza¢gdo adequada. A atropina foi
lentamente retirada em um periodo de 5 dias. No grupo tratado com
pralidoxima, a atropina foi dada da mesma maneira do grupo controle, com
adigdo de cloreto de pralidoxima em uma dose de 1 g IV a cada 6 h por um
periodo de 5 dias.

O tratamento com adi¢ao de pralidoxima nao forneceu nenhum beneficio
consideravel em relagdo ao tratamento com atropina sozinha em termos de
reduzir a mortalidade [18,33% (11/60) vs. 13,33% (8/60); atropina mais
pralidoxima vs. atropina] ou a necessidade de ventilagdo [5% (3/60) vs. 8,33%
(5/60)]. Além disso, os pacientes com tratamento adicional de pralidoxima
tiveram maior periodo de permanéncia no hospital (7,02 + 1,12 dias) que o
grupo controle (5,68 + 1,87 dias) (P < 0,001). Nenhuma reacdo adversa
significante foi reportada em nenhum dos bracos de tratamento.

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

Conclusao: O estudo sugere que a adi¢do de pralidoxima no tratamento com
atropina ndo fornece nenhum beneficio consideravel, em termos de reduzir a
taxa de mortalidade e a necessidade por ventilagdao, em comparacdao com o
tratamento apenas com atropina na gestao de pacientes intoxicados com
organofosforados. Porém, mais ensaios clinicos sdo necessarios para explorar os
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diferentes regimes de dosagem da pralidoxima a fim de determinar sua eficacia

no tratamento desse tipo de intoxicagao.

2.
Tratame
nto
farmacol
bgico
inicial

Mortalidade,
taxa de
intubacao,
sindrome
intermediaria

Total de 46 pacientes com idade >16 anos apresentando evidéncias de
envenenamento por organofosforados, recebidos entre agosto de 2010 e julho
de 2013 em Taiwan, randomizados em 2 grupos, 24 no grupo controle e 22 no
grupo experimental. A identificacdo do envenenamento foi baseada em histérico
de exposicao, aspectos clinicos e queda da atividade da butirilcolinesterase
(BuChE), definida como menor que 3000 U/L. O estudo excluiu pacientes com
histdrico incerto de exposicao, envenenamento por carbamato, ingestdo de
outros intoxicantes fatais, intoxicacdo superior a 24h e mulheres gravidas. Todos
os pacientes receberam lavagem gastrica, administracdo de carvao ativado
guando ndo havia contraindicacdo, protec¢do das vias respiratdrias e outros
tratamentos de suporte, como intubacdo, quando necessdrio. Atropina foi
administrada em doses de 1 mg a cada 10 minutos, e todos os pacientes
receberam inicialmente uma dose de 2 mg de pralidoxima. O grupo controle foi
tratado de acordo com a recomendagado da OMS para o uso da pralidoxima, 500
mg/h.

O grupo experimental foi tratado de acordo com o escore APACHE |l de cada
paciente e as mudancas dindmicas na atividade da BuChE. Se o escore era =26

ou, caso o escore fosse <26 e ndo houvesse aumento da atividade da BuChE na
122 hora, comparada com a 62 hora ([BuChE];; - [BuChE]s/[BuChE]1> < 5%), doses
de 1 g/h de pralidoxima eram dadas. Essas doses eram descontinuadas caso os
sintomas de intoxicacdo desapareciam ou o paciente dava sinais de fracasso no
tratamento. Para o escore <26, pralidoxima era administrada a taxa de 500 mg/h
até a 122 hora, quando era checada a atividade da BuChE.

LinCCetal,,
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N3o houve diferencas entre caracteristicas dos grupos. Também n3do houve

diferenca inicial entre as doses de atropina ou de pralidoxima recebidas pelos
grupos, mas as doses de pralidoxima foram maiores no grupo experimental nas
48h apds o tratamento [31,55 + 10,20 vs 22,27 + 5,87 mg, p = 0,0001]. A taxa de
intubagao e a ocorréncia de sindrome intermediaria ndo apresentaram
diferencgas entre os grupos. A mortalidade total do estudo foi de 8/46 (17,39%),
e foi maior no grupo controle (7/24, 29,17%) que no grupo experimental (1/22,
4,55%). A taxa de risco (HR) de morte obtida por ajuste multivariado no grupo
controle foi 111,15 (95%Cl = 1,71-10617,45; p = 0,04) em relagdo ao grupo
experimental. Os autores sugerem que a taxa respiratdria e o escore APACHE Il
foram associados com a mortalidade. As taxas de risco para taxa respiratdria e
escore APACHE Il >26 foram 0,42 (95%CI = 0,23-0,76; p = 0,004) e 7,82 (95%Cl =
1,01-60,33; p = 0,05), respectivamente.

As mudangas de atividade da BuChE ndo foram associadas ao tempo e ndo foram
diferentes entre grupos nas primeiras 48h apds tratamento com pralidoxima. As
mudangas na RBC (red blood cell) AChE foram significativamente diferentes
entre grupos: foi observado um aumento no grupo experimental (inclinagdo de
0,207) e uma diminui¢do no grupo controle (inclinacdo de -0,34).

Todos os pacientes tiveram concentragdo sérica de pralidoxima superior a 4
mg/L e n3o houve diferencas entre grupos. Ndo foram detectados danos ao
figado em nenhum dos grupos. Pacientes do grupo experimental apresentaram
maior pressio arterial sistélica nas primeiras 24h (124,77 + 40,71/82,27 + 23,10
vs 148 + 28,83/87,14 + 17,98, p = 0,59), que se normalizou no periodo de 48h
(128,73 + 23,82/71,73 + 15,99 vs 126,90 + 23,34/74,70 * 16,36, p = 0,80).
Conclusao: Os autores sugerem que o uso de doses flexiveis de pralidoxima, de
acordo com indicadores de progndstico apresentados pelo paciente, pode ser
uma melhor alternativa ao uso de doses fixas deste medicamento no caso de
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envenenamento por organofosforados, considerando a mortalidade como

critério de julgamento principal. Para todos os outros critérios, ndo houve
diferencas entre grupos. Entretanto, ambos os grupos do estudo tiveram nimero
reduzido de pacientes, tendo o grupo controle apenas 22 pacientes.

2.
Tratame
nto
farmacol
bgico
inicial

Mortalidade,
necessidade
de intubagdo,
necessidade
de ventilagao
e duragdo,
tempo de
permanéncia
na UTI,
necessidade
de
traqueostomia
, incidéncia de
sindrome
intermediaria,
infecgGes e
outras
complicagoes

Pralidoxima

A OMS recomenda o uso de pralidoxima para pacientes com intoxica¢do aguda
por organofosforados, mas estudos que mostram sua eficacia sao inconclusivos.
O estudo de Pawar et al. (2006) mostrou diminuicdo da morbidade e mortalidade
usando regime de pralidoxima de alta dose, enquanto que estudo de Eddleston
et al. (2009) concluiu que o uso de pralidoxima estava associado ao aumento da
mortalidade. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade da
pralidoxima, e foi conduzido no Departamento de Anestesiologia e Cuidado
Critico em Kashmir, india, de julho de 2010 a agosto de 2012. Foram incluidos
100 pacientes com intoxicagdo moderada a severa por organofosforados, entre
14 e 60 anos, admitidos antes das 12 h apds a exposicao.

Todos os pacientes receberam o tratamento de rotina para organofosforados,
que incluiu descontaminacdo e ressuscitacdo para a via aérea, respiracdo e
circulagdo. A atropina foi administrada em bolus IV de 2-3 mg, e a dose foi
dobrada a cada 5 min até a atropinizacdo. Posteriormente, a atropina continuou
como uma infusdo a razdo de 20-80 pg/kg/min e foi titulada para as doses finais
de terapia com atropina (frequéncia cardiaca >100 bpm, boca seca, pulmé&es
claros na auscultacdo, normalizacdo dos sons intestinais, pupilas dilatadas).A
atropina foi retirada lentamente durante um periodo de 3-5 dias.

Grupo AP: os pacientes receberam pralidoxima conforme as indicagcées da OMS -

30 mg/kg de dose de carga ao longo de 30 min seguido de infusdo continua de 8
mg/kg/h por um méaximo de 7 dias, presumindo que este seria o periodo maximo
de inibicdo ativa da AChE na maioria dos pacientes, ou até a melhora clinica.

Syed S et al.,
2015. Is the
World Health
Organization
recommende
d dose of
pralidoxime
effective in
the
treatment of
organophosp
horus
poisoning? A
randomized,
double-
blinded and
placebo-
controlled
trial.

Estudo
clinico
randomiza
do
controlado
duplo cego
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Grupo placebo (A): recebeu solucdo salina IV.

Os niveis de pseudocolinesterase foram medidos no momento da admissao, apds
24,72 e 120 h, e no dia da alta ou ultimo nivel medido antes da morte.

Nao houve diferencgas significativas nos compostos OP ingeridos entre os dois
grupos (P> 0,05). Nao houve diferenga significativas nas taxas de mortalidade,
necessidade de atropina e incidéncia de sindrome intermedidria entre os
grupos AP e A (p>0,5). A necessidade de suporte ventilatério (62% no grupo AP
vs 58% no grupo A), a duragao média da ventilacao (3,5 + 4,6 no grupo AP vs
3,6 £ 4,4 no grupo A) e a permanéncia na UTI (7,1 £ 5,4 no grupo AP vs 6,8 £ 4,7
no grupo A) foi comparavel e sem diferenca estatistica entre os grupos
(p>0,05). Os dois grupos também nao diferiram significativamente em relagao
as complicagbes (p>0,05).

As concentragdes séricas de sddio na admissdo apresentaram correlagdo com a
mortalidade, com maiores concentracdes associadas a piores desfechos. A
correlacdo entre hipernatremia e mortalidade foi estatisticamente significativa
(p<0,05).

Conclusao: O estudo sugere que a terapia adicional com pralidoxima
recomendada pela OMS ndo oferece nenhum beneficio sobre a monoterapia
com atropina. A adi¢do de pralidoxima ndo parece ser benéfica e, ao mesmo
tempo, nao resulta em taxas de mortalidade aumentadas. Essa pratica, adotada
pelos autores, reduziu o custo do tratamento.

Busca
Sistematica

2.
Tratame
nto
farmacol

Duragao da
hospitalizacgao,
necessidade
de ventilagao
mecanica,

Pralidoxima

Total de 34 pacientes recebidos entre margo de 2004 e setembro de 2005 em
Adana, na Turquia, intoxicados com organofosforados, foram randomizados em
2 grupos (n=17 cada): o grupo 1 recebeu uma Unica dose de 2 g de pralidoxima
durante 20 minutos, enquanto o grupo 2 recebeu a dose inicial de 2 g de
pralidoxima seguida de infusdo de pralidoxima a taxa de 6 g/24h. Todos os

Kozaci N et
al., 2012.
Comparison
of single-
dose

Ensaio
clinico
controlado
randomiza
do aberto

Estudo
aberto,
autores
nao
explicam
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égico
inicial

reducao do
tempo de
ventilagdo
mecanica

pacientes foram avaliados pela escala GCS e uma solugdo salina de 3000 mL/m2

e 5% de dextrose foi administrada diariamente, também foi realizada lavagem
gastrica e administracdo de carvao ativado. Pacientes com Sa0, <90% e GCS <8
foram intubados e receberam ventilagdo mecanica. Um catéter urinario foi
inserido e os pacientes recebiam fluidos de acordo com a excre¢ao urinaria, 1
mg/kg/dia de atropina foi administrado em infusdo continua até que sintomas
anticolinérgicos fossem observados nos pacientes.

N3ao houve diferencas significativas nas caracteristicas dos grupos. Nao houve
diferenca no tempo de atropinizacdo, dose total de atropina nem no tempo total
de tratamento com atropina. Também nao houve diferenga significativa no
tempo de hospitalizagdo. Foi medido o nivel sérico de butirilcolinesterase (BCHE)
na chegada ao hospital e todos os pacientes apresentavam niveis inferiores a
3200 U/L, sem diferenca entre grupos (p<0,05). Na alta hospitalar, 12 pacientes
do grupo 1 e 10 pacientes do grupo 2 ainda apresentavam niveis séricos de BCHE
<3200 U/L.

Conclusao: Os autores ndao encontraram associa¢do entre a forma de
administracdo de pralidoxima e o progndstico dos pacientes, nem encontraram
relagdo entre os niveis de BCHE e a severidade dos sintomas da intoxicagdo. Eles
sugerem que a terapia de infusdo de pralidoxima ndo oferece nenhuma
vantagem em relacdo a terapia de dose Unica, mas indicam que estudos com
efetivo maior de pacientes sdo necessarios para obter resultados mais precisos.

pralidoxime
and
pralidoxime
infusions for
the
treatment of
organophosp
hate
poisoning.
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Quadro lil.1.4.Sintese de evidéncias para a intervengao “Carvao ativado” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicagao aguda por

PIC.
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PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
desenvolvime
nto de falha
respiratdria;
duragdo da
ventilagao
mecanica.

TIPO DA
INTERVENGC
Ao

Carvao
ativado +
catartico

EVIDENCIAS

Total de 198 pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
administracdo de carvao ativado-sorbitol de acordo com o intervalo de tempo
entre a ingestao de organofosforado e a administracdao do tratamento.

Foram incluidos pacientes que ndo receberam carvao ativado-sorbitol ou que
receberam uma dose Unica de carvao-sorbitol dentro de 24 h apds a ingestdo de
organofosforado. Os pacientes foram divididos em 3 grupos:

1. Sem tratamento com carvao ativado-sorbitol (n=133)

2. pacientes que receberam carvao ativado-sorbitol dentro de 1 h da ingestdo de
organofosforado (n=14)

3. pacientes que receberam carvao ativado-sorbitol apds 1 h da ingestdo de
organofosforado (n=51)

Um total de 155 pacientes (78,3%) desenvolveram falha respiratéria e
necessitaram de ventilagdo mecéanica por uma média de 9,440,9 dias. A taxa de
mortalidade foi de 14,6%. Independentemente do tempo de ingestdo do OP para
a administragdo do tratamento, a administragao de carvao ativado-sorbitol nao
exerceu efeitos benéficos sobre os desfechos de pacientes intoxicados com OP
em relagao ao grupo controle, nem aumentou significativamente a pneumonia
aspirativa ou desequilibrio eletrolitico.

Mortalidade
controle vs. tratamento <1h: OR, 1,062 [95% Cl, 0,221 — 5,108]
controle vs. tratamento >1h: OR, 1,113 [95% Cl, 0,440 — 2,816]

AUTORES
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effects of
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RISCO DE
VIES

Grave (-1)

121



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25608917

tratamento < 1h vs. tratamento > 1h: OR, 1,408 [95% Cl, 0,192 —
5,713]

Falha respiratdria
controle vs. tratamento <1h: OR, 2,286 [95% Cl, 0,707 — 7,398
controle vs. tratamento >1h: OR, 1,266 [95% Cl, 0,583 — 2,751]
tratamento <1h vs. tratamento >1h: OR, 0,554 [95% Cl, 0,155 —1,973])

Duracdo da ventilacdo mecanica
controle: 5 dias (0,0 — 11,0)
tratamento <1h: 5 dias (0,0 - 9,5)
tratamento <1h: 7 dias (0,0 — 18,0)

Observagdo: o estudo teve um pequeno numero de pacientes que receberam
carvao - sorbitol; novos estudos qualificados envolvendo um nimero maior de
pacientes, portanto, sdo necessarios.

