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METODOLOGIA

Processo para a elaboracao da diretriz

O presente trabalho foi realizado de acordo com as orientagoes descritas no documento
intitulado Diretrizes Metodologicas para a Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Minis-
tério da Saude', seguindo o fluxo de trabalho definido para a elaboragao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) preconizado pela Portaria MS/SCTIE n® 27, de
12 de junho de 20152

Construcao do grupo elaborador

A Coordenagao-Geral de Vigilancia em Saide Ambiental (CGVAM) coordenou a elaboragao
das Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento das Intoxicagoes por Agrotoxi-
cos (DBDTIA) como Comité Gestor (CG) e constituiu o Grupo Elaborador (GE). Este, por
sua vez, foi constituido por profissionais com expertise em Saude Publica, Toxicologia e
Medicina do Trabalho. Assim, foram convidados representantes da Associacao Brasileira
de Centros de Informacdes Toxicologicas (Abracit), dos Centros de Centro de Informagao
e Assisténcia Toxicologica (CIATox), médicos toxicologistas de nicleos universitarios
do Pais e médicos do trabalho das Secretarias Estaduais de Sadde. Aléem destes, foram
convidados membros integrantes de diversos departamentos do Ministério da Salde,
tais como o Departamento de Vigilancia em Sadde Ambiental e Satde do Trabalhador
(Dsast) da Secretaria de Vigilancia em Salde; o Departamento de Gestao e Incorporacao
de Tecnologias (Dgits); e o Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF), ambos da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE). Também fizeram parte do
grupo elaborador técnicos do Departamento de Atencdo Basica (DAB), do Departamento
de Atencao Especializada e Tematica (Daet) e do Departamento de Atencdo Hospitalar e
de Urgéncia (Dahu), da Secretaria de Atencao a Sadde (SAS) (Anexo B).

O GE contribuiu na elaboracao do escopo das DBDTIA, na revisao e no aprimoramento dos
documentos elaborados pelo CG: documento de alcance, perguntas de busca, resultados
da busca, avaliacao de sinteses de evidéncia. O GE também contribuiu para a redagao e
a avaliacao das recomendacgoes, aportou alguns documentos que nao foram captados
na revisao e participou de todas as tarefas necessarias para a aprovagao final do docu-
mento. Ressalta-se que os membros do grupo elaborador aprovaram o documento final
antes da sua submissao para a avaliacao externa.

Para a elaboracao do primeiro capitulo das DBDTIA (Abordagem Geral), foi realizada
uma reuniao presencial na qual se definiu o plano de trabalho, tendo sido explicadas,
aos membros do GE, as etapas do processo. Ap0s as buscas, analise das evidéncias e
elaboracao das recomendacoes, duas reunioes presenciais foram realizadas no intuito
de redigir e avaliar as recomendacoes propostas. Os demais ajustes mencionados ante-
riormente foram realizados com ajuda de meios virtuais (e-mail, compartilhamento de
arquivos em nuvens e outros).
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Estratégia de priorizacao

Os grupos de agrotoxicos selecionados para o desenvolvimento das DBDTIA foram defini-
dos a partir de uma proposta elaborada pelo GG em conjunto com toxicologistas, consi-
derando inicialmente a frequéncia de notificagoes no Sistema de Informagao de Agravaos
de Notificagao (Sinan). Posteriormente, a partir de uma adaptacao de um instrumento de
priorizacao utilizado pelo Instituto de Cancerologia da Colombia, foi confeccionado um
formulario de priorizacao. Nele, alguns parametros foram propostos (carga do agravo,
beneficio potencial ao elaborar as diretrizes, disponibilidade de evidéncia cientifica, e
possibilidades de acoes de prevencao) para que o GE avaliasse e definisse as substancias
a serem contempladas na diretriz.

Os temas foram compartilhados em uma reuniao presencial com o grupo elaborador,
o qual, apos avaliagao, selecionou os seguintes topicos: abordagem geral do individuo
intoxicado por agrotoxicos; intoxicagao por inibidores da acetilcolinesterase, glifosato,
piretroides e piretrinas, acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) e bipiridilios. O grupo tam-
bém decidiu pela inclusao de um capitulo adicional sobre o monitoramento da populagao
cronicamente exposta a agrotoxicos. Para definir a ordem em que seriam elaborados os
capitulos, cada membro do grupo elaborador preencheu uma matriz de priorizacao que
considerava a relevancia de cada grupo quimico e o impacto potencial da elaboracao
das diretrizes em cada caso.

Elaboracao do escopo

0 escopo das DBDTIA foi elaborado em reuniao presencial do GE, na qual foram discutidos
e descritos os pontos pretendidos para a construgao das recomendacgoes do Ministério
da Salde para a prevengao e a atencao integral ao individuo intoxicado por agrotoxicos.

O documento com o escopo foi publicado no site da Comissao Nacional de Insercao de
Tecnologias do SUS (Conitec), e passou por enquete piblica no periodo de 9 de dezembro
de 2015 a 9 de janeiro de 2016. Foram recebidas 38 contribuicoes, das quais: 16 “muito
bom”, 18 “bom” e 4 “regular”.

Contudo, considerando as atualizacoes regulatorias propostas pela Agéncia Nacional
de Vigilancia durante o processo de elaboracao dessas diretrizes, os bipiridilios foram
excluidos do escopo.

Elaboracao das perguntas de pesquisa

Em um primeiro momento, foram elaboradas perguntas genéricas de pesquisa relaciona-
das aos temas prevencao, diagnostico e tratamento da intoxicacao por agrotoxicos de uma
forma geral. Em seguida foi realizada uma busca exploratoria para estruturar as perguntas
usando a estratégia “PICO”. A palavra representa um acronimo para Paciente/Populacao,
Intervengdo, Comparagdo e “Outcomes” (desfecho), os quais sdo os elementos fundamentais
da pergunta de pesquisa e fundamentam a sua construcao para que se inicie uma busca
bibliografica de evidéncias. Assim, uma pergunta “PICO” contempla simultaneamente":
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e Apopulagao incluida nos estudos, suas caracteristicas e situacao clinica.

e Aintervencao a ser investigada.

e Autilizagao de um comparador, alternativa ou controle definido para cada
intervencao.

e 0O desfecho (do inglés, “outcome”) investigado.

Foram selecionados desfechos considerados criticos consensuais, sendo eles: incidén-
cia, morbidade e mortalidade por intoxicagao por agrotoxicos. As tabelas com todas
as perguntas “PICO” formuladas pelo grupo elaborador sao apresentadas como anexo
correspondente a cada capitulo®.

Estratégias de busca

Primeiramente, foi realizado o levantamento bibliografico de guias de pratica clinica
(GPC) que abordassem o tema de intoxicacao por agrotoxicos, com o objetivo de verificar
se esses guias possuiam as informacgoes necessarias para responder as perguntas PICO
e, entao, adaptar as recomendacgoes dos guias encontrados, por meio da metodologia
Adapte*. A busca foi realizada de forma irrestrita e nos sites de instituicoes elaboradoras
e compiladoras de guias, busca manual em instituicoes governamentais e sociedades
cientificas brasileiras, busca sistematica em PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS).

A qualidade dos guias encontrados foi avaliada pela metodologia Appraisal of Guide-
lines for Research and Evaluation (AGREE I1), sendo verificado se esses respondiam as
perguntas PICO?. As tabelas com as avaliagdes dos guias encontrados sao apresentadas
como anexo correspondente a cada capitulo.

A busca sistematica foi realizada dada a impossibilidade de responder adequadamente a
todas as perguntas PICO com as informacoes disponibilizadas nos GPC. Seguiu-se com a revi-
sao sistematica da literatura nas bases de dados PubMed/MEDLINE, BVS e Cochrane Library.

Foram construidos descritores a partir de cada pergunta PICO nas diferentes bases nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, considerando “Descritores em Ciéncias da Satde”
(Decs) para BVS; e Medical Subject Headings (Mesh) no PubMed. Para o Cochrane, foram
considerados somente os termos livres poisoning e pesticides. Posteriormente, as bus-
cas foram ampliadas por meio da inclusao de sinonimos. O conjunto de termos MeSH/
Decs e seus sindnimos foi adicionado a busca pelos operadores booleanos AND (para
adicionar termos) ou OR (para adicionar sindnimos). As estratégias de busca utilizadas
estao disponiveis como anexo referente a cada capitulo.
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Os seguintes critérios de inclusao foram adotados para a busca sistematica: publicacoes
originais; artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados entre 12 de ja-
neiro de 2010 a 30 de agosto de 2017. Os trabalhos que nao se encaixaram nos critérios
de inclusao nao foram utilizados.

Para subsidiar as evidéncias de tratamento, foram considerados inicialmente ensaios clinicos
e revisoes sistematicas de ensaios clinicos. Ante a impossibilidade de serem encontrados
esse tipo de publicacoes para alguns temas, foram incluidos outros tipos de estudo. Para
prevencao e diagnostico, optou-se pela utilizacao de estudos clinicos e observacionais, consi-
derando também dados publicados em estudos pré-clinicos para informagao complementar.

A selecao de artigos para a leitura completa foi realizada por pares. Os avaliadores utili-
zaram como critério o fato desses apresentarem, em seus titulos ou resumos, respostas
potenciais as perguntas PICO. Nesse ponto, somente foram excluidos artigos rejeitados
por ambos os avaliadores. As tabelas de selecao de artigos estao disponiveis nos anexos
referentes ao capitulo.

Dada a baixa disponibilidade de artigos primarios que considerassem alguns temas es-
pecificos, optou-se pela recuperacao de estudos primarios a partir de guias de pratica
clinica bem como revisoes sistematicas, busca na literatura cinza e artigos fornecidos
pelo proprio grupo elaborador.

Avaliacao da qualidade dos estudos selecionados

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada por meio das ferramentas propostas
pelo sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)'**, Nele, a qualidade das evidéncias utilizadas para apoiar uma recomendacao
para determinado desfecho € avaliada por meio de uma analise conjunta de informacoes
provenientes de estudos intervencionais e observacionais. Dessa forma, as recomenda-
coes sao apoiadas na confiabilidade da informacao utilizada, sendo ela representada por
um nivel de qualidade de evidéncia. A Tabela 1 apresenta os quatro niveis de evidéncia
atribuidos pelo sistema, considerando a confianga dos resultados avaliados.

Tabela 1 - Significado dos quatro niveis de qualidade das evidéncias no sistema GRADE

Qualidade Definigio
Alta Ha elevada confianca de que o verdadeiro resultado esta muito perto
P da estimativa relatada no conjunto de evidéncias.

Moderada Ha confianca moderada na estimativa de efeito. E provavel que o verdadeiro resultado aproxima-se

P da estimativa relatada no conjunto de evidéncias, mas ha possibilidade de que seja diferente.
Baixa A confianca na estimativa de efeito é limitada. O verdadeiro resultado pode ser
++ muito diferente da estimativa relatada no conjunto de evidéncias.

Muito Baixa | Ha pouca confianca na estimativa de efeito. E muito provavel que o resultado verdadeiro
+ seja substancialmente diferente da estimativa relatada no conjunto de evidéncias.

Fonte: Traduzido de GRADE, 2013.
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Deve-se aqui ressaltar que, pela metodologia GRADE, o primeiro passo para a avaliagao
da qualidade das evidéncias é identificar o tipo de estudo que fundamenta as estima-
tivas do efeito observado. Dessa forma, é pré-definido que evidéncias obtidas por meio
de ensaios clinicos randomizados apresentam qualidade inicialmente classificada como
alta. Por outro lado, evidéncias de estudos observacionais sao, em principio, classifica-
das como de baixa qualidade. Contudo, ao longo do processo de analise, alguns fatores
podem elevar ou diminuir a qualidade da evidéncia (tabelas 2 e 3), 0 que resulta na sua
categorizagao em um dos quatro niveis de qualidade descritos anteriormente.

Tabela 2 - Fatores que reduzem a qualidade da evidéncia

Fator Consequéncia
Limitagbes metodoldgicas (risco de viés) 4 10u 2 niveis
Inconsisténcia 4 1ou 2 niveis
Evidéncia indireta 4 1ou 2 niveis
Imprecisao 4 1ou 2 niveis
Viés de publicagao 4 1ou 2 niveis

Fonte: Traduzido de GRADE, 2013.

Tabela 3 - Fatores que elevam a qualidade da evidéncia

Fator Consequéncia

Elevada magnitude de efeito 1 10U 2 niveis

Fatores de confusao residual que aumentam

a confianca na estimativa et

Gradiente dose-resposta ™ 1 nivel
Fonte: Traduzido de GRADE, 2013.

Elaboracao e graduacao de recomendacoes

Considerando o sistema GRADE, a énfase para que uma determinada intervengao seja
adotada ou nao é expressa pela forca da sua recomendacao. Para tal, além de conside-
rar a qualidade das evidéncias analisadas, a metodologia propoe outros fatores deter-
minantes da direcao da recomendacao. Assim, sao considerados também o equilibrio
entre resultados desejaveis e indesejaveis (possiveis danos e beneficios) e a aplicacao
de valores e preferéncias do paciente (Tabela 4). Dessa forma, a forca da recomendacao
pode ser forte ou condicional (fraca), ou seja, a favor ou contra a intervengao proposta’.

Na elaboracao das presentes diretrizes, para a avaliagao da forca da recomendacao,
foram considerados os seguintes fatores:

e Qualidade das evidéncias.

e 0 balanco entre riscos e beneficios.
e Custos associados a intervencao.

e Aceitabilidade.

e Viabilidade.

e Importancia do problema.

e Valores e preferéncias.
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A avaliagao dos critérios, que nao a “Qualidade das evidéncias”, foi realizada por meio
do consenso entre os participantes do grupo elaborador, apos cada recomendagao ter
sido exaustivamente avaliada. O grupo realizou o julgamento sobre a dire¢ao e forca das
recomendagoes. As tabelas de avaliagao de recomendacoes estao disponiveis no Anexo IX.

E importante ressaltar que uma recomendacéo forte ndo esta necessariamente atrelada
a uma qualidade de evidéncia alta ou moderada, assim como evidéncias de qualidade
baixa nao formarao necessariamente uma recomendacao condicional. Por exemplo, nao
existem ensaios clinicos controlados sobre a eficacia dos paraquedas na prevencao de
obito por trauma em queda livre, mas é razoavel recomendar fortemente seu uso mesmo
que a evidéncia provenha de estudos observacionais’. Nesse caso, existe uma evidéncia
muito baixa que gerou uma recomendagao forte.

Tabela 4 - Implicacao dos graus de recomendacao de acordo com o sistema GRADE

Piiblico-Alvo Forte Condicional (fraca)
A recomendacao deve ser adotada como E necessario debate substancial e
Gestores Ay 3 - . = ; h
politica de saude na maioria das situagoes. envolvimento das partes interessadas.
A maioria dos individuos desejaria que a Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes intervencao fosse indicada e apenas um pequeno intervencao fosse indicada; contudo, consideravel
nimero nao aceitaria essa recomendacao. ndmero nao aceitaria essa recomendagao.

S A : O profissional deve reconhecer que diferentes escolhas
Profissionais A maioria dos pacientes deve receber seEéo anrooriadas para cada agiente a fim de definir
de Saide a intervencao recomendada. prop P P P

uma decisao consistente com seus valores e preferéncias.

Fonte: Brasil, 2014.

Revisao externa

Uma versao preliminar dessa diretriz foi submetida a revisao por médicos avaliadores
externos, convidados pelo Comité Gestor, conforme listado no Anexo B.

Apos a avaliagao das colaboragoes encaminhada pelos avaliadores externos, o docu-
mento foi encaminhado a Subcomissao de Avaliagao dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Conitec; posteriormente, submetido a plenaria da Conitec para
aprovagao, de acordo com o fluxo previsto pela Portaria MS/SCTIE2

Apos aprovagao na plenaria, foi realizada uma consulta publica para receber contribui-
coes da sociedade e identificar os valores e as preferéncias das recomendacoes pelos
pacientes. A pagina de consulta publica foi amplamente divulgada a comunidade, as
associagoes representantes de grupos de trabalhadores agricolas e a outros grupos de
associagoes, funcoes e 0rgaos relacionados a satide e as populagdes do campo, floresta
e aguas. As contribuicoes recebidas foram avaliadas pelo grupo elaborador e, se perti-
nentes e alinhadas a metodologia de base em evidéncias, incorporadas ao documento.