Quadro 111.1.5.Sintese de evidéncias para a intervencao “Terapia com substituicao de butirilcolinesterase (troca de plasma)” para o tratamento inicial

farmacoldgico de pacientes com intoxicagdo aguda por PIC.

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol

DESFECHO

Mortalidade;
Incidéncia de
sindrome
intermediaria;

TIPO DA
INTERVENC
Ao

Plasma
Fresco
Congelado

EVIDENCIAS

Total de 70 pacientes. Os pacientes foram admitidos em uma unidade de
tratamento terciario em um hospital universitario na india entre outubro de
2007 e dezembro de 2008. Os pacientes apresentavam sinais de intoxicagdo
significativa dentro de 12 h da ingestao de organofosfatos, com supressdo da

AUTORES
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Ketal.,
2010.

Bioscavenger
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Estudo
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Nao grave

122



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392

égico
inicial

necessidade
de ventilagao
mecanica;
exigéncia de
atropina.

atividade de pseudocolinesterase (<1.000 U/L). Eles foram randomizados em trés

grupos para receber, em adicdo a atropina e tratamento de suporte: (i) Plasma
Fresco Congelado (8 bolsas, 250 mL cada, durante 3 dias; n=19); (ii) albumina
humana 20% (4 x 100 mL durante 3 dias; n=20); ou (iii) salina (2.000 mL durante
3 dias; n=19). Os niveis de pseudocolinesterase e organofosfato foram medidos
antes do tratamento, apds a infusdo (dias 2 e 3) e antes da alta médica.

O Plasma Fresco Congelado (PFC) aumentou os niveis de pseudocolinesterase
(250 + 44-1.241 + 364 U/L) significativamente (p = 0,007). Pequenos aumentos
nao significativos foram observados com albumina (146 + 18-220 £ 61) e salina
(160 + 30-259 + 78). Os niveis de organofosfatos reduziram nos trés grupos.

Foram observados mais casos de sindrome intermediaria com PFC [10/19
(53%)] do que com albumina [5/20 (25%)] ou salina [5/19 (26%)] (p = 0,15). As
intervengdes nio afetaram as exigéncias ventilatérias (14/19 vs. 15/20 vs.
14/19) ou evitaram intubag3o tardia. Ndo houve diferenga estatistica na
exigéncia de atropina (em mg) nos 3 primeiros dias (536 + 132 vs. 361 + 125 vs.
789 + 334), na duragdo (em dias) da ventilagdo (10,0+2,1vs. 7,1+ 1,5vs. 7,5+
1,5) ou na permanéncia no hospital (12,4 £ 2,2vs. 9,8 £ 1,4 vs. 9,8 1 1,6). Dois
pacientes desenvolveram efeitos adversos com PFC. A taxa de mortalidade foi
semelhante (4/19 vs. 5/20 vs. 2/19, p = 0,6).

Apesar do aumento significativo dos niveis de pseudocolinesterase, esse estudo
nao demonstrou tendéncias favordveis nos desfechos clinicos com Plasma Fresco
Congelado ou albumina para o tratamento de intoxicacdo aguda por
organofosfatos.

therapy for
organophosp
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Quadro 1ll.1.6.Sintese de evidéncias para a interven¢ao “Terapia de transfusdo de hemacias” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com
intoxicagao aguda por PIC.

123


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20923392

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
bgico
inicial

DESFECHO

Niveis
sanguineos de
AChE; tempo
médio para
recuperagao
de AChE;
quantidade de
atropina e seu
periodo de
uso; duragdo
do uso de
pralidoxima;
periodo de
permanéncia
no hospital

TIPO DA
INTERVENGC
Ao
Transfusao
de glébulos
vermelhos -
Packed red
blood cell

(RBC)

transfusion

EVIDENCIAS

Total de 80 pacientes com intoxicagao por organofosforados atendidos em uma
clinica de emergéncia e no hospital da provincia de Zhejiang, na China, entre
janeiro de 2014 a janeiro de 2016. Todos os pacientes receberam tratamento de
rotina: lavagem gastrica, atropina intravenosa (comecando com 1 mg/kg por
dia), pralidoxima (IV, 2 g dose Unica) e cuidado de suporte, como ventilagdo
mecanica, se necessario.

Os pacientes foram randomizados em:

Grupo com transfusdo de RBC: glébulos vermelhos sanguineos foram

transfundidos 3 h apds a intoxicacdo. 10 h depois da intoxicacdo, se o paciente
ainda ndo estivesse atropinizado ou tivesse um baixo nivel sanguineo de ChE,
outra transfusdo de 200 a 400 mL de RBC era realizada. Todas as RBCs foram
administradas dentro de 72 h apds a intoxicagdo. 1. RBCs frescas (n=27) referem-
se as células estocadas por 10 ou menos dias. 2. RBCs de longo-armazenamento

(n=23) referem-se as células estocadas entre 11 e 35 dias.

3. grupo sem transfusdo (n=30)

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos em relagao a idade, sexo, niveis
médios de AChE, severidade da intoxicacdo e tempo para admissdo na
emergéncia. A via de exposicdo em todos os pacientes foi oral. 22 pacientes
foram intoxicados com diclorvos, 17 com malation, 13 com dimetoato, 12 com
metamidofds, 9 com paration e 7 com triclorfon. A duracdo para a admissdo na
emergéncia foi em média 2 h (0,5 a 3,4 h). Os niveis de AChE foram medidos
antes e 6 h depois da transfusdo de RBC.

AUTORES
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No grupo com transfusdao de RBC frescas, os niveis sanguineos de AChE foram

significativamente maiores (p<0,01), comparando antes e 6 h depois da
transfusdo (valores ndo apresentados, somente em tabela). Esse aumento deve-
se a suplementacdo de AChE proveniente das células sanguineas frescas. A
diferenga nao foi significativa em relagdo a transfusdo de RBC de longo-
armazenamento.

O tempo médio para recuperacdo de AChE para os niveis de 70% (2800KU/L) e
90% (3600KU/L) foi reduzido com a transfusio de RBC:

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

RBC de longo armazenamento (em h): 57,7 + 14,5 (70%) e 115,5 + 7,8 (90%)
(p<0,01 em relagdo ao controle)

Controle (em h): 68,1 + 17,2 (70%) e 158,5 + 15,5 (90%)

A transfusido de RBC reduziu a quantidade de atropina e seu periodo de uso nos
pacientes intoxicados em comparag¢ao ao grupo sem transfusdo. A transfusao
de RBC frescas reduziu tanto o uso de atropina por dia (75,8+24,1 mg/dia;
p<0,05) quanto total (425,8+50,8 mg; p<0,05), assim como a durac¢do do uso de
atropina (151,2+16,4 h; p<0,05). A transfusdo de RBC de longo armazenamento
reduziu apenas o periodo de utilizacdo da atropina (158,4+21,9 h; p<0,05).
Controle: 97,6127,8 mg/dia; 657,8+62,2 mg total; 172,8+17,5 h.
Adicionalmente, a transfusdo de RBC reduziu de forma significativa a duragao
do uso de pralidoxima: 96,2+8,8 h para RBC frescas (p<0,05); 107,119,1 h para
RBC de longo armazenamento (p<0,05); 135,6+11,8 h para controle.

O periodo de permanéncia no hospital foi reduzido pela transfusao de RBC
frescas: 12,4+2,7 dias (p<0,05) em relagdo ao controle sem transfusdo
(15,5%3,5).
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O nivel do indicador APACHE Il (Acute Physiology and

Chronic Health Examination 1l), usado para prever a gravidade em pacientes que
requerem intubacao, nao foi alterado com o tratamento.

Quadro 1.1.7.Sintese de evidéncias para a intervengdo “Sulfato de Magnésio” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicacdo aguda

por PIC.
TIPO DA
~ DELINEAM | RISCO DE
PICO DESFECHO INTE~RVENC EVIDENCIAS AUTORES T

2. Mortalidade, Sulfato de Total de 50 pacientes. O estudo foi realizado em uma unidade médica na india, Basher A et Estudo Muito
Tratame | quantidade de | magnésio de julho de 2006 a junho de 2007. Foram admitidos pacientes de 12 a 60 anos de al., 2013. clinico fase | grave (-2)
nto atropina idade, com histdrico de ingestao de organofosforados e apresentando sintomas Phase II Il
farmacol tipicos de sindrome colinérgica, que nao receberam tratamento prévio, como study
égico administracdo de antidotos especificos ou ventilagdo mecanica, e que se of maenesiu
inicial encontravam dentro das 24 h a partir da exposi¢ao ao pesticida. Todos os m sulfate in

pacientes receberam cuidados bdsicos com lavagem gastrica, atropina (1,8-3 mg acute

bolus, dobrando a dose a cada 5 min até a atropiniza¢do; depois, infusao oreanophos

contendo 10-20% da dose inicial para atropinizagao com redugdo gradual da hate

dose a uma taxa de 70-80% da dose prévia) e pralidoxima (30 mg/kg por 60 min esticide

seguido de 8 mg/kg/h até recuperacdo ou morte). oisoning.

O ensaio foi realizado em quatro grupos sequenciais de pacientes. Os
participantes de cada grupo receberam uma dose diferente de sulfato de
magnésio (MgS04.7H,0) 20% administrado como doses em bolus intermitentes | Busca

(4 g a cada 4 h) infundidas IV de 10-15 min ou solugdo salina (controle) durante Sistematica
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as 24 h iniciais. Para cada 4 pacientes que receberam sulfato de magnésio, havia

um paciente controle.

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

Grupo C (n=8) recebeu 12 g (3 doses de 4 g a cada 4 h).

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

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

O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses administradas. Nao
foram observadas rea¢Ges adversas imediatas ao sulfato de magnésio, como
hipotensao ou diminuicdo do reflexo do joelho. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa, entre os grupos, nos niveis de Na*, K*, CI, HCOs,
ureia e creatinina, que encontravam-se dentro da faixa esperada, exceto em
casos mais graves com faléncia de drgaos.

A concentracdo média de magnésio urindrio no periodo de 24 h foi
estatisticamente diferente entre 16 g (234,74 + 74,18 mg/dl) e controle (118,06 +
30,76 mg/dl) (p = 0,019), sem variar significativamente entre os grupos tratados
com diferentes concentragdes de magnésio (p=0,617). Seis pacientes morreram
no grupo controle, comparado com 3 no grupode 4 g, 2 no grupode 8ge 1 no
de 12 g. Ndo houve mortalidade no grupo de 16 g. A relagao de risco (RR) para
morte nos pacientes que receberam magnésio foi de 0,25 (95%IC: 0,10-0,61),
porém, ndo houve diferenca nos pacientes com toxicidade grave. Nos casos de
toxicidade moderada, a relagdo de risco para morte foi de 0,35 (95%IC: 0,04-
3,31).

A dose inicial de atropina requerida foi maior no grupo controle do que nos

grupos com magnésio. Ndo houve diferencga significativa nas doses médias
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totais de atropina requeridas (teste KW: p=0,342) ou nas doses subsequentes
de infusdo de atropina (teste KW: p=0.185).

Conclusdo: O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses
administradas. O estudo apresentou diversas limitacdes metodoldgicas, e os
resultados sdo inconclusivos. Maiores estudos sdo necessarios para avaliar a
eficacia do sulfato de magnésio na intoxicacdo por organofosforados.

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

Mortalidade,
quantidade de
atropina,
nuimero de
pacientes em
ventilagao
mecanica, dia
da intubacgao,
duracao da
ventilagao
mecanica,
duragdo da
hospitaliza¢ao
intensiva

Sulfato de
magnésio

O estudo foi conduzido entre maio de 2014 e maio de 2015, em Karnataka, india,
e envolveu 110 pacientes randomizados em dois grupos, com idade entre 18 e
60 anos, com histérico e sindrome clinica de intoxicagdo por organofosforados,
admitidos em até 24h apds a exposicdo, com niveis de pseudocolinesterase <
5320 IU/L.

Como procedimento de rotina, os pacientes receberam descontaminacao de
pele e do trato gastrointestinal, injecdo de atropina em bolus de 2 mg, até que
sinais de atropinizacdo fossem observados (frequéncia cardiaca superior a 80
bpm, pressao sistdlica arterial superior a 90 mm de Hg, parada de secre¢Ges
orais e tragueobronquiais), em seguida em infusdo continua de 8-10 mg/kg/h
por 48h. Pacientes que apresentaram faléncia respiratdria aguda e fraqueza
neuromuscular foram intubados e receberam ventilagdo mecanica.

Os pacientes foram alocados em dois grupos. Na admissao, o grupo M recebeu
uma injegdo de sulfato de magnésio a 20% 4 g (diluido em 50 mL de solugdo
salina), em infusao de 30 min. O grupo C recebeu uma solucao placebo, em
seguida foram extensivamente monitorados na unidade de terapia intensiva.
Pacientes com Sa02 < 90%, GCS < 8 ou fraqueza muscular no pescogo foram
intubados e colocados em ventilagdo mecanica. Os niveis séricos de magnésio
foram medidos na admissdo e 24h depois; os niveis de pseudocolinesterase
foram monitorados em dias alternados e outras investiga¢des foram feitas
conforme o estado do paciente.
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N3o houve diferencas nas caracteristicas demograficas e niveis de

pseudocolinesterase entre grupos. A necessidade média de atropina foi maior
no grupo C (74,82 + 22,39 mg/paciente/dia) comparado ao grupo M (53,11
45,83 mg/paciente/dia), p < 0,001. O nimero de pacientes que precisaram de
intubacdo foi maior no grupo C, 33 pacientes, contra 23 no grupo M (p = 0,043).
Dezessete pacientes no grupo C e 16 no grupo M precisaram de intubagao nas
primeiras 24h apds a admissao (p = 0,83); apds 24h, outros 16 pacientes do
grupo C foram colocados em ventilagio mecanica, contra 7 no grupo M, o que
foi tanto clinicamente quanto estatisticamente significativo (p = 0,012). O
numero mediano de dias de ventilagao foi 4 dias (variacao interquartil [IQR] 0-
14) no grupo C, enquanto no grupo M foi de 3 (IQR 0-8). A dura¢dao média da
ventilagdo mecanica foi de 4,51 + 2 dias no grupo C e 4,13 *+ 1,6 dias no grupo M
(p = 0,45). A média de duragdo da hospitalizagdo na unidade intensiva foi maior
no grupo C (5,36 + 2,018 dias) do que no grupo M (4,54 £ 1,581 dias), p = 0,026;
os niveis séricos de pseudocolinesterase também foram diferentes, 2,116 +
0,2385 mg/dl no grupo C e 2,246 + 0,3189 mg/dl no grupo M, com p = 0,023.
Quatro pacientes no grupo C e trés no grupo M morreram (p = 0,695) (razdo de
probabilidade 0,734, 95% IC 0,15-3,46).

Conclusao: O estudo mostrou que houve diferenca significativa na quantidade de
atropina administrada, na necessidade de intubagdo e na duragao da
hospitalizacdo na unidade intensiva entre o grupo que recebeu sulfato de
magnésio e o grupo que recebeu tratamento controle. No entanto, ndo houve
diferenca na duragdo da ventilagdo mecanica nem na mortalidade entre os
grupos. Nenhum dos pacientes que receberam magnésio apresentaram sintomas
indesejaveis ligados a administracdo. Os autores sugerem que estudos
multicéntricos que analisem mais frequentemente os niveis de magnésio podem

ajudar a esclarecer seu efeito.
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Quadro 11l.1.8.Sintese de evidéncias para a intervengao “N-acetilcisteina” para o tratamento inicial farmacoldgico de pacientes com intoxicagdo aguda por

PIC.