Declaracao de conflito de interesse

Foi solicitado a todos os membros do grupo elaborador, ao grupo de validagao e a todos
0s que participaram, em algum momento, na elaboracao do guia, o preenchimento do
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formulario de declaracao de conflitos de interesse. No formulario, o qual consiste em
uma traducao de formato proposto no Guia Metodologica para la elaboracion de Guias
de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano,
constam interesses relacionados as atividades que possam gerar conflitos no que se
refere ao julgamento profissional sobre um interesse primario, como a seguranc¢a dos
pacientes ou a validade da pesquisa. Também constam os que podem influenciar a de-
cisao por um interesse secundario, como ganho financeiro, prestigio, promocao pessoal
ou profissional. Apenas um convidado apresentou conflito de interesse, sendo ele, entao,
excluido de qualquer forma de participagao nos trabalhos.

Atualizacao da diretriz

A previsao de processo de atualizagao para essa diretriz € de quatro anos apos a publi-
cacao, ou se surgirem novas evidéncias que determinem novas recomendacoes.

Financiamento

As despesas para a elaboracao da presente diretriz foram previstas no orcamento do
Ministério da Salide/Organizacdo Pan-Americana da Sadde (MS/Opas), para o Departa-
mento de Vigilancia em Satide Ambiental e Salide do Trabalhador (Dsast), da Secretaria
de Vigilancia em Saide (SVS) do Ministério da Salde.
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CAPITULO 1- ABORDAGEM GERAL DO
PACIENTE INTOXICADO POR AGROTOXICO

Anexo 1.1 - Perguntas PICO

Quadro 1.1.1 - Perguntas PICO relativas a abordagem geral para o diagnostico de pacientes
com intoxica¢ao aguda por agrotoxicos

anamnese para
avaliar exposicoes
potenciais a
agrotoxicos?

potencialmente
expostos a agrotoxicos.

- Historia ocupacional.

- Antecedentes
de interesse.

Perguntas Populagio Intervengio Comparagio Desfecho
1. Quais aspectos
devem ser - - Historia da exposicdo.
considerados na Individuos

Diagnostico de casos
de intoxicacao.

N

. Quais sao as
manifestacoes
clinicas mais
frequentes
que permitem
suspeitar de uma
intoxicacao aguda
por agrotoxicos?

Individuos expostos
a agrotoxicos.

Manifestagoes clinicas
da intoxicacao aguda
por agrotoxicos
(principais grupos)

e toxindromes.

Diagnostico de casos
de intoxicacao.

w

. Quais exames
podem auxiliar
no diagnostico
ante a suspeita de
intoxicagao aguda
por agrotoxicos?

Individuos com
suspeita de intoxicacao
por agrotoxicos.

- Exames laboratoriais
para o diagnostico
de intoxicagao
por agrotoxicos.

- Exames
complementares para
0 acompanhamento
dos casos de
intoxicagao por
agrotoxicos.

- Diagnostico.
- Mortalidade.
- Gravidade.

- Incapacidade.

4. Quais sao 0s
diagnosticos
diferenciais de
intoxicagao aguda
por agrotoxicos?

Individuos com
suspeita de intoxicacao
por agrotoxicos.

Diagnosticos
diferenciais da
intoxicagao por
agrotoxicos.

Pergunta de contextualizacao.

Cl

Qual é a melhor
escala para avaliar
a gravidade da
intoxicacao?

Homens e mulheres
com suspeita de
intoxicagao por
agrotoxicos.

- Acolhimento:
considerar
classificagao de risco
em unidades de
pronto atendimento
e emergéncia.

- Escalas de avaliagao
de gravidade:
considerar Poisoning
Severity Score.
Grading of Acute
Poisoning.

- Comparacao

entre escalas.

- Nao utilizacao

de escalas.

- Mortalidade.
- Severidade.
- Incapacidade.
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Quadro 1.1.2 - Perguntas PICO relativas a abordagem geral para o tratamento de pacientes
com intoxicagao aguda por agrotoxicos

Perguntas Populacao Intervencao Comparacao Desfecho
1. Quais sao as medidas
que a populacao geral Iefvicues - Mortalidade.
deve tomar ante o ol did lei . i . Gravidad
paciente intoxicado potencialmente Medidas por leigos. Nao realizar. ravidade.
com agrotoxicos? (Sem expostos a agrotoxicos. - Complicacoes.
busca sistematica)
2.Qual é o tratamento . Gravidade
inicial hospitalar Individ - Abordagem geral do =
(profissionais da imelieltics paciente intoxicado. - Mortalidade.
Sadde) para o potencialmente ) -
) [P © expostos a agrotoxicos, | * Iratamento - Tempo de internacao
paciente intoxicado sindromatico. .
o - Incapacidade.
com agrotoxicos?
- Descontaminacao
da pele.
Individuos com - Descontaminagao
3. Quais sao as medidas | intoxicagao por ocular. - Gravidade.
hospitalares de agrotoxicos. - Descontaminacio . - Mortalidade.
Ausencia

descontaminagao em
criancas e adultos
com intoxicagao aguda
por agrotoxicos?

Subgrupos:
- Tipos de agrotoxicos.

- Criangas, idosos,
gravidas e adultos.

gastrointestinal:

» Inducao do vomito.
» Lavagem gastrica.
» Carvao ativado.

» Irrigacao intestinal
total.

da intervencao.

- Tempo de internacao.
- Complicagoes.
- Incapacidade.

4. Quais sao 0s métodos
de eliminagao
disponiveis para 0s
casos de intoxicagao
aguda por agrotoxicos?

Individuos com
intoxicagao por
agrotoxicos.
Subgrupos:

- Tipos de agrotoxicos.

- Criangas, idosos,
gravidas e adultos.

- Doses miltiplas de
carvao ativado.

- Diurese forcada.

- Alcalinizagao.

- Acidificacao da urina.
- Dialise.

- Hemofiltracao.

- Hemoperfusao.

- Plasmaferese.

- Exsanguineotransfusao.

Auséncia da
intervencao.

- Gravidade.

- Mortalidade.

- Tempo de internacao.
- Complicagoes.

- Incapacidade.

o

Qual deve ser o
monitoramento do
paciente intoxicado
por agrotoxicos? (Sem
busca sistematica)

Individuos com
intoxicagao por
agrotoxicos.

- Tipo de
monitoramento
(observagao,
enfermaria, UTI).

- Tempo de
monitoramento.

Pergunta de contextualizacao.

6. Qual deve ser o
acompanhamento,
0 seguimento e
a reabilitacao do
paciente intoxicado
por agrotoxicos? (Sem
busca sistematica)

Individuos com
historia de intoxicacao
por agrotoxicos.

Caracteristicas do
monitoramento.

Pergunta de contextualizacao.
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Quadro 1.1.3 - Perguntas de pesquisa no formato PICO para questdes de prevencao as
intoxicagoes por agrotoxicos

1. Quais intervencoes
sao efetivas para

Individuos - subgrupos:

- Intervencoes para

reducao de tentativas

com residuos de
agrotoxicos?

reduzir a incidéncia de suicidio com Auséncia da A
de intoxicacdes Adolescentes. agrotoxicos. intervencio. Incidéncia.
por agrotoxicos de * Adultos. - Reducdo do acesso
carater suicida? a0s agrotoxicos.
- Politicas piblicas
e controle do uso
de agrotoxicos.
- Redugao do acesso e
do uso de agrotoxicos.
- Fomento a producao
agroecologica.
- Possibilidade de
emprego de produtos
Z0uaisjintenvencoes teoilijc?figadnecﬁzgebaixa
sao efetivas para w 3 :
reduzir a incidéncia Indmdgqs SHPORI08 - Estimulo e B BB
de intoxicacdes a agrotoxicos no capacitacio para o Auséncia do fator. Incidencia.
por agrotoxicos de ambiente de trabalho. uso de equipamentos
carater ocupacional? de protecdo individual
(agricultores
auténomos,
empregados).
- Capacitacao sobre
os efeitos dos
agrotoxicos na salide
humana e ambiental
e seu manuseio.
- Programa de Salde
do Trabalhador.
e F = Individuos -
3. Quais intervengoes e T - Restricao de
sao efetivas para 2.0 aorotoxicos
A expostos a agrotoxicos. S
reduzir a incidéncia altamente toxicos. ancia do T A
de intoxicacoes Subgrupos: 3 Auséncia do fator. Incidéncia.
por agrotoxicos de - Criancas . ie.d:fa; e jcessg.
3 i ? - Atividades educativas.
carater acidental? . Adultos
4.Quais sao as
estratégias para
reducao do risco P - Lavagem
e Individuos S .
ggfggﬁiﬁg potencialmente - Cozimento. Auséncia do fator. I;g?é?ggigse
de alimentos expostos a agrotoxicos. | . pescascamento. :
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Anexo 1.2 - Diretrizes Existentes

Diretriz 1: Prevencion, diagnostico y tratamiento de intoxicaciones agudas
en pediatria en el primer, segundo y tercer nivel de atencion. México:
Secretaria de Salud, 2014.

Diretriz 2: Tratamiento general de las intoxicaciones y envenenamientos en
ninos y adultos. México: Secretaria de Salud, 2014.

Diretriz 3: Clinical practice guideline for the prevention and treatment
of sucidal behavior. Espanha: Galician Agency for Health Technology
Assessment (AVALIA-T), 2012.

Diretriz 4: Guia de atencion integral de salud ocupacional basada en la
evidencia para trabajadores expuestos a plaguicidas inhibidores de la
colinesterasa (organofosforados y carbamatos). Coldmbia: Ministerio de la
Proteccion Social, 2008.

Diretriz 5: Prevencion primaria, diagnostico precoz y tratamiento oportuno
de la intoxicacion aguda por agroquimicos en el primer nivel de atencion.

México: Secretaria de Salud, 2008.

Quadro 1211 - Diretrizes cujo conteildo corresponde as perguntas PICO para intoxicagdes por agrotoxicos

Conteiido na diretriz
Pergunta
D2 D3 D5
1. Quais aspectos devem ser considerados na anamnese X v v
para avaliar exposicoes potenciais a agrotoxicos?
2. Quais sao as manifestacoes clinicas mais frequentes que permitem X o »
suspeitar de uma intoxicacao aguda ou crénica por agrotoxicos?
3. Quais instrumentos ou ferramentas clinicas podem auxiliar no diagnostico
de intoxicacoes cronicas por agrotoxicos? Quais exames podem auxiliar X X v
no diagnostico ante a suspeita de intoxicagao aguda por agrotoxicos?
4. Quais sao os diagnosticos diferenciais de intoxicagao aguda com agrotoxicos? v
5.Qual é a melhor escala para avaliar a gravidade da intoxicacao? v
6. Quais sao as medidas que a populagao geral deve tomar ~ - v
ante o paciente intoxicado com agrotoxicos?
7.Qual é o tratamento inicial hospitalar e/ou pré-hospitalar (profissional da v o v
Salde) para o paciente com suspeita de intoxicagao por agrotoxicos?
8. Quais sao as medidas hospitalares de descontaminacao em
X AU b v X e
criancas e adultos com intoxicagao aguda por agrotoxicos?
9. Quais sao os métodos de eliminacao disponiveis
L2 00 2o e v X v
em intoxicacao aguda por agrotoxicos?
10. Qual deve ser o monitoramento do paciente intoxicado por agrotoxicos? X X v
11. Qual deve ser o acompanhamento, o seguimento e a X X >
reabilitacao do paciente intoxicado por agrotoxicos?
12. Quais intervencoes sao efetivas para reduzir a incidéncia X > >
de intoxicagoes por agrotoxicos de carater suicida?
13. Quais intervencoes sao efetivas para reduzir a incidéncia de X X >
intoxicagoes por agrotoxicos de carater ocupacional?
14. Quais intervencoes sao efetivas para reduzir a incidéncia X X >
de intoxicagoes por agrotoxicos de carater acidental?
15. Quais sao as estratégias para reducao do risco de exposicao X X X
por consumo de alimentos com residuos de agrotoxicos?
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Tabela 1.2.1 - Avaliacdo da Diretriz 1 pelo sistema de avaliacdo Apraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il (AGREE II)

Avaliador 1 7 7 7 21 41 7 12 6 7 4 6 4 6 7 7 47 6 7 7 20 6 6 6 1 19 6 7 13
Avaliador 2 7 7 6 20 6 1 6 13 7 7 5 6 6 7 5 7 50 6 7 6 19 5 7 5 2 19 5 6 n
Avaliador 3 7 6 7 20 5 1 7 13 7 6 5 5 7 6 6 7 49 6 7 7 20 4 7 2 1 14 6 6 12
Avaliador 4 7 7 7 21 5 1 7 13 7 6 4 7 2 7 6 7 46 6 4 7 17 1 2 1 2 6 6 7 13
Avaliador 5 7 7 7 21 6 1 7 14 7 7 5 6 6 7 7 7 52 6 6 7 19 3 5 5 1 14 4 7 49
Soma avaliadores 103 65 2kt 95 58 98
Valor maximo do dominio 15 15 40 15 20 10
Valor minimo do dominio 105 105 280 105 140 70

Avaliador 1

Avaliador 2

Avaliador 3

Avaliador 4

(o2 I N, B o) B e I o))

Avaliador 5
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Tabela 1.2.2 - Avaliacdo da Diretriz 2 pelo sistema de avaliacdo Apraisal of Guidelines for Research & Evaluation 11 (AGREE 1)

Avaliador 1 6 5 5 16 5 1 4 10 6 7 4 6 5 6 7 3 L 6 5 7 18 L6 4 1 15 6 7 13
Avaliador 2 7 7 5 19 5 1 7 13 7 7 5 6 7 7 5 5 49 6 6 7 19 5 7 3 1 16 6 5 n
Avaliador 3 6 6 6 18 5 1 7 13 6 7 5 5 7 6 4 5 45 6 5 7 18 47 2 1 14 7 6 13
Avaliador 4 7 7 7 21 5 1 7 13 7 7 4 6 2 6 5 7 Lk 5 6 7 18 3 6 2 1 12 6 7 13
Avaliador 5 7 7 7 21 5 1 7 13 7 7 4 6 7 7 6 7 51 6 5 7 18 2 6 3 1 12 4 7 n
Soma avaliadores 95 62 233 91 69 61
Valor maximo do dominio 15 15 40 15 20 10
Valor minimo do dominio 105 105 280 105 140 70

Avaliador 1

Avaliador 2

Avaliador 3

Avaliador 4

(o2 BN 2 I IO L I G4 I NSl

Avaliador 5
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Tabela 1.2.3 - Avaliacdo da Diretriz 3 pelo sistema de avaliacdo Apraisal of Guidelines for Research & Evaluation 1l (AGREE I1)

Avaliador 1 7 7 6 20 7 5 7 19 6 3 3 6 6 6 7 3 40 6 5 6 17 2 6 4 1 13 5 7 12
Avaliador 2 6 7 7 20 6 6 6 18 7 6 5 5 6 6 7 4 46 6 6 7 19 5 7 3 1 16 1 7 8
Avaliador 3 0 0 0 0 0 0
Avaliador 4 7 7 6 20 6 3 6 15 7 6 5 4 4 6 7 7 46 5 6 7 18 3 7 1 2 13 7 7 14
Avaliador 5 7 7 7 21 6 7 7 20 6 6 4 6 6 7 7 1 43 6 6 7 19 3 7 5 1 16 1 7 8
Soma avaliadores 81 7 175 73 58 42
Valor maximo do dominio 15 15 40 15 20 10
Valor minimo do dominio 105 105 280 105 140 70

Avaliador 1 5

Avaliador 2

Avaliador 3

Avaliador 4 55
Avaliador 5 6
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Tabela 1.2.4 - Avaliacdo da Diretriz &4 pelo sistema de avaliagao Apraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il (AGREE II)

Avaliador 1 6 6 7 19 6 4 6 16 6 6 4 6 5 6 6 7 46 6 4 7 17 5 5 4 6 20 6 7 13
Avaliador 2 6 6 6 18 5 4 7 16 6 5 5 6 3 6 7 6 Lb 4 6 7 17 3 4 3 5 15 6 6 12
Avaliador 3 6 6 7 19 6 3 7 16 6 6 5 6 5 7 7 6 48 5 4 7 16 35 4 5 17 6 6 12
Avaliador 4 7 6 7 20 6 4 7 17 7 7 5 7 6 7 7 6 52 L 47 15 3 4 Lo 4 15 5 7 12
Avaliador 5 7 7 1 21 6 5 7 18 6 6 6 6 6 6 6 6 48 6 7 7 20 6 6 6 3 21 4 7 n
Soma avaliadores 97 83 238 85 88 60
Valor maximo do dominio 15 15 40 15 20 10
Valor minimo do dominio 105 105 280 105 140 70