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
exigéncia de
atropina e
pralidoxima;
tempo de
hospitalizagao

TIPO DA
INTERVENC

N-
acetilcistein
a

EVIDENCIAS

Total de 24 pacientes. O estudo foi conduzido na Unidade de Cuidado Intensivo
do Loghman Hakim Hospital Poison Centre (LHHPC) durante um periodo de 12
meses. Foram recrutados pacientes adultos (>12 anos), com intoxica¢do aguda
por organofosforados confirmada, sem histérico de doencas graves e que ndo
receberam atendimento prévio para a intoxicacdo. Doze pacientes receberam N-
acetilcisteina (NAC) via IV (140 mg/kg como dose inicial, seguido por 70 mg/kg/4
h para 17 doses) e 12 formaram o grupo controle. Ambos os grupos receberam o
tratamento basico de atropina e pralidoxima. Os dois grupos eram homogéneos
em relagdo a sexo e idade.

N3o houve diferenca estatistica entre a média dos niveis de PChE (KU/L) no
tratamento (326,5+101,3) e controle (340,3+92) no momento de admissao. Os
niveis de PChE estavam na faixa normal no momento de alta médica dos
pacientes nos dois grupos. O periodo de hospitalizacdo no grupo tratado com
NAC e no controle foi, respectivamente, de 2,711,1 e 5,312,2 dias (p=0,003).
Assim, o tratamento com NAC reduziu o periodo de hospitalizacdo para 50,9%

do periodo do grupo controle.
A média da dose de atropina por dia de hospitalizagao foi 9,1+7,2 e 38,9128,8
mg nos grupos com NAC e controle, respectivamente (p=0,002); ou seja, o
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tratamento com NAC reduziu necessidade de atropina em 23,4% em relagdo ao

grupo controle.

Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre as doses totais de
pralidoxima entre os dois grupos (p=0,81). A taxa de mortalidade foi de 20,8%,
com uma morte no grupo com NAC e 4 no grupo controle. A redu¢do na taxa de
mortalidade no tratamento com NAC nao foi estatisticamente significativa
(p=0,32).

Conclusao: Os resultados indicam que a N-acetilcisteina possui efeitos
benéficos no tratamento de intoxicagdo aguda por organofosforados. A
necessidade por atropina, mas nao pralidoxima, foi reduzida no grupo NAC. O
periodo de hospitalizacdo foi menor no grupo NAC. Considerando a alta taxa de
mortalidade e o alto custo de tratamento de pacientes intoxicados com
organofosforados, e o baixo custo de NAC, sua disponibilidade em hospitais e os
efeitos benéficos, adicionar NAC ao tratamento padrdo de intoxicacdo aguda por
organofosforados pode conferir beneficios. O pequeno tamanho amostral foi
uma limitacdo desse estudo, assim, mais ensaios clinicos randomizados com
grupos maiores de pacientes sdo necessarios para mostrar a eficacia desse
tratamento.

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

Mortalidade;
Dose total de
atropina
administrada;
Tempo de
hospitaliza¢ao;
Necessidade
de admissao
na UTl;

N-
acetilcistein
a (NAC) -
conhecida
por sua
acgdo
antioxidant
e

Total de 30 pacientes com intoxicagao aguda por organofosforados, que foram
atendidos no Poison Control Center de um hospital universitario no Egito entre
abril e setembro de 2014; todos os pacientes foram admitidos dentro de 12 h
apos a intoxicagdo.

Grupo A (n=15): N-acetilcisteina (600 mg via oral trés vezes por dia por 3 dias)

em adicdo ao tratamento convencional

Grupo B (n=15): Placebo em adicdo ao tratamento convencional, que pode

incluir ressuscitacdo, descontaminagdo, administracdo de atropina e obidoxima.
Pacientes que se apresentaram dentro de 2 h da ingestao receberam lavagem

El-Ebiary AA
et al., 2016.
N-
acetylcystein
e in Acute
Organophos
phorus
Pesticide
Poisoning: A

Estudo
clinico
randomizado
controlado
(fase 1)

Duplo cego

Grave (-1)

131




Ventilagao
mecanica

gastrica. Todos os pacientes com exposi¢ao oral receberam uma dose Unica (50

g) de carvdo ativado. Qualquer material contaminado foi descartado e a
descontaminacdo dérmica foi feita com 4gua e sabao, se necessario. A atropina
foi dada em doses em bolus 2-5 mg IV e repetida a cada 10-15 min até as
secrecdes bronquicas estarem secas e, entdo, a atropina foi administrada
intermitentemente quando necessario. A obidoxima foi dada em bolus, com uma
dose de carga de 250 mg IV e repetida a cada 8 h até no minimo 12 h apds a
atropina ndo ser mais necessaria.

Os grupos eram homogéneos em relacdo a idade e género, e continham
numeros comparaveis de casos de intoxicacdo média e moderada, mas havia
apenas um caso severo no grupo A. Nao houve diferenca significativa entre os
dois grupos quanto a natureza ou gravidade das manifestac¢des clinicas iniciais.
Nenhum efeito adverso importante para NAC foi relatado. O vomito nado foi
significativamente diferente entre os pacientes que receberam NAC em
comparacgdo com o grupo controle. Em apenas alguns casos, o OP envolvido foi
identificado como clorpirifés ou malation. No entanto, a maioria dos casos nao
pdde ser identificada devido a falta de informacdo dos pacientes e seus
atendentes.

As diferencas entre a atividade da butilcolinesterase sérica antes e apds o
tratamento dentro de cada grupo foram significativas, mas nao diferiram entre
os grupos (p=0,768). Observaram-se diferengas estatisticamente significativas
entre os dois grupos nos niveis séricos de cada um dos biomarcadores de
estresse oxidativo MDA e GSH (p<0,01). Nem a mortalidade nem a necessidade
de admissdo na UTI e/ou ventilagdo mecanica foram registradas em qualquer
grupo. Os pacientes com terapia NAC necessitaram significativamente menos
doses de atropina do que aqueles que receberam apenas tratamento
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convencional (p=0,003). No entanto, a duragao da permanéncia no hospital nao
apresentou diferenga significativa entre os dois grupos (p=0,143).

Conclusao: O estudo concluiu que a N-acetilcisteina pode ser utilizada como um
tratamento adjuvante aparentemente seguro, e que pode reduzir a necessidade
de atropina. No entanto, poucos pacientes foram analisados, requerendo mais
estudos clinicos que analisem a eficdcia da N-acetilcisteina.

Quadro 111.1.9.Sintese de evidéncias para a intervengao “Circulagdo Extracorpdrea” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicacao
aguda por PIC.
RISCO DE

TIPO DA

PICO

DESFECHO

INTERVENG

EVIDENCIAS

DELINEAM

2. Efetividade Hemoperfu | Objetivo: Observar o efeito clinico do penehyclidine hydrochloride (PHC) Liang MJ, Estudo
Tratame | _ tempo de sao combinado com hemoperfusdo no tratamento de evenenamento severo agudo Zhang Y., clinico
nto recuperacio (via oral) por agrotoxicos organofosforados. O PHC faz parte de uma nova geragao 2015. Clinical controlado
farmacol | 4o coma de antagonista colinérgico; tem um tempo de inicio rdpido, longa meia-vida, é analysis of randomiza
fﬁg.u?o tempo de admmlftrado por via |nt~ramus~cular, excretafio. em ~pequenas guantidades por penehyclidin do
inicial ventilacio adsorcdo de hemoperfusdo e ndo requer administracdo de altas doses. e (método de
mecanica Metodologia: 61 pacientes com intoxicagdo por pesticidas organofosforados | hydrochlorid | randomizag
foram divididos em um grupo experimental (n = 31) e um grupo controle (n = 30) | e combined do ndo foi
-c:czr':]r?zzci‘jéeo e comparou-se o tempo de recuperagdo de coma, tempo de ventilagdo mecanica, | with detalhado)
tempo de cicatrizagdo, despesas hospitalares e mortalidade entre os dois grupos. | hemoperfusi
- taxa de Todos os pacientes receberam previamente lavagem gastrica, diferentes | onin the
hospitalizagdo tratamentos de suporte (a depender de seu estado clinico), pralidoxima e PHC. A | treatment of
hemoperfusio foi administrada aos pacientes do grupo experimental usando a | acute severe
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- taxa de
mortalidade

terapia de reposicao renal continua (Baxter, Alemanha) e o cartucho de resina de

hemoperfusao de tipo HA330 descartavel. Um cateter de duplo limen foi inserido
na veia femoral direita por puncdo venosa para configurar um canal vascular;
velocidade do fluxo sanguineo de 160-200 mL/min, e tempo de perfusdo de 120-
150 min. Os pacientes foram perfundidos 1 ou 2 vezes conforme sua condicdo. Os
pacientes foram transferidos da UTI para a enfermaria quando recuperaram a
consciéncia e foram removidos com sucesso da ventilagdo mecanica,
apresentando pressdo arterial estdvel, correcdo de choque e sinais vitais estaveis.

Resultados: O tempo de recuperagao de coma, o tempo de ventilagdo mecanica,
e o tempo de cicatrizacdo foram menores no grupo experimental do que no
grupo controle (P<0,05), enquanto as taxas de hospitalizagdo foram maiores no
grupo experimental do que no grupo controle (P<0,01). Além disso, ndo houve
diferenca significativa (P>0,05) na taxa de mortalidade entre o grupo controle
(5/30) e o experimental (6/31). Assim, o PHC combinado com hemoperfusio
exerce um melhor efeito terapéutico em intoxicacdo aguda por pesticidas
organofosforados do que o PHC sozinho.

Embora o tratamento com hemoperfusdo tenha um efeito curativo, ele apenas
remove o agente téxico, ndo corrigindo as alteragdes fisiopatoldgicas causadas
pelo pesticida organofosforado. Portanto, a hemoperfusao deve ser realizada em
combina¢do com o tratamento com farmacos anticolinérgicos e outras medidas
de tratamento abrangentes devem ser tomadas para apoiar a fungdo respiratoria
e circulatoria.
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atividade da
colinesterase,
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sao

O objetivo do estudo foi investigar a eficacia clinica da hemoperfusdo no
tratamento de intoxicagdo severa aguda por organofosforados, pela observacado
dos dados de atividade da colinesterase e de concentragdes sanguineas do
intoxicante nos pacientes. Pacientes admitidos entre janeiro de 2011 e dezembro
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égico
inicial

mortalidade,
sindrome
intermediaria

de 2015 em Linyi, na China, foram selecionados e divididos em dois grupos, o

grupo 1 recebeu o tratamento de rotina e hemoperfusao e o grupo 2 recebeu
apenas o tratamento de rotina.

O tratamento de rotina consistiu em retirar as roupas contaminadas, realizar
repetidas lavagens gastricas, administrar carvao ativado e catarticos. Nos
estagios iniciais da intoxicacdo, os pacientes receberam medicamentos
anticolinérgicos, reativadores de colinesterase, correcdo do desequilibrio acido-
base, controle de infec¢des e ventilagdo mecanica. O grupo 1 recebeu
hemoperfusdao em até 3h apds a intoxicacdo e depois uma vez por dia por 3 dias;
o acesso vascular foi estabelecido via catéter venoso central de iluminagdo dupla
e catéter na veia subclavia, e foi feita a 150-200 mL/min por 2h. Foi administrada
heparina como anticoagulante e ar foi usado para retornar o sangue tratado
apos o processo. A atividade da colinesterase foi medida antes do procedimento
e nos 3 dias seguintes. O tempo de recuperacdo de 50% da atividade foi
registrado.

O estudo envolveu um total de 260 pacientes, 130 em cada grupo; nao houve
diferencgas entre as caracteristicas dos grupos. Observou-se, no grupo tratado
com hemoperfusdo, uma reducao significativa (p<0,05) na incidéncia de
sindrome intermediaria (5/130 vs. 14/130), na mortalidade (12/130 vs. 25/130)
e no tempo de recuperag¢ao de 50% da colinesterase (5,0 + 3,2 vs. 5,8 + 2,4 dias)
em relagao ao grupo controle.

Conclusao: Os autores sugerem que a hemoperfusdao pode melhorar a
recuperacgao da atividade da colinesterase e diminuir a mortalidade e a
incidéncia de sindrome intermediaria. Entretanto, os critérios de inclusdo nos
grupos, além da realizacdo ou ndo do procedimento de hemoperfusdo, ndo sao
claros. O estudo ndo apresenta informagdes necessarias para julgar se as
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evidéncias sao clinicamente significativas, além de ndo detalhar o tratamento de

rotina.

2.
Tratame
nto
farmacol
bgico
inicial

Efetividade
-cura
- melhora

- taxa de
mortalidade

Hemoperfu
sao mais
Hemofiltrag
do continua
ou
Hemodialis
e
sustentada
de baixa

eficiéncia

Um total de 56 pacientes com intoxicacdo aguda severa por pesticidas
organofosforados foram divididos nos grupos:

- hemofiltracdo continua mais hemoperfusdo (CHF + HP) (n=28)

- hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) mais hemoperfusdo (SLED +
HP) (n=28)

Ambos os grupos receberam os tratamentos de rotina: lavagem gastrica, atropina
e pralidoxima intravenosa, e medidas de suporte quando necessarias. Os
desfechos analisados foram cura, melhora ou morte.

Os dois grupos nao apresentaram diferenca estatistica em relacdo ao tempo de
permanéncia no hospital e tempo para tratamento, ou em relagdo aos indicadores
bioquimicos e parametros hemodinamicos antes do tratamento (P>0,05).

Em ambos os grupos apds o tratamento, os niveis séricos de isoenzima creatina
quinase MB, creatinina quinase, creatinina, transaminase glutamico-oxalacética e
transaminase glutamico pirdvica, e os escores APACHE Il (Avaliacdo de Saude
Cronica e Fisiologia Aguda ll) no primeiro, segundo e sétimo dia diminuiram
(P<0,05), enquanto que os niveis de acetilcolinesterase sérica aumentaram.

Os dois grupos ndao mostraram diferencas estatisticas no periodo de
permanéncia no hospital, nos indicadores bioquimicos, no escore APACHE Il, nos
parametros hemodinamicos, na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade
(P>0,05). Em conclusdo, a hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) tem
estabilidade hemodinamica similar a hemofiltragdo continua (CHF) e os dois
métodos de tratamento tém efeitos semelhantes em pacientes com intoxica¢ao
aguda severa por pesticidas organofosforados. Hemodialise sustentada de baixa
eficiéncia (SLED) mais hemoperfusdo (SLED + HP) é um tratamento relativamente
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econdmico e conveniente para pacientes com intoxicacdo aguda severa por

pesticidas organofosforados na pratica clinica.

2.
Tratame
nto
farmacol
égico
inicial

Mortalidade,
complicagoes
pos-
tratamento,
faléncia de
orgaos,
durac¢ao da
hospitalizagao,
indicadores de
progndstico
APACHE Il e
GCS

Hemoperfu
saoe
hemodialise

68 pacientes em estado critico por intoxicacdo severa por organofosforados,
admitidos entre abril 2013 e abril 2014 na emergéncia do Hospital Beijing Luhe,
em Beijing, China, alocados em 2 grupos, sem randomizacdo, de 34 pacientes

cada. Grupo controle recebeu o tratamento de rotina: lavagem gastrica,

esvaziamento do intestino, reidratacdo, manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico, tratamento anti-infec¢ao, atropina combinada com pralidoxima
(1,2 a 1,6 g de pralidoxima por via intravenosa inicialmente, outra injecdo meia
hora depois, e a injecdo intravenosa era mantida a taxa de 0,6 g/h por pelo
menos um dia; a dose era diminuida pela metade a cada dia, comusode 2 a 3
dias. A dose de atropina era ajustada a cada 5 a 20 minutos), ventilacdo
mecanica quando necessario. Grupo tratamento recebeu, além do tratamento

de rotina, hemodidlise e hemoperfusdo. Grupo tratamento com média de idade
de 46,6 + 5,8 anos; quantidade média de toxicante de 123,6 + 45,3 mL; agentes
toxicos: dipterex, metil paration, metamidofds e diclorvos. Grupo controle com
média de idade de 45,9 £ 5,5 anos; quantidade média de toxicante de 124,3 +
41,2 mL; mesmos agentes toxicos.

N3o houve diferenca significativa entre as caracteristicas dos grupos. Dos 34
pacientes que receberam hemodialise e hemoperfusdo, 25 tiveram
complicacdes (12 apresentaram hipotensdo, 4 hemorragia do trato digestério, 4
infecgOes, 2 hipertensdo resistente, 1 coagulagao, 1 arritmia, 4 sangramento).
Nos 34 pacientes do grupo controle, 4 apresentaram faléncia renal, contra 1 no
grupo tratamento; 1 apresentou faléncia cardiaca, contra 3 no grupo
tratamento; e 6, faléncia respiratéria, niUmero igual no grupo tratamento.
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A taxa de mortalidade (1/34) e de rebote (1/34) foram significativamente

(p<0,05) menores no grupo com tratamento do que no grupo controle (6/34 e
4/34, respectivamente). Os tempos de atropinizacdo [2,8 £ 0,5 vs. 6,4 + 1,1 h], de
recuperacgao da atividade de colinesterase [7,9 + 1,4 vs. 18,8 + 3,2 dias], de
recuperacao de consciéncia [3,5+ 1,0 vs. 14,4 + 2,5 h], de extubacdo [2,3+ 1,1
vs. 7,4 + 2,5 dias] e de hospitalizacao [11,2 £ 1,4 vs. 18,3 + 3,5 dias] foram todos
menores no grupo tratamento, assim como o uso total de atropina [119,3 £ 22,5
vs. 485,4 + 64,4 mg]; p<0,05 em todos os casos.

Conclusao: O estudo sugere que hemoperfusao e hemodidlise devam ser
adicionadas ao tratamento de rotina de pacientes em estado critico por
envenenamento severo por organofosforados. No entanto, o carater
retrospectivo, a falta de randomizacao e o efetivo reduzido de pacientes torna a
poténcia do estudo insuficiente.

Quadro 111.1.10.Sintese de evidéncias para “Sindrome intermediaria e manifestagoes secundarias da intoxicacdo” de pacientes com intoxicagao aguda por

PIC.

PICO

5.
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DESFECHO

Niveis
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niveis séricos
de PChE

TIPO DA
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Terapia de

troca de
plasma

EVIDENCIAS

O estudo tem como objetivo determinar a efetividade de terapia de troca de
plasma (TPE) em pacientes com sindrome intermediaria de intoxicacdo com
organofosforados. Os 17 pacientes foram selecionados entre outubro de 2008 e
dezembro de 2010 na Turquia. Os dados recolhidos incluiam informagao
demogréfica, nivel de pseudocolinesterase (PChE), tempo entre admissdo e o
procedimento de TPE, fosfato organico e niveis séricos de PChE antes e depois da
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TPE e niveis séricos de TPE antes da alta hospitalar. Todos os pacientes
receberam tratamento de rotina que consistiu em inser¢ao de um tubo
nasogastrico, lavagem gastrica com 2000 mL de solugdo salina a 0,9%, inserc¢ao
de cateter venoso periférico e infusdo de solugao salina a 0,9% e 5% de
dextrose a 2000 mL/m?2 por dia. Atropina foi administrada em bolus até que as
secrecOes dos pacientes parassem, depois era administrada em infusao
continua a 1 mg/kg por dia e recebiam dose tnica de 2g de pralidoxima.

A TPE era feita com PFC como fluido de reposicao e era repetida dependendo da
melhoria do estado clinico do paciente (perda de for¢ca muscular proximal e
padrdo respiratoério).

Os pacientes tinham média de idade de 50,59 420,16 anos, 4 mulheres e 13
homens. Seis pacientes apresentavam intoxicagdo por diazinon (35,2%), 5 por
clorpirifés (29,4%), 1 (5,9%) com trimetil fosfato e em 5 pacientes (29,4%) o
intoxicante nao foi identificado. A média de tempo até o primeiro procedimento
de TPE desses pacientes com intoxicante ndo identificado foi de 8,62 + 4,94 dias,
dos outros pacientes foi de 4,93 + 4,08 dias. Dos 17 pacientes, 8 passaram por
apenas 1 sessdo de TPE, 7 passaram por 2 sessoes e 2, por 4. A média de
quantidade de intoxicante no plasma dos pacientes antes da TPE era de 0,72
1,83 mg/L, enquanto a média apds o procedimento foi de 0,37 £ 0,82 mg/L (p =
0,012). O nivel plasmatico médio de PChE na admissado foi de 331,06 + 570,62
IU/L, antes da TPE foi de 219,4 + 463,82 1U/L, 607,30 + 1148,87 IU/L depois (p =
0,014) e na alta hospitalar foi de 859,65 + 1176,90 IU/L (niveis considerados
normais entre 6400 e 15500 1U/L).

O nivel de intoxicante no residuo de plasma coletado no dispositivo de TPE foi
igual 2 0,48 + 1,12 mg/L, logo parte do intoxicante é excretada durante a TPE.

ange in
patients with
intermediate
syndrome
due to
organophosp
hate
intoxication.

Busca
Sistematica

(ndo ha

grupo
controle)

139



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23685057

Dos 17 pacientes, 15 precisaram de ventilagdo mecanica. Destes, 11 tiveram uma

média de 9,2 (0-37) dias de ventilagdo mecanica; 4 tiveram uma média de 57,25
(17-150) dias de ventilagdo mecanica e foram a ébito.

Conclusao: Os autores sugerem que a TPE pode reduzir significativamente os
niveis plasmaticos do intoxicante e pode aumentar a PChE, se feita
precocemente nos casos de sindrome intermedidria causada por intoxicacdo com
organofosforados. Entretanto, o pequeno efetivo e a falta de grupo de
comparacao impedem que esses resultados sejam validados.

5.
Tratame
nto do
paciente
com
intoxicag
ao
cronica
por
inibidore
sde
colineste
rase

Sindrome
intermediaria,
mortalidade

Tratamento
de rotina

Total de 176 pacientes admitidos entre abril de 2011 e marco de 2012 na india.
Sindrome intermediaria foi definida como fraqueza muscular no pescogo e
musculos proximais e/ou sinais de faléncia respiratdria na auséncia de sinais
colinérgicos.

Todos os pacientes receberam o tratamento de rotina: dose inicial em bolus de
4-8 mg de atropina, repetida a cada 5-10 minutos até que os sinais colinérgicos
desaparecessem. A partir de entdo, 10-20% da dose era dada por meio de
infusdo durante os 3-7 dias seguintes, de acordo com o estado clinico do
paciente. Para pacientes intoxicados por organofosforados, pralidoxima foi
administrada em 1 g de bolus seguido de 500 mg/h por 48h. Pralidoxima n3o foi
administrada a pacientes intoxicados por carbamatos ou por intoxicante
desconhecido. Os pacientes também receberam lavagem gastrica, mesmo que ja
tivessem passado pelo procedimento de lavagem em hospitais periféricos, o que
ocasionou multiplas lavagens em alguns pacientes.

Do total dos pacientes, 76 (43,2%) ingeriram organofosforados, 67 (38,1%)
carbamato, e 32 (18,3%) apresentaram intoxicagdo colinérgica ndo identificada.
Compostos comuns ingeridos foram carbofuran, clorpirifés e quinalfos. Dos
organofosforados, 73 (96,1%) foram compostos dietil e trés (3,9%) dimetil;
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apenas 10 foram tratados com pralidoxima, pois a identificacdo do restante foi Busca

tardia. Sistematica

A incidéncia de sindrome intermediaria foi de 17,6% (n = 31), com tempo
médio de aparecimento de 44,5 +22,1 h apds a exposi¢ao (entre 26h e 5 dias),
e foi causada tanto por organofosforados quanto carbamatos (38,7% e 41,9%) e
duraram entre 1 e 7 dias. Todos os pacientes apresentaram os sintomas da
sindrome intermedidria e fraqueza do musculo do pescoco foi a caracteristica
inicial na maioria dos pacientes com faléncia respiratéria (n = 20/26), 6 pacientes
apresentaram faléncia respiratdria como caracteristica inicial. Dificuldades
respiratorias apareceram entre 0 e 8h (média 3,1 + 2,5 h) apds a fraqueza do
musculo do pescoco. Paralisia extraocular foi observada em 15 pacientes, mas
nao como sintoma inicial.

Do total, 48 pacientes receberam lavagem gastrica precoce (<1h) e 119, tardia
(>1h); 9 pacientes ndo puderam receber a lavagem por apresentarem estados
clinicos instaveis. Nao houve correlagdao entre o tempo da lavagem gastricae a
ocorréncia da sindrome intermedidria. Oitenta pacientes receberam uma
lavagem e 87, duas. Dos 31 pacientes que apresentaram a sindrome, 12 (38,7%)
foram expostos a organofosforados, 13 (41,9%), carbamatos e 6 (19,4%) a outros
intoxicantes ndo identificados. Dois tergos dos pacientes expostos a compostos
dimetil (carbofuran (n = 13), clorpirifds (n = 6), quinalfos (n = 4), dimetoato (n =
1), e metil paration (n = 1)) tiveram a sindrome (RR 4,87, 95% I1C 1,82 — 13,04, p =
0,01), e, entre estes, dois tercos morreram (RR 1,24, 95% ,CCI 0,48 — 3,19, p =
0,05); 7 em 13 pacientes expostos a compostos dietil também morreram.

A severidade da intoxicacdo foi avaliada usando IPCS PSS e GCS; nenhum

paciente com intoxicacdo leve sofreu sindrome intermedidria, enquanto 2
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pacientes com intoxicacdo moderada e 29 com intoxica¢do severa apresentaram

a sindrome.

Idade >45 (RR 2,23,95% IC 1,14 — 4,38, p = 0,02) e compostos do subgrupo
dimetil (RR 4,87, 95% IC 1,82 — 13,04, p = 0,01) foram associados com o
desenvolvimento da sindrome, enquanto multiplas lavagens gastricas tiveram
efeito protetor (RR 0,44, 95% IC 0,22 — 0,87, p = 0,001). Curvas ROC foram
plotadas por IPCS PSS e GCS na admissao do paciente
(AUC/sensibilidade/especificidade 0,77/0,94/0,6 para IPCS PSS > 2 and
0.64/0.71/0.65 for GCS < 10). A mortalidade geral foi de 28,4% (n = 50); 40% (n =
20/50) aconteceram entre pacientes com faléncia respiratéria causada pela
sindrome intermediaria, fortemente associada com a mortalidade (RR 3,12, 95%
IC 2,07 —-4,71, p=0,0001), especialmente em homens (n =19, RR 5,54, 95% IC
0,9-34,4, p =0,004).

Conclusdo: Os autores observaram a ocorréncia de sindrome intermedidria em
pacientes intoxicados por organofosforados e também por carbamatos, e o risco
pode aumentar com a idade (=45), e com as caracteristicas clinicas observadas
(severidade da intoxicacdo). O diagndstico pode ser feito pela identificagcdo de
fraqueza muscular no pescogo, o que pode auxiliar a detecgdo precoce de
faléncia respiratéria. Também observaram que multiplas lavagens gastricas
podem ter efeito protetor, mas outros estudos controlados e randomizados, com
maior efetivo de pacientes, devem ser feitos para confirmar esse efeito.

6.
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De 77 pacientes admitidos, 32 foram incluidos neste estudo realizado durante 8
meses (abril a novembro de 2013) na india. Todos eram adultos (>18 anos) e

tiveram intoxica¢ao por organofosforados. A maioria dos pacientes (81%) havia
recebido tratamento em um centro primario ou secundario externo, que incluia
lavagem gastrica e atropina antes da transferéncia para o hospital de referéncia;
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nto e permanéncia manifestag | 4 pacientes tinham recebido oximas. O tratamento no hospital de referéncia phosphate
reabilita | no hospital oes incluiu atropina e cuidados de suporte (ventilacdo e inotrépicos quando poisoning.
cao extrapirami | indicado); ndo houve administracdo de oximas. A presenca de manifestacoes
dais extrapiramidais foi correlacionada com o periodo de ventilagdo, periodo de 8
usca

permanéncia no hospital e mortalidade. } .
Dos 32 pacientes do estudo, 28 (87,5%) necessitaram de admissdo na UTI, 27 Sistematica
(84,4%) necessitaram de ventilagdo mecanica, 11 (34,4%) desenvolveram
sindrome intermediaria e 2 (6,3%) morreram. Um total de 17 (53,1%) pacientes
desenvolveram manifestagoes extrapiramidais que incluiram rigidez (94,1%),
tremor (58,8%) e distonia (58,8%). O tempo médio (intervalo interquartil) de
comeco dos sintomas foi de 8 (5-11). Esses sintomas extrapiramidais melhoraram
em 11 dias (6-17). A duragdo média de permanéncia no cuidado intensivo em
pacientes que ndo desenvolveram sintomas extrapiramidais foi de 6 (2-8) dias,
indicando que a maioria desses pacientes se recuperaram mesmo antes do
comeco dos sintomas nos pacientes que desenvolveram manifestagdes
extrapiramidais.

O desenvolvimento de manifestacGes extrapiramidais nao foi correlacionado
com a classe quimica do organofosforado, nivel de pseudocolinesterase na
admissdo ou com o tratamento recebido (p>0.5). Embora as manifestacoes
extrapiramidais ndo tenham sido associadas com aumento da necessidade de
ventilagdo ou da taxa de mortalidade, nos pacientes que necessitaram de
ventilagao mecanica, observou-se maior duragdo da ventilagdo (16 vs 5 dias;
p<0,01) e menor quantidade de dias sem ventilador (12 vs 23 dias; p<0,05) em
comparagdo aos pacientes que ndo desenvolveram manifestagdes
extrapiramidais. As manifesta¢Ges extrapiramidais também foram
correlacionadas com maior desenvolvimento de sindrome intermediaria (9 vs
2%; p<0,05), maior necessidade de traqueostomia (13 vs 1%; p<0,01) e maior
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periodo de permanéncia no hospital (21 vs 8 dias; p<0,01) e UTI (14 vs 6 dias;
p<0,01).

Conclusao: As manifestagGes extrapiramidais sdo comuns em casos de
intoxicacdo por organofosforados e tendem a ocorrer na segunda semana apods a
exposicao. Conforme o estudo, essas manifestagdes sao autolimitantes e
costumam melhorar apds 1-2 semanas. Ainda que essas manifestacdes ndo
tenham sido associadas com aumento de mortalidade, elas foram associadas
com significante morbidade.