Avaliador 1 6
Avaliador 2 6
Avaliador 3 6
Avaliador 4 5
Avaliador 5 6
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Tabela 1.2.5 - Avaliacdo da Diretriz 5 pelo sistema de avaliacdo Apraisal of Guidelines for Research & Evaluation 1l (AGREE I1)

Avaliador 1 6 5 5 16 5 1 7 13 6 3 4 6 2 6 7 1 35 6 4 6 16 2 2 2 1 7 6 5 M
Avaliador 2 7 6 5 18 6 1 7 14 5 4 4 6 4 5 7 1 36 5 4 3 12 2 2 2 1 7 6 5 1
Avaliador 3 7 6 5 18 6 1 7 14 6 4 3 6 6 7 7 3 42 7 5 2 14 33 2 1 9 6 6 12
Avaliador 4 7 7 7 21 5 1 7 13 5 4 3 5 4 6 4 1 32 6 6 6 18 L3 2 1 10 5 7 12
Avaliador 5 7 7 7 21 6 1 7 14 7 7 1 6 6 7 6 5 45 7 6 6 19 4 3 3 1 n 5 7 46
Soma avaliadores 94 68 190 79 bty 2
Valor maximo do dominio 15 15 40 15 20 10
Valor minimo do dominio 105 105 280 105 140 70

Avaliador 1

Avaliador 2

Avaliador 3

Avaliador 4

o oo OO0

Avaliador 5



Anexo 1.3 - Estratégias de Busca

Quadro 1.3.1 - Estratégia de busca e associacao de termos MeSH, no site de buscas PubMed,
com o respectivo niimero de publicagdes resultantes da busca
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Pergunta | Bloco conceitual | Termos Estratégia PubMed
Inglés
. (“therapeutics’[Mesh] OR “therapy’[Subheading] OR
ms;gg EUUCS’ “emergency treatment’[Mesh]) AND (“poisoning’[Mesh]
emergehcy OR “poisoning’[Subheading]) AND (“agrochemicals’[Mesh]
treatment OR “pesticides’[Mesh]) AND (systematic[sb] OR Clinical 30
S Studylptyp] OR Clinical Triallptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR | (Busca 1a)
) p msor;)mg,‘ I Randomized Controlled Trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT]
1.Qualéo o icigen | :*2016/05/31"[PDAT]) AND “humans'[MeSH Terms] AND
itrq??arpsgg TiatEmEie de p (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
0 paciente envenenamento (“therapeutics’[Mesh] OR “therapy”[Subheading] OR
intoxicado com | POT @8rotoxicos | Therapeutics, “emergency treatment’[Mesh]) AND (“poisoning”[Mesh]
agrotoxicos? therapy, OR “poisoning’[Subheading]) AND (“atropine”[Mesh]
emergency OR “oximes”[Mesh] OR “diphenhydramine”[Mesh]) 15
treatment, AND (systematic[sb] OR clinical study[ptyp] OR clinical (Busca
poisoning, trial[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR randomized 1b)
atropine, oximes, | controlled trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT] :
diphenhydramine [2016/05/31”[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
Emergencies, (“emergencies’[Mesh] OR “emergency treatment”[Mesh]
3.Qual deve sera emergency OR “emergency medical technicians’[Mesh] OR “critical
abordagem pré- Tratamento treatment, care”[Mesh] OR “ambulances”[Mesh] OR “ambulatory
-hospitalar ante emergenciall emergency medical | care”’[Mesh] OR “health personnel’[Mesh]) AND
um paciente ambulatorial technicians, critical | (“poisoning’[Mesh] OR “poisoning"[Subheading]) AND 4
com suspeita em casos de care, ambulances, | (“agrochemicals’[Mesh] OR “pesticides”[Mesh]) AND (Busca
de intoxicacao envenenamento ambulatory care, | (systematic[sb] OR clinical study[ptyp] OR clinical 3a)
por agrotoxicos? o agrotoxicos health personnel, | trial[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR randomized
(Profissional porag poisoning, controlled Trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT] :
de Saide) agrochemicals, “2016/05/31"[PDAT]) AND “humans”[MeSH Terms] AND
pesticides (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
(“therapeutics’[Mesh] OR “therapy”[Subheading]) AND
e (“decontamination/methqu”[lMesh] OR “decontamination/
therapy ’ therapy”[Mesh]) AND (“poisoning”[Mesh] OR
decontamination “poisoning”[Subheading]) AND (“Agrochemicals’[Mesh] 0
P " | OR “pesticides’[Mesh]) AND (systematic[sb] OR clinical (Busca
poisoning, study[ptyp] OR clinical trial[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR 4a)
agrochemicals, : : ,, -
esticides randomized controlled triallptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT]
p :“2016/05/31"[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
(“poisoning’[Mesh] OR “poisoning’[Subheading])
4. Quais sdo Polsoning AND (“agrochemicals”[Mesh] OR “pesticides”[Mesh])
as medidas Métodos de aarochemicals AND (“charcoal’[Mesh] OR “gastric lavage”[Mesh]
hospitalares de descontaminacio gsticides ' OR “ipecac’[Mesh] OR “cathartics”[Mesh] OR “Fuller’s 3
descontaminagdo em casos de G fharcou[ oastric earth”[Supplementary Concept]) AND (systematic[sb] (
em criangas e ol nea | e i gcac OR clinical study[ptyp] OR clinical trial[ptyp] OR meta- Busca
adultos com Qt : thg i pecac, analysis[ptyp] OR randomized controlled Trial[ptyp]) 4b)
intoxicacio aguda | PO" 38rOtXICOS 2‘7 i ar,r 165, h AND (“2010/01/01"[PDAT] : “2016/05/31"[PDAT])
pOr agrotoxicos? utters ea AND “humans’[MeSH Terms] AND (Englishlang]
OR Portuguese[lang] OR Spanishl[lang])
(“poisoning’[Mesh] OR “poisoning’[Subheading])
AND (“charcoal’[Mesh] OR “gastric lavage”[Mesh]
Poisoning, OR “ipecac’[Mesh] OR “cathartics’[Mesh] OR “Fuller's
charcoal, gastric | earth”[Supplementary Concept]) AND (systematic[sb] 13
lavage, ipecac, OR clinical study[ptyp] OR clinical trial[ptyp] OR meta- (Busca
cathartics, analysis[ptyp] OR randomized controlled trial[ptyp]) 40)
Fuller’s earth AND (“2010/01/01”[PDAT] : “2016/05/31"[PDAT])
AND “humans”[MeSH Terms] AND (English[lang]
OR Portuguese[lang] OR Spanish(lang])
Continua
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Continuagdo
Pergunta | Bloco conceitual Termos | Estratégia | PubMed
Inglés
. (“therapeutics”[Mesh] OR “therapy”[Subheading])
Iﬁggg;urte’%[ AND (“renal elimination”[Mesh] OR “intestinal
i elimination”[Mesh] OR “hepatobiliary
intestinal elimination”[Mesh] OR “pharmacokinetics’[Mesh]
i ———. (OR“‘pha(ma?{c\)ﬂhnﬁ]UésF;’[Subhea'dmgf]S) Ab,\rl]D dingl) AND 2
iy “poisoning’[Mes “poisoning”[Subheading
gﬁ%{t]%l;{(l)lgry (“agrochemicals’[Mesh] OR “pesticides’[Mesh]) AND (BSUS)CE‘
pharmacok;'netics (systematic[sb] OR clinical study[ptyp] OR clinical d
oisoning " | trial[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR randomized
ggrochem}cals controlled Trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT] :
o “2016/05/31"[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND
5. Quais 53 pestict (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
. Quais sao 0s :
métodos de gﬂlﬁ;?ggéé%e Therapeutics,
cimnago | TS, | B | et o hrpstnadi)
HSPOTIVE intoxicacao pesticides, charcoal AND (“p0|son|ngl [Mefh] OR p0|§‘on|ng'[8ut3headmg])
Intoxicacao aguda por diuresis. i " | AND (“agrochemicals’[Mesh] OR “pesticides’[Mesh])
aguda por agrotoxicos IL&(ests,bqun% " AND (“charcoal’[Mesh] OR “diuresis”[Mesh] OR
agrotoxicos? 3(-) [lur_n ICGf[ ONAtE, lu\ rine’[Subheading] OR “sodium bicarbonate”[Mesh]
d:‘glﬁg frena OR “sodium bicarbonate, sodium carbonate drug
(hemodialysis combination[Supplementary Concept] OR “dialysis’[Mesh] 6
peritoneal ' OR “renal dialysis'[Mesh] OR “hemoperfusion”[Mesh] (Busca
dialysis, and OR “hemofiltration”[Mesh] OR “plasmapheresis'[Mesh] 5b)
hemod;aﬁltration) OR “exchange transfusion, whole blood"[Mesh']) AND
hemaperfusion ’ (systematlc[sb] OR clinical study[ptyp] OR clinical
hemofltration ’ trial[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR randomized
plasmapheres}s controlled trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT] :
exchange ' "2016/l05/31”[PDAT]) AND “humans’[MeSH Terms] AND
— (English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish(lang])
whole blood