(Artigo sobre mecanismos da sindrome, néo sobre tratamento)

O objetivo do estudo é recolher toda a informacgéao disponivel relacionada a
sindrome intermedidria e mudancas eletromiograficas que possam ocorrer apés
intoxicacdo por organofosforados para esclarecer os mecanismos envolvidos. Um
total de 58 estudos (clinicos e animais) foi analisado.

A causa mais importante de morbidade na intoxicagdo por organofosforados é a
sindrome intermedidria, que ocorre entre 24 e 96h apds a exposi¢do, em
aproximadamente 20% dos pacientes. Seus sintomas clinicos sao fraqueza nos
nervos cranianos, fraqueza nos musculos respiratérios, do pescogo e outros
musculos proximais; sdo apresentados dois tipos de paralisia: tipo 1, que
responde a atropina, e o tipo 2, que ndo responde.

Os efeitos neurotdxicos da sindrome intermedidria em humanos variam de
mudancas eletroencefalograficas e no comportamento neural a aumento na
laténcia do potencial de acdo (PA) em musculos esqueléticos. Efeitos tardios
desse tipo de intoxicagdo podem envolver, além da sindrome intermedidria,
crises colinérgicas e neuropatia tardia.
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Nos estudos analisados, a sindrome aconteceu apds intoxicacao por fention,
monocrotofds, dimetoato, metil paration, fosmete, clorpirifés, fentoato,
diclorvds e metamidofds; a ocorréncia variou entre 20 e 65,55%.

A faléncia respiratdria causada pela sindrome é descrita como consequéncia da
paralisia nicotinica dos musculos respiratérios, sendo o diafragma o musculo
mais atingido; também pode ser causada por hiperatividade muscarinica, que
pode levar a secre¢bes excessivas nas vias aéreas e depressao respiratdria

central.

Paciente feminina de 16 anos admitida com sindrome colinérgica aguda, na Diaz, IC et Relato de Muito
Clinica Universitaria Bolivariana, na Coldmbia. Foi tratada com atropina e suporte | 3| 2012. caso grave (-2)
ventilatorio; apresentou QTc prolongado no primeiro eletrocardiograma. Sindrome

Precisou de altas doses de vasoconstritor e bolus de cristaloides, a infusdo de intermedio

atropina teve de ser reiniciada depois que sintomas colinérgicos voltaram a en

aparecer. Divalproato foi administrado para neuroprote¢do, mais tarde intoxicacién

substituido por fenitoina; apresentou sinais de pneumonia provavelmente aguda por

causada pelo suporte respiratdrio. Apresentou melhora neurolégica apds 1 organofosfor

semana, se queixou de dores nos membros inferiores, sinal compativel com ados:

eventos neuropaticos, que foram manejados com carbamazepina e analgésicos reporte de
opidides. Apds 20 dias, teve significativa melhora e conseguiu manter-se sentada | ¢350.

sem instabilidade no tronco. Apds melhoria respiratéria, foi retirada a canula de
traqueostomia. Recebeu fisioterapia durante a evolugdo do quadro neurolégico
e apresentou neuropatia motora axonal nas quatro extremidades, diagnosticada | Busca

por eletromiografia. Saiu da unidade de tratamento intensivo apés 4 semanase | Sistematica
recebeu alta 5 dias depois de ser transferida para o quarto, com prescri¢do de
fisioterapia.
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Paciente masculino de 71 anos, admitido depois de 24h desaparecido. Depois de
descartadas outras causas, € diagnosticada intoxicacdo por organofosforados e
sindrome colinérgica pela medida da atividade de colinesterase sérica. O
tratamento foi iniciado com pralidoxima e o paciente foi extubado no 52 dia;
apresentou piora e deterioracgdo clinica muscular, foi intubado novamente e
recebeu tratamento para a crise colinérgica, apresentou bradicardia extrema
refrataria depois de reanimacao e foi a dbito.
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Anexo 3.3: Avaliacao pelo método GRADE

Quadro 11.5.1.1. Avalia¢do das evidéncias pelo método GRADE sobre a associa¢do do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) em pacientes intoxicados
com inibidores de colinesterase com idade acima de 45 anos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na
metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
aidade
Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras COEC 8 LB Relativo Absoluto Qualidade Lt
- Inconsisténcia | . .. Imprecisdo ! " anos como | menor do
estudos do estudo viés indireta consideragdes (95% Cl) (95% Cl)
fator que 45 anos
preditor
Desenvolvimento da SIT
1 estudos ndo grave |nao grave ndo grave |ndo grave [todos os 16/31 15/31 RR 4.87 1.000 (Y 1>1@)
observacionais potenciais (51.6%) (48.4%) (1.14 para | mais por [ MODERADA
fatores de 4.38) 1.000
confusdo (de 68
reduziriam o mais
efeito para
demonstrado 1.000
mais)

Cl: Intervalo de Confianca; RR: Razao de Risco

Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838—845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915
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Quadro 11.5.1.2. Avalia¢do das evidéncias pelo método GRADE sobre a associacdo do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) em pacientes intoxicados
com dimetil organofosforados (DOF). Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando
diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagdo de qualidade Ne de pacientes Efeito
Risco O DEE) outros inseticidas lidad anci
Ne dos | Delineamento . ... | Evidéncia - Outras dimetilorganofosforados Relativo | Absoluto B
de | Inconsisténcia | . . Imprecisdao . . organofosforados
estudos do estudo L, indireta consideragoes como fator (95% Cl) [ (95% CI)
viés e carbamatos

predisponente

Sindrome Intermediaria Tardia

1 estudos nao nao grave ndo grave | ndo grave ? |todos os 2/3 (66.7%) 10/73 (13.7%) RR4.87 | 530 mais | &)
observacionais | grave potenciais (1.82 por MODERADA
fatores de para 1.000
confusdo 13.04) | (de 112
reduziriam o mais
efeito para
demonstrado 1.000
mais)

Cl: Intervalo de Confianga; RR: Razdo de Risco
a. O numero de pacientes intoxicados por dimetilfosforados representa um nimero muito pequeno da amostra analisada.

Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838—845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 11.5.1.3. Avaliagcdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a associacao do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) com fraqueza muscular no
pescoco em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito
na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avalia¢do da Qualidade Ne de pacientes Efeito
a fraqueza
muscular no . N
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsistancia Evidéncia e Outras pescogo outros Relativo | Absoluto Qualidade Lt
estudos do estudo viés indireta consideragdes como sintomas (95% Cl) (95% Cl)
caracteristica
inicial
Sindrome Intermediaria Tardia
1 estudos grave ? grave ? ndo grave | ndo grave | todos os 25/31 6/31 80.6 -- por OO IMPORTANTE
observacionais potenciais (80.6%) (19.4%) (66.3 para 100 BAIXA
fatores de 95.4) (de --
confusdo para --)
reduziriam o
efeito
demonstrado
gradiente de
dose-resposta

Cl: Intervalo de Confianga

a. A avaliagdo da fraqueza muscular localizada de pescogo somente é possivel em pacientes que estejam conscientes. Mesmo em pacientes com estado de consciéncia preservado, hd um risco
de confundimento dessa manifestacdo com outras. A percepgdo, por ser parte da vitima, aumenta a subjetividade da avaliacdo

Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838—845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 11.5.1.4. Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a associagdo do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) com a avaliagdo na escala

de Glasgow < 10, em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme

descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao de Qualidade

fatores associados ao desenvolvimento da SIT. Curvas ROC
foram estabelecidas para avaliar se o escore na escala de
intoxicacdo proposta pelo Programa Internacional sobre
Classificagdo de Gravidade de Intoxicacdo e Seguranga
Quimica (IPCS PSS) e pela escala de coma de Glasgow
(GCS), estabelecidos na admissdo, sdo preditores de
agravamento e mortalidade. Os valores encontrados,
respectivamente, para a AUC, a sensibilidade e a
especificidade foram: 0,77 / 0,94 / 0,6 para IPCS PSS>2 e
0,64 /0,71 / 0,65 para GCS<10. A mortalidade, no geral,
foi de 28,4% (n= 50); sendo que 40% (n =20/50) ocorreu
entre pacientes que desenvolveram a SIT e insuficiéncia
respiratdria (Indira, Andrews, & Rakesh, 2013).

Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras bifpiere Qualidade Importéncia
e Inconsisténcia | . . Imprecisao . o
estudos do estudo viés indireta consideragoes
Sindrome Intermediaria Tardia
1 estudos nao nao grave nao grave ? todos os Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 OO IMPORTANTE
observacionais | grave grave potenciais desenvolveram a SIT, foi observado que a maioria deles BAIXA
fatores de apresentou fraqueza muscular no pesco¢o como
confusdo caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo evoluiu
reduziriam o para insuficiéncia respiratdria (20/26). Idade acima de 45
efeito anos (RR 2,23; IC 95% 1,14 - 4,38, p< 0,02) e intoxicagdo
demonstrado por DOF (RR 4,87; IC 95% 1,82 - 13,04, p< 0,01) foram

a. Em outros estudos, escalas como APACHE Il, escala de Namba, GCS, SAPS Il e PSS foram utilizadas para avaliar a gravidade e resultado de envenenamento e ndo para risco de sindrome
intermediaria. Em servigos de salide com precariedade de recursos, a escala de Glasgow pode ser uma ferramenta Util para avaliar o risco de complicagGes relacionadas a intoxicagdo. Contudo,
o estudo indica que o estabelecimento de uma PSS maior que 2 é mais sensivel (93,5%) na predi¢do da sindrome intermediaria, embora menos especifica do que a escala de Glasgow, cuja
sensibilidade era de 71% e especificidade de 65%.
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Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838—845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
Quadro 11.5.2.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre o uso de escala de APACHE |l como preditora de agravamento em pacientes intoxicados
com inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando

diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao de Qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras L Qualidade Lt
. Inconsisténcia | , . Imprecisao ! -

estudos do estudo viés indireta consideragoes

Mortalidade
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Avaliagao de Qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras Bt Qualidade e
., Inconsisténcia | , . Imprecisao . -
estudos do estudo viés indireta consideracGes
1 estudos nao nao grave nao nao grave | forte associagdo | Numa analise multivariada de regressao logistica, os niveis [Y121@) CRITICO
observacionais | grave grave de bicarbonato sérico e o escore do paciente na escalade | MODERADA

APACHE Il foram fatores importantes para a determinagdo
do progndstico de pacientes vitimas de intoxicagdo por IC.
A idade média dos pacientes incluidos foi de 56 anos
(faixa, 16-88), sendo o grupo constituido por 57 (62%)
homens e 35 (38%) mulheres. Comparagdes entre as
caracteristicas clinicas do grupo sobrevivente (n = 81,
88%) e do ndo sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram
observadas diferengas de parametros relacionados a
fungdo renal, as enzimas pancreaticas ou ao nivel sérico
de AChE e o escore de APACHE II. Tal fato ndo ocorreu ao
se correlacionar esse indice com os niveis de bicarbonato
sérico. Este foi menor nos ndo sobreviventes do que nos
sobreviventes (12,45 + 2,84 vs. 18,36 + 4,73, P <0,01). O
escore de APACHE Il foi maior nos ndo sobreviventes do
que nos sobreviventes (24,36 + 5,22 vs. 12,07 + 6,67, P
<0,01). O desenvolvimento de pneumonia durante a
hospitalizagdo foi maior nos ndo sobreviventes do que nos
sobreviventes (n = 9, 82% vs. n = 31, 38%, P <0,01). Na
andlise de regressdo logistica multipla, a concentragdo
sérica de bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia
durante a hospitalizacdo foram fatores progndsticos
importantes em pacientes vitimas de intoxicagdo por IC
(Sun et al, 2015)

Referéncias: Sun, I. O., Yoon, H. J., & Lee, K. Y. (2015). Prognostic Factors in Cholinesterase Inhibitor Poisoning. Medical Science Monitor, 21, 2900-2904.
https://doi.org/10.12659/MSM.894287

Quadro 11.5.3.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a gravidade estimada pela escala de Peradeniya comparado a nada para categorizar e
prever alteracGes que contribuem para o agravamento de pacientes intoxicados por organofosforados em diferentes graus de gravidade. Foi utilizada a
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ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do
estudo.

Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a gravidade
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Zs;:r::c:?a nada Relativo | Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes P de (95% Cl) (95% Cl)
Paradeniya
Desenvolvimento de Insuficiéncia Respiratéria/Necessidade de Suporte Ventilatério
1 estudos grave a grave b ndo grave | ndo grave | forte associagdo | 23/50 nao eO00O CRIiTICO
observacionais (46.0%) estimavel MUITO BAIXA

Tempo de Permanéncia na UTI
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Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a gravidade
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras p?lta":sacial‘a nada Relativo | Absoluto Qualidade bifpe izl
estudos do estudo viés indireta consideragoes de (95% Cl) (95% Cl)
Paradeniya
1 estudos grave a grave ¢ n3o grave | ndo grave | forte associagdo | A escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50 | @O0 IMPORTANTE
observacionais todos os pacientes intoxicados por OF, admitidos em uma | BAIXA
potenciais fatores | unidade de saude, sendo 66% desses do sexo
de confusdo masculino (66%), com idade inferior a 30 anos de
sugeririam um idade. Os desfechos avaliados pelo estudo foram
efeito espurioe, | morbidade e mortalidade. Na admissdo, os
mesmo assim, pacientes foram classificados de acordo com a EP
nenhum efeito como apresentando uma intoxicagdo leve (50%),
foi observado. moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes
classificados como graves foi observada uma
incidéncia significativamente maior de insuficiéncia
respiratéria (100%), um maior tempo de internagdo
na Unidade de Terapia Intensiva e percentual de
Obito do que nos demais grupos. Esses mesmos
desfechos foram gradualmente menores nos demais
grupos (Vernekar & Shivaraj, 2017)
Mortalidade
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Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a gravidade
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras ?Ita":sac(:&;a nada Relativo | Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes P de (95% Cl) (95% Cl)
Paradeniya
1 estudos grave a ndo grave ndo grave | ndo grave | forte associacdo | 6/25 ndo OO0D CRITICO
observacionais todos os (24.0%) estimavel ALTA

potenciais fatores
de confusdo
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito
foi observado.
gradiente de
dose-resposta

Referéncia: Vernekar, P. V, & Shivaraj, K. (2017). Peradeniya organophosphorus poisoning scale (POP) as a predictor of respiratory failure and mortality in
organophosphorus poisoning. Scholars Journal of Applied Medical Sciences (SJAMS), 5(5B), 852—-856. https://doi.org/10.21276/sjams
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Quadro 11.5.4.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Carvdo Ativado” como medida de descontaminac¢do ou elimina¢do para pacientes com

intoxicacdo aguda por agrotoéxicos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando

diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Uso de uma unica dose de carvao ativado comparando com a nao utilizagao

Avaliag¢do da Evidéncia Ne de pacientes Efeito
uma tnica | nenhuma . ..
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras dose de dose de Relativo Absoluto Evidéncia i e
estudos do estudo viés indireta P consideragoes carvao carvao (95% Cl) (95% Cl)
ativado ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios grave ndo grave ndo grave | ndo grave | todos os 109/1544 | 105/1554 | OR 1.05 3maispor | PHPD CRITICO
clinicos a,b,c,d,e potenciais fatores (7.1%) (6.8%) (0.79 1.000 ALTA
randomizados de confusdo (de 13
reduziriam o para menos para
efeito 1.40) 25 mais)
demonstrado
Usos de multiplas doses de carvao ativado comparando com o uso de uma tnica dose
Ll (D dose Unica
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras doses de de carvio Relativo Absoluto Evidéncia | Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes carvao ativado (95% Cl) (95% Cl) P
ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios grave ndo grave ndo grave | ndograve [ todos os 97/1531 109/1544 | OR0.89 | 7 menospor | DHDHD CRITICO
clinicos 1,a,b,c,d potenciais (6.3%) (7.1%) (0.66 para 1.000 ALTA
randomizados fatores de 1.19 (de 12 mais
confusdo 19) para 23
reduziriam o menos)
efeito
demonstrado
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Usos de multiplas doses de carvao ativado comparando com a nao utilizagdo

multiplas
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia T Outras dosesde | nenhuma | Relativo Absoluto Evidéncia NS
estudos do estudo viés indireta consideragdes carviao dose (95% Cl) (95% Cl)
ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios clinicos | grave a,b | ndo grave ndo ndo grave | todos os 97/1531 105/1554 | OR 0.93 | 4 menos por PPPP CRITICO
randomizados grave potenciais (6.3%) (6.8%) (0.69 1.000 ALTA
fatores de (de 15 mais
confusdo para para 20
reduziriam o 1.25) menos)
efeito
demonstrado

o 0 T Q

Referéncias: Eddleston M, Juszczak E, Buckley NA, Senarathna L, Mohamed F, Dissanayake W, et al. Multiple-dose activated charcoal in acute self-poisoning:

N3do cegamento da avaliagdo do desfecho

Estudo aberto

Tempo de admissao dos pacientes na unidade era varidvel, o que poderia reduzir a efetividade da intervengao
Protocolo institucional prevé lavagem gastrica em pacientes intoxicados

a randomised controlled trial. Lancet (London, England). England; 2008 Feb;371(9612):579-87.
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Quadro 11.5.5.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “lavagem gastrica” como medida de descontaminac¢do ou eliminagdo para pacientes com
intoxicacdo aguda por agrotéxicos inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na
metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao da Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia e Outras I:;’:tgr?cr: I:;:tgriecr: Relativo | Absoluto Qualidade gzl
estudos | do estudo viés indireta consideragoes X . (95% Cl) (95% Cl)
multipla simples

Mortalidade (avaliado com: Proporgdo)

6 ensaios muito muito grave ® | grave © grave d forte associagdo 22/302 64/284 nao 000 CRITICO

123456 | clinicos grave @ todos os (7.3%) (22.5%) estimavel MUITO BAIXA
randomizados potenciais

fatores de
confusdo
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito
foi observado.

Insuficiéncia respiratdria (avaliado com: Proporgdo)

215 ensaios muito muito grave ® | grave ® grave d forte associagdo 10/253 25/241 n3o 000 CRIiTICO
clinicos grave 152 todos os (4.0%) (10.4%) estimavel MUITO BAIXA
randomizados potenciais

fatores de
confusdo
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito
foi observado.

Cl: Intervalo de Confianga
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a. Estudos de uma mesma revisao sistematica com intervengdes diversas com metodologias descritas inadequadamente e erros metodolégicos segundo
o autor da revisdo. Nao foram localizados os artigos primarios.

Diferencas importantes nas estimativas de efeito

Estudos realizados para avalicdo de lavagem gastrica multipla

Pequenos tamanhos de amostra

Estudos realizados para avalicdo de lavagem gastrica multipla

® oo T

Referéncias:

1. xX, Ji. The impact of different gastric lavage on the mortality of acute organophosphate poisoning. Med Theory Pract; 2000.

2. You LH, Zeng Q. The experience of repeated gastric lavage in acute organophosphate poisoning. Sichuan Med; 2002.

3. Luo QH, Liao LQ,He B,Liao J,Lu WH. The observation of multiple gastric lavages in acute organophosphates posioning. Sichuan Med J; 2002.

4. Li YH, Zhang YX,. Effect of repeated gastric lavage on the blood cholinesterase activity in organophosphorus pesticide poisoning. Nurs Mag; 2000.

5. Zhang PY, Seng MQ,Dong XQ,Yao YC,Wang XZ. The analysis of different gastric lavages in treatment of acute organophosphate poisoning. J Pract Nur;
2002.

6. Luo FQ, Xie LW,Teng XL. Research on multiple gastric lavages in severe organphosphate poiosoning. China J Mod Med; 2005.

Quadro 11.5.5.2. Avaliagdo do risco de viés para o desfecho mortalidade relacionada a “lavagem gastrica” como medida de descontaminag¢do para pacientes
com intoxicacdo aguda por agrotéxicos. Foi utilizada a metodologia de avaliacdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community.
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Sigilo da sequéncia de alocagdo (viés de...

Cegamento dos participantes (viés de...

Geracdo da sequéncia de alocacgdo (viés de...

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0%

20%
® Baixo

40% 60% 80% 100%
Incerto H Alto

Quadro 11.5.6.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Catarticos” como medida de eliminacdo para pacientes com intoxicacdo aguda por

agrotoxicos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a
depender do delineamento do estudo.

Avaliagao da qualidade Qualidade
. . Cia . Outras -
Ne dos Delineament Risco de oA Evidéncia - . o Sumario de Resultados
. Inconsisténcia . Imprecisdo | considerage

estudos o do estudo viés indireta s
Efetividade na reducdo da absorgao - Catarticos sozinhos
5123 ensaios grave ? nao grave Muito grave | grave°® nenhum Trés estudos clinicos randomizados em voluntdrios 1000

clinicos b (randomized crossover protocol) envolvendo outros MUITO BAIXA

randomizados

agentes toxicos, e ndo agrotoxicos, foram encontrados a
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partir de revisdo sistematica (Barceloux 2004) com
evidéncias sobre o uso de catartico sozinho como medida
de eliminagdo corpdrea. Todos eles mostraram que o
catdrtico sozinho ndo reduz absorgdo do agente téxico.
Total de 40 voluntarios.

a. S3o todos estudos com voluntarios, e poucas informacgdes sdo fornecidas sobre a randomizagao e aleatorizagao.
b. Estudos com farmacos de liberacdo sustentada ou retardada, e ndo com agrotéxicos.
c. Grupos pequenos.

Referéncias:

1. Sorensen PN. The effect of magnesium sulfate on the absorption of acetylsalicylic acid and lithium carbonate from the human intestine. Arch Toxicol.
Springer;1975;34(2):121-7.

2. Al-Shareef AH, Buss DC, Allen EM, Routledge PA. The effects of charcoal and sorbitol (alone and in combination) on plasma theophylline concentrations
after a sustained-release formulation. Hum Exp Toxicol. Sage Publications Sage CA: Thousand Oaks, CA; 1990;9(3):179-82.

3. Minton NA, Hentry JA. Prevention of drug absorption in simulated theophylline overdose. J Toxicol Clin Toxicol. Taylor & Francis; 1995;33(1):43-9.

Quadro 11.5.6.2. Avaliacdo do risco de viés sobre a efetividade na reducao da absorg¢do apds o uso de Catarticos sozinhos como medida de eliminagdo para
pacientes com intoxicagdo aguda por agrotoxicos. Foi utilizada a metodologia de avaliagdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community.
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Geracao da sequéncia de alocagdo (viés de.._

Sigilo da sequéncia de alocacdo (viés de selecdo)
Cegamento dos participantes (viés de conducao)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgdo)

Destechos incompletos (viés e atrco)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Baixo Incerto H Alto

162



Quadro 11.5.7.1.1 Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacdo Extracorpdrea com o uso de somente hemoperfusdo para o tratamento

farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado
conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao da Qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de s oA . Evidéncia - Outras Sumario de Resultados Qualidade
.. Inconsisténcia . Imprecisao . -
estudos do estudo viés indireta consideracoes
Mortalidade
212 ensaios grave ? grave P ndo grave | grave® nenhum Um dos estudos (um ECR obtido por meio da busca sistematica) | @©OOO
clinicos mostrou auséncia de diferenga significativa na taxa de mortalidade MUITO
randomizados entre os grupos (6/31 no grupo experimental vs. 5/30 no grupo BAIXA

controle) (Liang & Zhang, 2015) e o outro (obtido por busca ndo
sistematica) mostrou uma redugdo da mortalidade no grupo que
recebeu a intervengdo (12/130 no grupo experimental vs. 25/130 no
grupo controle, p=0,023). No entanto, o estudo que mostrou diferenga
significativa ndo foi randomizado e carece de detalhes metodoldgicos
necessarios para julgar se as evidéncias sdo clinicamente significativas.

a. Um dos estudos é um ECR sem detalhes sobre randomizacdo e alocacdo. Outro apresenta poucos detalhes metodolégicos e parece ser um quasi-
experimental, controlado, mas sem randomizagao.

b. Em um dos estudos houve redugdo da mortalidade; no outro ndo houve.

c. O ECR contou com apenas 61 pacientes. O outro estudo contou com 260 pacientes, mas a caréncia de detalhes metodoldgicos e a auséncia de randomizagao
fizeram com que a andlise por GRADE fosse mais baseada no ECR.

Referéncias

1. Liang MJ, Zhang Y. Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride combined with hemoperfusion in the treatment of acute severe organophosphorus
pesticide poisoning. Genet Mol Res; 2015.

2. Li Z, Wang G,Zhen G,Zhang Y,Liu J,Liu S. Application of hemoperfusion in severe acute organophosphorus pesticide poisoning. Turkish Journal of Medical
Sciences; 2017.
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Quadro 11.5.7.1.2. Avalia¢do do risco de viés sobre a efetividade na reducdo da absorg¢do apds o uso de somente hemoperfusido para o tratamento
farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a metodologia de avaliagdo de risco de viés adaptada de
Cochrane Community.

Geragao da sequéncia de alocagdo (viés de selecdo)

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecdo) I
Cegamento dos participantes (viés de condugdo)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)
Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
H Baixo Incerto H Alto
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Quadro 11.5.7.2.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacdo Extracorpdrea com o uso de técnica combinada hemoperfusdo associada a
hemaodidlise para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O
risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
hemoperfusao . ..
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras juntamente nao Relativo | Absoluto Certainty Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes com intervengdo | (95% Cl) | (95% ClI)
hemodialise
Mortalidade
1 Estudo Muito ndo grave ndo grave | ndo grave | forte associagdo 1/34 (2.9%) 6/34 ndo 1000 CRIiTICO
observacional | grave & todos os (17.6%) estimavel MUITO
potenciais
fatores de BAIXA
confusdo
reduziriam o
efeito
demonstrado
Tempo de internagdo (dias)
1 Estudo Muito n3o grave n3o grave | ndo grave | nenhum 11.2 18.3 - 0 @O | IMPORTANTE
observacional | grave @ (Opara0 MUITO
) BAIXA
Insuficiéncia respiratoria
1 Estudo Muito ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum 6/34 (17.6%) 6/34 n3o 000 CRITICO
observacional | graveab (17.6%) estimavel MUITO
BAIXA
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Cl: Intervalo de Confianca

ExplicacOes
a. Numero de pacientes limitado.
b. Estudo aberto e ndo randomizado, no qual o paciente, de acordo com a sua decisdao de tratamento, é alocado em um dos grupos.

Referéncia: DONG, Hui et al. Clinical emergency treatment of 68 critical patients with severe organophosphorus poisoning and prognosis analysis after rescue.
Medicine (United States) v. 96, n. 25, p. 9-12, 2017.
Quadro 11.5.7.3.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacdo Extracorpdrea com o uso de técnicas combinadas hemoperfusdo associada
a hemodialise

versus hemoperfusdo associada a filtracdo continua para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi
utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do
delineamento do estudo.

Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
hemodialise
sustentada de filtragdo . L.
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsistancia Evidéncia Imprecisio Outras baixa continua Relativo | Absoluto Qualidade by
estudos do estudo viés indireta P consideragoes eficiéncia associada com | (95% Cl) (95% ClI)
associadaa | hemoperfusdao
hemoperfusdo
Mortalidade
1 ensaios Muito ndo grave ndo ndo grave [ nenhum 1/28 2/28 ndo OO CRITICO
aleatodrios grave grave estimavel BAIXA
1,a,b,c
Tempo de internagdo (dias)
1 ensaios Muito ndo grave nao ndo grave | nenhum O tempo de internagdo foi 11.5 dias £ 7.1 no grupo de @@OO CRITICO
aleatdrios grave grave hemodialise associada a hemoperfusdo e 9.4 dias + 5.3 BAIXA
Labe no grupo de filtragdo continua associada a
hemoperfusdo
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Cl: Intervalo de confianga

ExplicacOes
a. Estudo monocéntrico com numero restrito de pacientes.

b. Ndo esta claro o método de randomizacao

c. Ndo define os critérios de exclusao.

References
1. Shou-liang Hu, Dan Wang, Hong lJiang, Qing-feng Lei, Xiao-hua Zhu, and Jun-zhang Cheng. Therapeutic Effectiveness of Sustained Low-Efficiency
Hemodialysis Plus Hemoperfusion and Continuous Hemofiltration Plus Hemoperfusion for Acute Severe Organophosphate Poisoning. Artificial Organs; 2014.

Quadro 11.5.8.1.Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Atropina (doses incrementais Vs dose-resposta)” para o tratamento farmacoldgico inicial
para pacientes intoxicados com organofosforados. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia,
considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao da Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Atropina Agz::a Relativo | Absoluto Qualidade e
estudos do estudo viés indireta P consideragées | incremental (95% Cl) (95% Cl)
resposta
Mortalidade
11 ensaios muito ndo grave ndo grave | grave ¢ todos os 3/75 (4.0%) 18/81 RR0.18 182 12100
clinicos grave @b potenciais fatores (22.2%) (0.06 para menos BAIXA
randomizados de confusdo 0.59) por
reduziriam o 1.000
efeito (de 91
demonstrado menos
para 209
menos)

Sindrome intermediaria
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Avaliagao da Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras Atropina Ag:::a Relativo | Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta consideragées | incremental Ra—— (95% Cl) (95% Cl)

11 ensaios grave @ ndo grave ndo grave | grave © todos os 6/75 (8.0%) 11/81 RR 0.59 56 [Y121@)
clinicos potenciais fatores (13.6%) (0.23 para menos MODERADA
randomizados de confusdo 1.51) por

reduziriam o 1.000

efeito (de 69

demonstrado mais
para 105
menos)

Cl: Intervalo de Confianca; RR: Razdo de Risco
a. Estudo aberto, desenho ndo permite cegamento.

b. Houve falta de recursos para fornecer suporte ventilatério a todos os pacientes que precisavam. Nado é claro a qual grupo pertenciam os que receberam
essa intervencgao.
c. Pequeno tamanho de amostra

Referéncias: 1. Abedin, . Open-Label Randomized Clinical Trial of Atropine Bolus Injection Versus Incremental Boluses Plus Infusion for Organophosphate
Poisoning in Bangladesh. J. Med. Toxicol; 2012.