Nota: Filtros aplicados: periodo (1/1/2010 a 31/5/2016), idioma (inglés, portugués e espanhol), espécie (humans) e tipos de estudos (systematic,
clinical study, clinical trial, meta-analysis, randomized controlled trial). Nao foram realizadas estratégias de busca para a pergunta 2.

Quadro 1.3.2 - Termos de busca MeSH e termos livres, para cada bloco conceitual, utilizados

no site Cochrane Library, no idioma inglés, para a abordagem geral no tratamento de

intoxicagoes por agrotoxicos
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Pergunta | Bloco conceitual | Termos | Estratégia | PubMed
Inglés
Therapeutics, therapy, (“therapeutics” OR “therapy”
5 emergency treatment, OR “emergency treatment”) 3
1.(_|1nuigilaei oatr?t;mento TmiEmeie de poisoning, agrochemicals, A“ND(“poiso_ning:’) AND
pacientpe i oxicado envenenamento pesticides (“agrochemicals” OR “pesticides”)
pOr agrotoxicos? por agrotoxicos Agrochemicals, pesticides, | (“agrochemicals” OR “pesticides”)
atropine, oximes, AND (“atropine” OR “oximes” 1
diphenhydramine OR “diphenhydramine”)
3. Qual deve sera Therapeutics, therapy, (“therapeutics” OR “therapy”) AND
abordagem pré- Tratamento emergencies, emergency (“emergencies” OR “emergency
-hospitalar ante um emergencial/ treatment, emergency treatment” OR “emergency

paciente com suspeita | ambulatorial medical technicians, medical technicians” OR “critical 0
de intoxicacao em casos de critical care, ambulances, care” OR “ambulances” OR

por agrotoxicos? envenenamento ambulatory care, health “ambulatory care” OR “health

(Profissional por agrotoxicos personnel, poisoning, personnel”) AND (“poisoning”) AND

de Satde) agrochemicals, pesticides | (“agrochemicals” OR “pesticides”)

4. Quais sio as medidas Decontamination, (::degontamj,nation"‘? AND o
hospitalares de Métodos de poisoning, agrochemicals, | ( poisoning )A"ND (“agrochemicals 0
descontaminacao descontaminacao pesticides OR “pesticides”)
em criancas e em casos de Poisoning, agrochemicals, | (“poisoning”) OR (“agrochemicals”
adultos com intoxicacao aguda pesticides, charcoal, OR “pesticides”) AND (“charcoal” 1
mtoxmaga}olagu;ja por agrotoxicos gastric lavage, ipecac, OR “gastric lavage” OR “ipecac” OR
por agrotoxicos: cathartics, Fuller's earth “cathartics” OR “Fuller’s earth”)

Continua




Continuagdo
Pergunta Bloco conceitual Termos | Estratégia | PubMed
Inglés
. (“therapeutics” OR “therapy”)
Therqpeqtlcs, therapy, AND (“elimination”) AND
elimination, poisoning, (“noisoning’) (- hemicals” 0
agrochemicals, pesticides poisoning A,,ND agrochemicats
o 5 ’ OR “pesticides”)
5. Quais 530 05 métodos | o\ — — -
de eliminacio etodos de Charcoal, diuresis, urine, (“charcoal” OR “diuresis” OR “urine”
disponiveis em eliminacao em casos | sogium bicarbonate, dialysis, | OR “sodium bicarbonate” OR
intoxicacdo aguda de intoxicacao aguda | pemogialysis, hemofiltration, |dialysis” OR “hemodialysis” OR
pOr agrotoxicos? por agrotoxicos hemoperfusion, “hemoperfusion” OR “hemofiltration” 5
plasmapheresis, OR “plasmapheresis” OR
exchange transfusion “exchange transfusion, whole
whole blood, poisoning, blood”) AND (“poisoning” OR
agrochemicals, pesticides “agrochemicals” OR “pesticides”)

Nota: Filtros aplicados: periodo (1/1/2010 a 31/5/2016), idioma (inglés, portugués e espanhol). Nao foram realizadas estratégias de busca para a

pergunta 2.

Quadro 1.3.3 - Termos de busca DeCS e termos livres, para cada bloco conceitual, utilizados
no site Lilacs/BVS no idioma portugués para a abordagem geral no tratamento de
intoxicagoes por agrotoxicos
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Pergunta | Bloco conceitual | Termos | Estratégia* | Lilacs/BVS
Portugués
- | ((tw:(terapéutica)) OR (tw:(tratamento))
I?;?ap;zﬂfg’ Jgaéi]néfggg,dtaerama, OR (twi(te[apia)) OR (tw:(tratgmgnto de
emergéncias envenenamento emer(%en?a)) O (tw:(emer)%eonuas)))
2 - e § P ! AND ((tw:(envenenamento)) OR 1
E (‘Srg&t]allfngnto 0120, IMEOA G, (tw:(intoxicacao)) OR (tw:(intoxicacoes))) AND | (Busca 1a)
o Tratamento de agroquimicos, ag’rotonmo, ((tw( imicos)) OR (tw( 5Xic0))
inicial para e o tw:(agroquimicos (tw:(agrotoxico
5 paderie envenenamento | P2 25 s OR (tw:(produtos agroquimicos))
intoxicado por por agrotoxicos OR (tw:(defensivo agricola)))
e Envenenamento, intoxicagao ((tw(envenenamento)) OR
intoxicactes atr'opina 620, (tw:(intoxicacao)) OR (twi(intoxicagdes))) 6
oximas. difenidraming. AND ((tw:(atropina)) OR (tw:(oximas)) (Busca 1b)
' OR (tw:(difenidramina)))
- ((tw:(tratamento de emergéncia)) OR
Lﬁteargéennctig sd eseerr\r;izrogsenaa, (tw:(emergencias)) OR (tw{servicos medicos
médicos de émergéncia de emergéncia)) OR (tw:(pronto-socorro))
T O T ' OR (tw:(Samu)) OR (tw:(atendimento
S f———— pféfhospl)italar prefhoAspl‘galar)) OR (tw:(aux[llaAres de
S de A ' emergéncia)) OR (tw:(paramédicos))
paramédicos, pessoal de satde O (tw:(pegsoql de saude)) oR v
ambulancias. assisténcia ' (tw:(ambuLanC|as)) OR (tvy:(a55|stenC|a (Busca 3a)
ambulatorial' cuidados criticos, arpbulatorlal)) OR (twi{cuidados
3. Qual deve ser envenenamento intoxicaio ' cr|t|clos)))'AND~((tw:(enven'enamentp)) OR
a abordagem iy e, ¢ gr'oquimicos ' (tvv:(mtoxmagap)) OR(tw:(mtoxmagogs))) AND
pré-hospitalar | Tratamento agrotoxico, produtos ' gtl?mléiag(foqlgﬂﬂtlcos)) OR (}w;(agr)(;toxmo))
ante um emergenqal/ agroquimicos, defensivo agricola Wj produtos agroquimicos
paciente com ambulatorial OR (tw:(defensivo agricola)))
suspeita de em casos de Terapéutica, tratamento, terapia, | ((twi(terapéutica)) OR (tw:(tratamento))
INtoxicagao por | envenenamento | tratamento de emergéncia, OR (twi(terapia))) AND ((tw:(tratamento de
agrotoxicos? por agrotoxicos | emergéncias, servicos emergéncia)) OR (tw:(emergéncias)) OR
(Profissional médicos de emergéncia, (tw:(servicos médicos de emergéncia))
de Saide) pronto-socorro, Samu, OR (tw(pronto-socorro)) OR (tw:(Samu))
atendimento pré-hospitalar, OR (twi(atendimento pré-hospitalar))
auxiliares de emergéncia, OR (tw:(auxiliares de emergéncia)) OR 99
paramédicos, pessoal de satde, | (tw:(paramédicos)) OR (tw:(pessoal de satide)) | (Busca 3b)
ambulancias, assisténcia OR (twi(ambul@ncias)) OR (tw:(assisténcia
ambulatorial, cuidados criticos, | ambulatorial)) OR (tw:(cuidados criticos))) AND
envenenamento, intoxicagao, (((tw:(envenenamento)) OR (tw{intoxicacao))
intoxicacoes, agroquimicos, OR (tw{intoxicagoes))) OR ((tw:(agroquimicos))
agrotoxico, produtos OR (tw:{agrotoxico)) OR (tw:(produtos
agroquimicos, defensivo agricola | agroquimicos)) OR (tw:(defensivo agricola))))
Continua
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Continuagdo
Pergunta Bloco conceitual Termos® Estratégia* | Lilacs/BVS
Portugués
((tw:(descontaminacdo))) AND
Descontaminacao, ((tw:(envenenamento)) OR
envenenamento, intoxicacao, (tw:(intoxicagao)) OR (tw:(intoxicacdes))) 0
intoxicagoes, agroquimicos, AND ((tw:(agroquimicos)) (e )
agrotoxico, produtos OR (tw:(agrotoxico)) OR
agroquimicos, defensivo agricola | (tw:(produtos agroguimicos)) OR
(tw:(defensivo agricola)))