Quadro 11.5.9.1.Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Oximas” para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com
inibidores da colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos
fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecis3o Outras pralidoxima ausencia da Relativo Absoluto Qualidade Importancia
estudos do estudo viés indireta P consideragoes intervengao (95% Cl) (95% Cl)

Mortalidade (avaliado com: RR)
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Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Pralidoxima ausencia da Relativo | Absoluto Qualidade e
estudos do estudo viés indireta P consideragdes intervencgao (95% Cl) (95% Cl)

5 ensaios grave 2 n3o grave n3o grave | muito nenhum 72/296 43/290 RR 1.58 86 mais 000 CRITICO
clinicos graveb (24.3%) (14.8%) (1.00 para por MUITO BAIXA
randomizados 2.49) 1.000
1,2,34,5 (de O

menos
para 221
mais)

Necessidade de ventilagdo

5 ensaios grave @ n3o grave n3o grave | muito nenhum 104/296 84/290 RR 1.25 72 mais 000 CRITICO
clinicos grave b (35.1%) (29.0%) (0.94 para por MUITO BAIXA
randomizados 1.66) 1.000
1,2,3,4,5 (de 17

menos
para 191
mais)

Sindrome intermediaria (avaliado com: RR)

2 ensaios grave ¢ n3o grave n3o grave | muito nenhum 46/105 27/105 RR2.30 [ 334 mais 000 IMPORTANTE
clinicos grave ¢ (43.8%) (25.7%) (0.86 para por MUITO BAIXA
randomizados 6.12) 1.000
25 (de 36

menos
para
1.000
mais)

Sindrome intermediaria com 9
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Avaliagao de Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia TR Outras Pralidoxima ausencia da Relativo | Absoluto Qualidade e
estudos do estudo viés indireta consideragdes intervencgao (95% Cl) (95% Cl)

2 ensaios grave ¢ n3o grave n3o grave | muito nenhum 46/105 28/105 RR2.11 [ 296 mais 000
clinicos grave d (43.8%) (26.7%) (0.96 para por MUITO BAIXA
randomizados 6.48) 1.000
25 (de 11

menos
para
1.000
mais)

Cl: Intervalo de Confianca; RR: Razdo de Risco

a. Um dos estudos é aberto de dois bracos com randomizacdo inadequada. Dois estudos ndo tém dados suficientes para avaliar o risco de viés. S3o poucos
estudos para avaliacdo de viés de publicacao.

b. Os intervalos de confianca cruzam os limites de decisao clinica. Apesar do intervalo de confiancga ser estreito o tamanho da amostra e o nimero de eventos
é pequeno

c. Desfechos com avaliacdo subjetiva, S3o poucos estudos para avaliacdo de viés de publicacao.

d. Os intervalos de confianca cruzam os limites de decisao clinica. O intervalo de confianca é largo. O tamanho da amostra e o niumero de eventos é pequeno.

Referéncias:

1. Benerjee, . Efficacy of pralidoxime in organophosphorus poisoning: Revisiting the controversy in Indian setting. ) Postgrad Med [serial online] 2014; 2014.
2. Cherian, . Pralidoxime in organophosphate poisoning - a randomized controlled trial. Journal of Clinical Epidemiology; 1996.

3. Cherian MA, Roshini C,Visalakshi J,Jeyaseelan L,. Biochemical and clinical profile after organophosphorus poisoning--a placebo-controlled trial using
pralidoxime.. Journal of the Association of Physicians of India; 2005.

4. Eddleston M, Eyer P,Worek F,Juszczak E,Alder N,Mohamed F,et al.. Pralidoxime in acute organophosphorus insecticide poisoning--a randomised controlled
trial.. PLoS. Medicine / Public Library of Science ; 2009.

5. Syed, S.,Gurcoo,S. A.,Farooqui,A. K.,Nisa,W.,Sofi,K.,& Wani,T. M.. Is the World Health Organization-recommended dose of pralidoxime effective in the
treatment of organophosphorus poisoning? A randomized, double-blinded and placebo-controlled trial. . Saudi journal of anaesthesia; 2015.
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Quadro 11.5.9.2. Avaliacdo do risco de viés sobre “Oximas” para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase.
Foi utilizada a metodologia de avaliagado de risco de viés adaptada de Cochrane Community.

Geracdo da sequéncia de alocagio (viés de sele¢io)

Sigilo da sequéncia de alocagdo (viés de sele¢io)

Cegamento dos participantes (viés de condugdo)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecgdo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Baixo Incerto H Alto
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Anexo 3.4: Avaliacao de Recomendagdes por GRADE

ANEXO 11.6.1 — Diagnéstico

QUADRO 11.6.1 — Tabela com o detalhamento da avaliacdo consensual do Grupo Elaborador das recomendacGes para o diagndstico de IntoxicacBes por
agrotoxicos inibidores de colinesterase.

PERGUNTA: Quiais os sinais apresentados pelos pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase aumentam as chances de sindrome
intermediaria tardia?

P Populagdo intoxicada com Inibidores de colinesterase

I/E Sinais e sintomas

C Auséncia da intervencdo

O Sindrome Intermediéria tardia

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideragdes adicionais
Qual a qualidade da Evidéncia Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31
desenvolveram a SIT, foi observado que a maioria
OSem estudos deles apresentou fraqueza muscular no pescogo como
CIMuito baixa caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo
. evoluiu para insuficiéncia respiratoria (20/26). Idade
Eﬂalga (C;CSI)d de e DOF acima de 45 anos (RR 2,23; IC 95% 1,14 - 4,38, p<
oderada (ldade e DOF) 0,02) e intoxicacio por DOF (RR 4,87; IC 95% 1,82
OAlta - 13,04, p< 0,01) foram fatores associados ao

desenvolvimento da SIT. Curvas ROC foram
utilizadas para avalar se o escore obtido na escala de
intoxicacdo e na escala de Glasgow (GCS) sdo
preditores de agravamento e mortalidade. Os valores
encontrados, respectivamente, para a AUC, a
sensibilidade e a especificidade foram: 0,77 / 0,94 /
0,6 para IPCS PSS> 2 e 0,64 / 0,71 / 0,65 para
GCS<10. A mortalidade, no geral, foi de 28,4% (n=
50); sendo que 40% (n =20/50) ocorreu entre

Beneficios e riscos
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pacientes que desenvolveram a  sindrome
intermediaria e insuficiéncia respiratéria (INDIRA,;
ANDREWS; RAKESH, 2013).

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepdem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OOMal aceito

Custos

Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade
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Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CIProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade

Concluséo

Tipo de recomendacéo

Recomendacao forte
contra a intervencao

O

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencéo
O

Recomendacao
condicional a favor da
intervencéo

O

Recomendagcéo forte a
favor da intervencéo

a

Recomendacéo

Considere a possibilidade de desenvolvimento da sindrome intermediaria tardia, caso o paciente especialmente intoxicado
por IC apresente algumas das seguintes caracteristicas:
e Intoxicacdo por dimetil organofosforados (DOF); ou
e Paciente com idade acima de 45 anos; ou
e Fraqueza muscular do pescogo como caracteristica inicial; ou
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e Avaliagdo na escala de Glasgow < 10; ou
e Escore obtido na escala do Programa Internacional para a Classificagdo de Gravidade de Intoxicacéo e Seguranca
Quimica (IPCS PSS) > 2

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Qual a melhor escala para categorizar a gravidade da intoxicacao por Inibidores de colinesterase?

P Populagdo intoxicada com inibidores de colinesterase

I Escala Paradeniya

C Auséncia da intervencdo

O Reducéao da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideragdes adicionais
Beneficios | Qual a qualidade da Evidéncia A escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50
e riscos pacientes  intoxicados por  organofosforados,
OSem estudos admitidos em uma unidade de salde, sendo 66%
KMuito baixa (IR) desses do sexo masculino (66%), com idade inferior a
30 anos de idade. Os desfechos avaliados pelo estudo
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XBaixa (Tempo UTI) foram morbidade e mortalidade. Na admissdo, 0s
CIModerada pacientes foram classificados de acordo com a EP

. como apresentando uma intoxicagdo leve (50%),
RAlta (mortalidade) moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes
classificados como graves foi observada uma
incidéncia significativamente maior de insuficiéncia
respiratoria (100%), um maior tempo de internacéo na
Unidade de Terapia Intensiva e percentual de 6bito do
gue nos demais grupos. Esses mesmos desfechos
foram gradualmente menores nos demais grupos
(VERNEKAR; SHIVARAJ, 2017).

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepbem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios

8 CIBem aceito
[ NE) R
25 Oindiferente
P .
S o OMal aceito
< 2
> a
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Custos

Os custos associados a intervencdo sdo pequenos?

ONé&o
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade

Conclusao
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Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte
contra a intervencéo

O

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencao
O

Recomendacéo
condicional a favor da
intervencao

O

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

O

Recomendacéo

Na admissdo de pacientes com suspeita de exposicdo a organofosforados, utilize a escala de Peradeniya (EP) para
categorizar a gravidade da intoxicacao.
Solicite andlises de CPK e amilase sérica e correlacione os resultados com a EP.

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: O uso de escala de APACHE 11 para estimar o prognéstico dos pacientes intoxicados por Inibidores de colinesterase

P Populagdo intoxicada com inibidores de colinesterase

| escala de APACHE II

C Auséncia da intervencdo

O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Beneficios | Qual a qualidade da Evidéncia

e riscos

OSem estudos

Numa anélise multivariada de regressdo logistica, 0s
niveis de bicarbonato sérico e o escore do paciente na
escala de APACHE Il foram fatores importantes para
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OMuito baixa a determinacdo do prognostico de pacientes vitimas de

CIBaixa intoxicagdo por IC. A idade media dos pacientes
incluidos foi de 56 anos (faixa, 16-88), sendo o grupo

e

;Xlli):erada constituido por 57 (62%) homens e 35 (38%)

mulheres. Na comparacdo entre as caracteristicas
clinicas do grupo sobrevivente (n = 81, 88%) e do ndo
sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foi observada
diferencas de parametros relacionados a funcdo renal,
as enzimas pancreaticas ou ao nivel sérico de AChE e
0 escore de APACHE II. Os niveis de bicarbonato
sérico foram menores nos nao sobreviventes do que
nos sobreviventes (12,45 + 2,84 vs. 18,36 + 4,73, P
<0,01). O escore de APACHE Il foi maior nos nédo
sobreviventes do que nos sobreviventes (24,36 * 5,22
vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de
pneumonia durante a hospitalizagao foi maior nos ndo
sobreviventes do que nos sobreviventes (n = 9, 82%
vs. n = 31, 38%, P <0,01). Na anélise de regressdo
logistica multipla, a concentragdo serica de
bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia
durante a hospitalizacdo foram fatores progndsticos
importantes em pacientes vitimas de intoxica¢éo por
IC (Sun et al, 2015).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepfem os riscos
[JH& equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados a intervengéo sao
pequenos?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade
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A opcdo € vidvel para implementar?

o LINéo
§ CIProvavelmente néo
E Olincerto
8 OProvavelmente sim
> OSim
0H4 variabilidade
Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéo condicional Recomendacéo forte a
contra a intervencao condicional/fraca contra a a favor da intervencéo favor da intervengao
intervencao
O O O a

Recomendagéo

Para uma estimativa de prognéstico de pacientes intoxicados por organofosforados, admitidos na unidade, determine o

escore APACHE I1.

Justificativa

Consideracdes subgrupo

Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Deve-se usar os niveis de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase como biomarcadores para intoxicagdo ou exposi¢do por inibidores de

colinesterase?

P Populacdo intoxicada com inibidores de colinesterase

I nivel de acetilcolinestersase e butirilcolinesterase

C Auséncia da intervencdo

O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais
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Qual a qualidade da Evidéncia Estudo retrospectivo realizado a partir de dados

coletados de 102 prontudrios de pacientes intoxicados
OSem estudos por IC. A idade média dos pacientes era de 56 anos
CIMuito baixa (faixa, 16-88), sendo 57 (62%) homens e 35 (38%)
CBaixa mulheres. Na comparacao das caracteristicas clinicas

entre 0 grupo sobrevivente (n = 81, 88%) e 0 grupo ndo
XModerada sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observadas
XAlta diferencas na funcéo renal, enzimas pancreéticas ou
nivel sérico da AChE. Diferengas, contudo, foram
significativas entre o nivel sérico de bicarbonato e do
escore APACHE II. Os autores correlacionaram o0s
niveis de BChE com o escore APACHEII e sugerem
que a reducdo na atividade dessa enzima pode ser
utilizada como critério de avaliacdo da gravidade da
intoxicagdo (SUN; YOON; LEE, 2015).

Para examinar a correlacdo entre 25 sintomas

neurolégicos auto-relatados por 95 adolescentes, do

sexo masculino com alguns biomarcadores de

exposicédo ao clorpirifos (CPF), dentre eles a AChE e

a BChE, foi realizado um estudo transversal em dois

distritos agricolas do Egito, na estacdo aplicacdo de

agrotoxicos. Os participantes foram divididos em

dois grupos: aplicadores de CPF (n = 57) e ndo

aplicadores (n = 38). Foi observado que a BChE é

mais sensivel a exposi¢do ao CPF do que a AChE,

com a atividade mediana reduzida em 37% da linha

de base em aplicadores e 13% em ndo aplicadores

durante o periodo de aplicagdo do CPF. As

associagOes significativas (p = 0,03-0,07) entre a

mudangca na atividade da BChE desde a pré-aplicacéo

até a estacdo pds-aplicacdo e varios dominios de

sintomas neuroldgicos também foram encontradas,

Beneficios e riscos
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mesmo depois de ajustar as covaridveis potenciais
(KHAN et al., 2014).

Qual a qualidade da Evidéncia

0Sem estudos
COMuito baixa
COBaixa
[OModerada
CAlta

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepbem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep8em os beneficios

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OOMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as principais partes
interessadas?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[JH4 variabilidade

Conclusao
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Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacao condicional Recomendacéo forte a
contra a intervencéo condicional/fraca contra a a favor da intervencéo favor da intervencéo
intervengéo
O O O O

Recomendacéo

Utilize os niveis de acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) como biomarcadores para 0s casos de
intoxicacdo e exposicdo acidental a organofosforadosou carbamatos, quando ha suspeita de intoxicacdo por esses
compostos, mas as manifestag@es clinicas ndo permitem um diagndstico conclusivo.

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

QUADRO 11.6.2 — Tabela com o detalhamento da avaliagdo consensual do Grupo Elaborador das recomendacgdes para o tratamento de IntoxicacGes por
agrotoxicos inibidores de colinesterase.

PERGUNTA: Deve-se usar Carvao Ativado como medida de descontaminacéo no tratamento de intoxicacdes por inibidores de colinesterase?

P Populagdo intoxicada com agrotoxicos

| Carvao ativado

C Auséncia da intervencdo
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O Reducéo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideracdes adicionais

Beneficios e riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

1Sem estudos
COMuito baixa
[OBaixa
XIModerada
CAlta

Em um ensaio clinico, 1.310 pacientes, maiores de 14 anos,
intoxicados com inibidores de colinesterase foram
randomizados em trés grupos: um de dose Unica de carvdo
ativado (440), um de doses multiplas (429) e um sem carvédo
ativado (441). A historia de émese antes do atendimento,
émese forcada ou lavagem gastrica foi semelhante entre os
grupos.

N&o houve reducéo significativa da mortalidade nos grupos
avaliados, tanto no de dose Unica (OR 0,94, IC 95% 0,63-
1,41), como no de doses multiplas (OR 0.78, 95% IC 95%
0,51-1,19) quando comparados com O grupo que ndo
recebeu a intervencdo. Tampouco se observaram diferengas
significativas  quando  comparados  0Ss  grupos
intervencionais.