b Ca)lsjérl%seijei]gas Descontaminacao, ((tw:(descontaminacao))) AND 5
hospitalares de Métodos de envenenamento, intoxicacao, ((tw:(envenenamento)) OR (Busca 4b)
des?ontamina -, | descontaminagdo | intoxicagdes (tw:(intoxicagao)) OR (tw:(intoxicacoes)))

: ¢ em casos de

em criangas e intoxicagio aguda (((tw:(envenenamento)) OR

adultos com DOr agrotoxicos Envenenamento, intoxicagao, (tw:(intoxicagao)) OR (tw:(intoxicacoes)))

intoxicacdo aguda intoxicagoes, agroquimicos, OR ((tw:(agroquimicos)) OR

pOr agrotoxicos? agrotoxico, produtos (tw:(agrotoxico)) OR (tw:(produtos
agroquimicos, defensivo agroquimicos)) OR (tw:(defensivo 2%
agricola, carvao vegetal, carvao, | agricola)))) AND ((tw:(carvao vegetal)) (Busca 4c)
carvdo ativado, lavagem OR (tw:(carvao)) OR (tw:(carvao
gastrica, irrigacdo gastrica, ativado)) OR (tw:(lavagem gastrica)) OR
ipeca, ipecacuanha, catarticos, | (tw:(irrigacao gastrica)) OR (tw:(ipeca)) OR
purgante, terra de Fuller (tw:(ipecacuanha)) OR (tw:(catarticos)) OR

(tw:(purgante)) OR (tw:(terra de Fuller)))
((tw:(eliminacdo renal)) OR
Eliminacao renal, eliminacao Ethgeliminagéo intestinal)) %5
- - e tw:(eliminacao hepatobiliar
esilelnige, " |G iieimnaaa)
! : . tw:(envenenamento)) OR 0
envenenamento, intoxicacao, (tw:(intoxicagao)) OR (tw:(intoxicacdes))) | (Busca 5a)
intoxicagoes, agroquimicos, ) G
agrotoxico, produtos AND ((tw:(agroguimicos))
agroq uimicos, defensivo agricola OR (twi{agrotoxico)) o
' (tw:(produtos agroquimicos)) OR
s o5 (tw:(defensivo agricola)))

& Qq?|s(jsaodos Métodos de s
MERIES Ol eliminacao (((tw:(envenenamento)) OR
g!'m'”?%@a@ em casos de (tw:(intoxicacao)) OR (tw:(intoxicacoes)))

isponiveisem | . 7 o OR ((tw:(agroquimicos)) OR
SOPEIIVE intoxicacao 8rog
movago | LG | S pien | ufaguinis) O nprndis
aguda por 5 agrotoxicos agrot()xigo pyrodutos ' agroquimicos)) OR (tw:(defensivo
agrotoxicos? P . agricola)))) AND ((tw:(carvao vegetal))
g S| o) O s '
carvao a{tivado, diurese,y urina, ' ?ttvi\)/-a?r?r)l)a)o)Ro(évz{w'i(%zifift)))oagt ode (Busca 5b)
bicarbonato de sodio, dialise, PR I A
dialise renal. hemodialise sod|o)))) OR((tw.((d|al|se)) OR)()tvv.(d|al|se
2 ! & renal)) OR (tw:(hemodialise
Blasmarerose ansusdo ttal | OF (w(hemoperfusao)
' OR (tw:(hemofiltracao))
OR (tw:(plasmaferese)) OR
(tw:(transfuséo total)))
Espanhol
((tw:(terapéutica)) OR (tw:(tratamiento))
Terapéutica, tratamiento, OR (tw:(terapia)) OR (tw:(tratamiento
terapia, tratamiento de de urgencia)) OR (tw:(urgencias

1.Qual é o urgencia, urgencias médicas, médicas))) AND ((tw:(envenenamiento)) 4
tratamento envenenamiento, intoxicacion, | OR (tw:(intoxicacion))) AND (Busca 1c)
inicial para Tratamento de | agroquimicos, plaguicida, ((tw:(agroguimicos)) OR
0 paciente envenenamento | pesticida, quimicos agricolas, (tw:(plaguicida)) OR (tw:(pesticida))
intoxicado por por agrotoxicos | productos agroquimicos OR (tw:(quimicos agricolas)) OR
agrotoxicos? (tw:(productos agroquimicos)))

Envenenamiento imtoxicacion, | ((MOREIENINER ) 9
atropina, oximas, difenhidramina | o (tw:(oximas)) OR (tw:{(difenhidramina))) (Busca 1d)
Continua