N&o foi Evidénciada uma redugdo significativa na
necessidade de intubacdo, a apresentacdo de convulsdes, o
tempo até a morte ou o agravamento clinico com o uso de
carvdo ativado em doses multiplas ou Unica. A duracdo
média da ventilacdo (excluindo as mortes) foi semelhante
no grupo que recebeu doses multiplas, quando comparado
com o grupo sem intervencdo. Contudo, essa foi mais longa
nos pacientes tratados com dose Unica de carvéo ativado.
N&o houve diferencas significativas quando o carvéo
ativado foi administrado antes ou ap6s duas horas da
ingestdo. Contudo, deve-se considerar que somente um
nimero pequeno de pacientes chegaram ao local de
atendimento antes de transcorridas duas horas da exposicéo.
O IC estreito (IC 95% 0,61 a 2,38,) sugere pouco beneficio
(Eddleston, Juszczak, et al. 2008).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

Os efeitos adversos associados ao uso carvdo
ativado sdo: pneumonia aspirativa (Amigd, Nogué, and Mir
2010; Bairral 2012; Bosse et al. 1995; Dorrington et al.
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[IBeneficios sobrepdem os riscos
[JHa equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepGem os beneficios

2003; Golej et al. 2001; Harris and Filandrinos 1993;
Menzies 1988; Osterhoudt et al. 2004; Pollack et al. 1981;
Silberman, Davis, and Lee 1990); empiema (Justiniani,
Hippalgaonkar, and Martinez 1985); pneumotorax
(Thomas, Cummin, and Falcone 1996); bronquiolite
obliterante (Elliott et al. 1989), insuficiéncia respiratdria
(Francis et al. 2009; Golej et al. 2001; Gutiérrez, Bossert,
and Espinosa 2013); cavernas pulmonares (Francis et al.
2009); mediastinite (Caravati et al. 2001); doenca pulmonar
cronica (Graff 2002) SARA (De Weerdt et al. 2015),
linfangioleiomiomatose pulmonar(Huber et al. 2006),
granuloma, (Seder et al. 2006), constipacdo (Osterhoudt et
al. 2004) infecdo respiratéria (George 1991), abrasdo
corneana (Dorrington et al. 2003; McKinney et al. 1993)
émese (Boyd and Hanson 1999; Crockett et al. 1996;
Merigian 1990; Osterhoudt et al. 2004), dificuldade de
visualizagdo dos procedimentos (Lopes de Freitas, Ferreira,
and Brito 1997; Moore and Davies 1996) e alteracdes
hidroeletroliticas (Dorrington et al. 2003).

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
XIMal aceito

187




Custos

Os custos associados a intervengdo sdo pequenos?

CONé&o
CIProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Dificuldade na logistica

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as principais partes

interessadas?

CONao
XIProvavelmente ndo
Clincerto
CIProvavelmente sim
CISim

[O0H4 variabilidade

Viabilidade

A opgdo é vidvel para implementar?

CONao
CJProvavelmente ndo
Clincerto
XIProvavelmente sim
JSim

[O0H4 variabilidade

Conclusao
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Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte
contra a intervencéo

O

Recomendacéo Recomendag&o condicional
condicional/fraca contra a a favor da intervencéo
intervencao
X O

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

a

Recomendacéo

N&o recomendamos 0 uso rotineiro de carvao ativado para intoxicagao por agrotoxicos.

Justificativa

Maior risco que beneficio

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Logistica de distribuigdo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

Em ambientes hospitalares e com agrotdxicos em menos de 1 h

PERGUNTA: Deve-se realizar a lavagem géstrica em pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase?

P Populagdo intoxicada com agrotoxicos inibidores de colinesterase

I Lavagem gastrica

C Auséncia da intervencdo

O Reducéao da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Be
ne
fic
ios

Qual a qualidade da Evidéncia

Foi encontrada uma revisdo sistematica na qual foram
avaliados 56 estudos de metodologias diversas.
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OSem estudos Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e
KMuito baixa randomizados, que avaliaram a eficacia e a seguranca
CIBaixa de utilizacdo da lavagem gastrica para intoxicacdes

com organofosforados diversos. Desses, por sua vez,
LIModerada foram selecionados 6 estudos nos quais todos o0s
OAlta pacientes receberam como procedimento de base a
lavagem géstrica na sua forma mdltipla ou Unica.
Nenhum dos estudos comparou a referida intervencao
com a sua ndo realizagdo. No geral, nenhum dos
estudos indicou se houve ou ndo uma remogao
significativa do agente toxico no lavado géstrico. Os
beneficios do procedimento foram incertos, com a
perspectiva de que talvez lavagens mdaltiplas
contribuissem para a reducdo da mortalidade e para o
desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria. Assim,
apesar do uso generalizado de lavagens gastricas
maltiplas para o tratamento de intoxicacdo por
organofosforados em alguns paises, nao ha,
atualmente, nenhuma evidéncia de alta qualidade para
apoiar sua eficacia clinica (LI, Yl et al., 2009).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepdem os riscos
[1H4 equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados & intervengdo sao
pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
OSim

[JH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as principais partes
interessadas?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[JH4 variabilidade
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A opcdo € vidvel para implementar?
o CINéo
§ OProvavelmente n&o
E Olincerto
.<>E OProvavelmente sim

OSim

OH4 variabilidade

Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéo condicional Recomendacéo forte a
contra a intervencao condicional/fraca contra a a favor da intervencéo favor da intervengdo
intervencao
O O O O

Recomendagcéo N&o é recomendavel a realizagdo lavagem gastrica em pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacao

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Deve-se usar cartaticos como forma de eliminacdo no tratamento de pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores de colinesterase?

P Populacdo intoxicada com agrotoxicos

| catartico
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C Auséncia da intervencdo

O Redugdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideracdes adicionais
Qual a qualidade da Evidéncia Nédo foram encontrados ensaios clinicos randomizados
controlados sobre a utilizagdo de catarticos para o tratamento
[Sem estudos de pacientes com intoxicagao .agudrj\ por agrotoxicos. Por
. . outro lado, a partir de revisdo sistematica (Barceloux 2004),
Ml{'to baixa trés estudos clinicos randomizados com evidéncias sobre o
[(IBaixa uso de catartico sozinho como medida de eliminagdo
g IModerada corporea de medlca[nentos emergiram na busca. Todp_s eles
S COAlta antigos, com um ndmero muito limitado de voluntérios, e
= que mostraram que o catartico sozinho néo reduz a absorcéo
s do agente (Al-Shareef et al. 1990; Minton and Hentry 1995;
S Sgrensen 1975).
= Hé balanco entre os riscos e beneficios As complicacdes do uso de catartico sdo (Barceloux 2004):
S e Dose Unica: colicas abdominais, nduseas, vomitos,
- [JBeneficios sobrepdem os riscos diaforese, *]I'Pofe”sao- _ o
[JH& equilibrio entre riscos e beneficios * Doses miltiplas ou excessivas: desidratagdo;
) N o hipernatremia em pacientes que recebem catartico
XRiscos sobrepdem os beneficios contendo sédio ou doses excessivas de sorbitol;
hipermagnesemia em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.
[%2] .
© COBem aceito
[ NE) .
25 OlIndiferente
53 | KMal aceito
s 2
> a
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Custos

Os custos associados a intervencdo sdo pequenos?

CONé&o
CIProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as principais partes

interessadas?

XINado
CJProvavelmente ndo
Clincerto
CIProvavelmente sim
CISim

[O0H4 variabilidade

Viabilidade

A opgdo é vidvel para implementar?

CONao
CJProvavelmente ndo
Clincerto
COProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Conclusao
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Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte contra
a intervencao

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencao
O

Recomendacéo condicional
a favor da intervencéo

O

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

O

Recomendacéo

Néo se recomenda o uso de catarticos como medida de eliminagdo para o tratamento do paciente intoxicado por inibidores de

colinesterase

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes
implementagéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Deve-se usar técnicas de eliminagdo extracorpdrea para tratamento de intoxicacdes por inibidores de colinesterase?

P Populacdo intoxicada com agrotdxicos inibidores de colinesterase

I eliminagdo extracorporea

C Auséncia da intervengdo

O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais
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Beneficios e riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

[JSem estudos
XIMuito baixa
[JIBaixa
OModerada
CAlta

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a
utilizacdo de técnicas de eliminacdo extracorpdrea para
0 tratamento de pacientes com intoxicacdo aguda por
organofosforados (DONG et al., 2017; HU et al., 2014;
LI, ZHENHE et al., 2017; LIANG; ZHANG, 2015).
Apenas um deles randomizado e controlado, realizado
com 61 vitimas intoxicacdo severa aguda por
organofosforados. Nele, foi observado que o tempo de
recuperacao do coma, o tempo de ventilacdo mecanica,
e 0 tempo de cicatrizagdo foram menores nos pacientes
tratados com hemoperfusdo (grupo experimental) do
gue no grupo controle (p<0,05). Contudo, as taxas de
hospitalizacdo foram maiores no grupo experimental
(p<0,01). Além disso, ndo houve diferenca significativa
(p>0,05) na taxa de mortalidade entre o grupo controle
(5/30) e o experimental (6/31). Todos 0s pacientes
também receberam antagonista colinérgico como parte
do tratamento (LIANG; ZHANG, 2015).

Em outro estudo realizado com 260 pacientes com
intoxicacdo aguda severa por organofosforados, o
grupo que recebeu a hemoperfusdo teve uma reducédo
significativa (p<0,05) na incidéncia de sindrome
intermediaria (5/130 vs. 14/130), na mortalidade
(12/130 vs. 25/130) e no tempo de recuperacdo de 50%
da AChE (5,0 £ 3,2 vs. 5,8 £ 2,4 dias) em relacéo ao
grupo controle (LI, ZHENHE et al., 2017).

Para a comparacdo entre técnicas de eliminacao
combinadas  (hemoperfusdo mais hemofiltragéo
continua e hemoperfusdo mais hemodiélise sustentada
de baixa eficiéncia), 56 pacientes também gravemente
intoxicados por organofosforados foram distribuidos
em dois grupos de tratamento. Ndo foi observada
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diferenca estatisticamente significativa em relagcdo ao
tempo de internagdo hospitalar ou em relagdo aos
indicadores bioquimicos e parametros hemodinamicos;
na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade
(p>0,05) entre os grupos (HU et al., 2014).

Por fim, em um estudo clinico aberto ndo randomizado,
onde 68 pacientes com intoxicagdo grave por
organofosforados foram avaliados, as taxas de
mortalidade (1/34) e de rebote (1/34) foram
significativamente (p<0,05) menores no grupo gque
recebeu hemoperfusdao e hemodialise do que no grupo
controle (6/34 e 4/34, respectivamente). Os tempos de
atropinizagdo, de recuperacdo da atividade de
colinesterase, de recuperacdo de consciéncia, de
extubacdo e de hospitalizacdo foram todos menores no
grupo tratamento, assim como 0 uso total de atropina
(p<0,05). No entanto, a falta de randomizacdo e o
efetivo reduzido de pacientes torna a poténcia do estudo
insuficiente (DONG et al., 2017).

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[I1Beneficios sobrepbem os riscos
[JHa equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
Olndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados a intervengdo sdo pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade
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A opcdo € vidvel para implementar?

o CINéo
§ CIProvavelmente néo
E Olincerto
8 OProvavelmente sim
Z | Osim
OHa variabilidade
Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte contra Recomendacéo Recomendagcéo condicional Recomendacéo forte a
a intervencao condicional/fraca contra a a favor da intervencéo favor da intervengao
intervencao
O O O O

Recomendagéo

Considere a utilizacdo de técnicas de eliminagdo extracorporea para 0s casos de ingestdo de organofosforados lipossolaveis e
sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou considerada letal.

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes
implementagéo

Monitoramento e avaliacao
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Prioridades de pesquisa |

PERGUNTA: Deve-se realizar a administracio de atropina em pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase?

P pacientes intoxicados por agrotdxicos inibidores de colinesterase

| atropina

C Auséncia da intervencdo

O mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Beneficios e riscos

Qual a qualidade da evidéncia

[ISem estudos
COMuito baixa
COBaixa
XIModerada
CAlta

Um ensaio clinico randomizado comparou o uso de
atropina em bolus com a sua administragio
incremental em  pacientes intoxicados  por
organofosforados (ABEDIN et al., 2012).

O primeiro grupo (n= 81) recebeu bolus de 2-5 mg de
atropina IV a cada 10-15 min, até atingir a
atropinizagdo; depois, a atropinizacdo foi mantida
reduzindo-se a dose ou aumentando a duracgdo entre
as doses de atropina. O segundo grupo (n= 75)
recebeu uma dose inicial de 1,8-3,0 mg de atropina
IV, dobrando a dose inicial a cada 5 min até
atropinizagdo; sendo em seguida administrado, a
cada hora, de 10-20% da dose requerida para
atropinizacgdo. Os pacientes de ambos 0s grupos que,
apresentavam menos de 36 h da intoxicacao,
receberam também pralidoxima.

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

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepdem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep8em os beneficios

a3 OBem aceito

[ INE) R

25 Oindiferente

53 OMal aceito

< 2

> a
Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?
CINéo

8 OProvavelmente néo

[%2]

8 UlIncerto
CIProvavelmente sim
OSim

OHa variabilidade
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Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade

Concluséo

Tipo de recomendacéo

Cobertura

Recomendacao forte
contra a intervencéo

O

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencéo
O

Recomendacao
condicional a favor da
intervencéo

O

Recomendagcéo forte a
favor da intervencéo

a

Recomendacéo

Sugere-se realizar a administracdo de atropina em doses incrementais até que se alcance a atropinizagdo.

Justificativa

Consideragdes subgrupo
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Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Deve-se usar oximas no tratamento de pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores de colinesterase?

P pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase

I oximas

C Auséncia da intervencdo

O mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Qual a qualidade da evidéncia

OSem estudos

§ CIMuito baixa
2 OBaixa

2 XIModerada
S OAlta

-

(5]

C

[«B]

m

A avaliacéo de cinco ensaios clinicos randomizados
sobre uso de pralidoxima em intoxicagbes por
organofosforados ndo mostrou beneficios da
intervencdo na reducdo da mortalidade, necessidade
de ventilagdo mecanica e sindrome intermediaria.
Esses estudos foram realizados com diferentes doses
de pralidoxima e diferentes tipos de organofosforados
(BANERJEE; ROY; TRIPATHI, 2014; CHERIAN et
al., 2005; EDDLESTON, MICHAEL et al., 2009;
WANI et al., 2015).

Ha balanco entre os riscos e beneficios
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[1Beneficios sobrepdem os riscos
[IHa& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep6em os beneficios

3 CIBem aceito

[N} R

25 Oindiferente

53 OMal aceito

< 2

> a
Os custos associados & intervengéo sao
pequenos?
CINéao

8 OProvavelmente néo

[%2]

8 Olincerto
OProvavelmente sim
OSim

OHa variabilidade
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A opcao € aceitavel para as principais partes

interessadas?
D
=2 CONé&o
E CIProvavelmente ndo
o]
<] Ulncerto
g OProvavelmente sim
< OSim

[JHa variabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?
® CONao
§ OProvavelmente néo
E UlIncerto
8 CIProvavelmente sim
> OSim

[JHa variabilidade

Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéo Recomendagcéo forte a
Cobertura contra a intervencao condicional/fraca contra a condicional a favor da favor da intervencéo
intervengao intervengéo
O O O
O

Recomendagéo Né&o se recomenda o uso de oximas na intoxicagéo por inibidores de colinesterase.

Justificativa

Consideragdes subgrupo
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Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa
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