Continuagdo
Pergunta Bloco conceitual Termos® Estratégia* Lilacs/BVS
((tw:(tratamiento de urgencia)) OR
TS G v (tvy:(yrgencias medicas)) OR (tw:(sery[cios
e <ervicios médicos de urgencia)) OR (tw:(atencion
médicos de urgenc,ia, atencion prehospitalaria)) OR (tw:(au>g|l|§res
Prehospitalaria, quxiliares de geR L(Jtrvgv-e(r;)g?s)c))r?aﬁ ggv's(gﬁj rg)r;]g(gilcos))
Z;gsegﬂg" g gqrgmggggz Z teerﬁg%if (tw:@@mbulancias)) OR (tw:(atencion 0
ambulatoria. cuidados. criticos arpbulatona)) OR (tw.(cwdados‘ (Busca 3c)
o | criticos))) AND ((tw:(envenenamiento))
envenenamiento, intoxicacion, OR (tw {intoxicacion))) AND
agroquimicos, plaguicida, (e : imicos)) OR
3. Qual deve ser pesticida, quimico§ agricolas, (tx('pigg%?gigg'ﬁ(& (tw(pesticida))
Sraébﬁgi%%éﬂr Tratamento B g s OR.(tw:(q uimicos agrico.las)) OR
S Wit emergencial/ (tw:(productos agroguimicos)))
paciente com | ambulatorial ((tw:(terapéutica)) OR (tw:(tratamiento))
suspeita de em casos de OR (tw:(terapia))) AND ((tw:(tratamiento
Intoxicagao por | envenenamento | Terapeutica, tratamiento, de urgencia)) OR (tw:(urgencias
agrotoxicos? por agrotoxicos | terapia, tratamiento de urgencia, | médicas)) OR (tw:(servicios médicos
(Profissional urgencias medicas, servicios de urgencia)) OR (tw:(atencion
de saude) meédicos de urgencia, atencion | prehospitalaria)) OR (tw:(auxiliares
prehospitalaria, auxiliares de de L(Jrge(ncia)) OR (tw:(para)r;]édicos))
urgencia, parameédicos, personal | OR (tw:(personal de salud)) OR 13
de salud, ambulancias, atencion | (tw:(@ambulancias)) OR (tw:(atencion (Busca 3d)
ambulatoria, cuidados criticos, | ambulatoria)) OR (tw:(cuidados
envenenamiento, intoxicacion, | criticos))) AND (((tw:(envenenamiento))
agroquimicos, plaguicida, OR (tw:(intoxicacion))) OR
pesticida, quimicos agricolas, ((tw:(agroquimicos)) OR
productos agroquimicos (tw:(plaguicida)) OR (tw:(pesticida))
OR (tw:(quimicos agricolas)) OR
(tw:(productos agroquimicos))))
Espanhol
((tw:(descontaminacion)))
Descontaminacion, AND ((tw:(envenenamiento))
envenenamiento, intoxicacion, OR (tw:(intoxicacion))) AND 0
agroquimicos, plaguicida, ((tw:(agroquimicos)) OR (Busca 4d)
pesticida, quimicos agricolas, (tw:(plaguicida)) OR (tw:(pesticida))
productos agroquimicos OR (tw:(quimicos agricolas)) OR
(tw:(productos agroguimicos)))
4.Quais sdo Descontaminacién ((tw:(descontaminacion))) 8
a8 izl ok Métodos de envenenamiento i;)toxicacién AND ((tw:(envenenamiento)) (Busca 4e)
hospitalares de q - ’ OR (tw:(intoxicacion)))
e escontaminacao »
CnEEe 'eT casos de o g(&vzlé(e?vine.nam[er;g)ogR
intoxicacao aguda ; o w:(intoxicacion
adultos com por agrc?téxicos Envenenamiento, intoxicacion, | aaroquimicos)) OR (tw:(plaguicida))
NI GRS, UGG OR (tw:(pesticida)) OR (tw:(quimicos
por agrotoxicos? pesticida, quimicos agricolas, a gricolég)) OR (twi{pro ducfc?su
productos agroquimicos, carbon 3 e : ) a
P ; p groquimicos)))) AND ((tw:(carbon 36
Zg’%lgg’ [Caavrggg gvaegtﬁ% catben orgénico)r) OR (tw:(carbon vegetal)) OR (Busca 4f)
irrigaciéh o ipeca' (tyv:(c_arbon actlva_dq)) OR (twa(la\{ado
et 6 e catdirticos gastrico)) OR (tw:(irrigacion gastrica))
- tierra de Fuller OR(tw:(lpega)_)OR(tw:(Jarabe de ipeca))
’ OR (tw:(catarticos)) OR (tw:(purgante))
OR (tw:(tierra de Fuller)))
Continua
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Continuagdo

Pergunta

Bloco conceitual Termos® Estmtégia* Lilacs/BVS

((tw:(eliminacion renal)) O

(tw
Eliminacion renal, eliminacion (tw(ehmmauon |ntest|nal))
’ (tw:(eliminacion hepatoblllar))

intestinal, eliminacion OR (tw i e

hepatobiliar, eliminacion, h
! . -0 on w:(envenenamien R 1
envenenamiento, intoxicacion, (tw(envenenamiento)) O

(
agroquimicos, plaguicida (tw:(intoxicacion))) AND (Busca 5¢)
pesticida, quimicos agricolas, E(tw( algroquhmgoosl)a)(OR( da))
productos agroquimicos tw:iplaguicida el
L OR (tw:(quimicos agricolas)) OR
5. r?]lé?(l)sdziodzs Métodos de (tw:(productos agroguimicos)))
eliminaco gjnmcl;]:gs%e (((tw:(envenenamiento)) OR -
Gigomvesen | LSS | emerenamins o, | o) O (o)
;ngtﬁg ;cg((;)aro aguda por gt oqyémlcog, plaguicida, | (tw:(qu'imicos agricolas)) OR (tw:(productos
agrotoxicos? | 28rotoxicos gfggg'dg;%lgggﬁ;nai?g;m % | agroquimicos)))) AND ((tw:{carbon
e e carbén ?rgagmco)) OR (tw:(ca)r)bon E/eg((atal)) OR))
Ay tw:(carbon activado)) OR (tw:(diuresis Al
Viegelisl GO BE o) OR (tw:(orina)) OR (tw:(bicarbonato (Busca 5d)

diuresis, orina, bicarbonato de
sodio, dialisis, dialisis renal,
hemodialisis, hemoperfusion,

de sodio)) OR (tw:(dialisis)) OR
(tw (dialisis renal)) OR (tw:(hemodialisis))

> >107] OR (tw:(hemoperfusion))
penltocon POSTOEESS | Ghwhonohocor)
OR (tw:(plasmaféresis)) OR
(tw:(recambio total de sangre)))

*tw = palavras-chave contidas no titulo, no resumo ou no assunto.
Nota: Filtros aplicados: todas as bases de busca, exceto Medline; idiomas inglés, portugués e espanhol; periodo de 2010 a 2016; tipo de documento:
somente artigo. Nao foram realizadas estratégias de busca para a pergunta 2.

Quadro 1.3.4 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, no PubMed, para as
perguntas PICO de Prevencao

Pergunta | Bloco conceitual | Termos | Estratégia | PubMed
Inglés
1 Quais Poisoning, (“poisoning’[Mesh] OR “ppisoning”[Subheading]
. ntorvengdes organophosphate OR “organophosphate pmsomng"[Mesh])AND
i o Prevencio a poisoning, agrochemicals, (“pe;qades”[Mesh] OR ‘.’a'grochem|cals"[Mesh])AND
T el intoxicagao por pesticides, suicide, (“sumqe"[Mesh] OR “suicide, attempted” [Mesh] 19
B e agrotoxicos, de SU{C{de, qttemvpted, N OR’fsumdal |deat!on"OR“SU|C|dal behav!our") AND (12)
intoxicacoes por | carater suic'i da suicidal ideation, suicidal (“primary preventpn”[Mesh] OR “prevention and
agrotoxicos, de behaviour, prevention control” [Subheading]) AND ‘f2010/01/01”[PDAT]:
carater suic'i da? and control, prevention, “2017/08/31"[PDAT] AND (Enghsh[lang] OR
’ primary prevention Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
Poisoning, ((“pesticides’[Mesh] OR “agrochemicals’[Mesh])
organophosphate AND “prevention and control’[Subheading]) AND
poisoning, agrochemicals, | (“occupational injuries’[Mesh] OR “occupational
pesticides, prevention exposure”[Mesh]) AND (“poisoning”[Mesh] OR 18
and control, prevention,  |“poisoning’[Subheading] OR “organophosphate (2a)
primary prevention, poisoning’[Mesh]) AND (“2010/01/01"[PDAT]:
ocupational exposure,  {2017/08/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR
2. Quais ocupational injuries Portuguese|lang] OR Spanish(lang]))
'Sgt;re\g?i%/gis i Pesticides, (("pesticides’[Mesh] OR “agrochemicals'[Mesh])
para reduzir a Prevencao a agrochemlcals, AND (“preventlion andlcoptrol"[Subheadlng])
B ol intoxicacao por prevention, control, AND(“o;cupatlonal|nJur|es"[Mesh]OR ‘
intoxicaces agrotoxicos, de. Qc;upatlonal ‘ "occupatlonal exposure”[Mesh]) AND ((“protectlve 33
DO agrotoxicos carater ocupacional | injuries, occupational clothmg"[Mesh]) OR (“personal protective (2b)
de carter ’ exposure, protective equipment’[Mesh])) AND ((“2910/01/01”[PDAT]:
e clothing, personal *2017/08/31"[PDAT]) AND (English(lang] OR
’ protective equipment Portuguese|lang] OR Spanish(lang]))
Fesitialit ((“pes“ticides"[Mesh]lQR ‘fagfochemicals”[Mesh])
agrochemicals “AND( occupational injuries [Mesh] O‘I‘% '
occupational injures, | OccuPetional ecosure ieshl) M Corganic |
; 4 agriculture”[Mes “ " : C
gﬁgg’;%’é’s&%ﬁfgw € "2017/08/37"[PDAT]) AND (English(lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
Continua
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Continuaido

Inglés
Poisoning (“poisonin%;[!\/t\)ish]dOR a0 -
’ “poisoning”[Subheading “organophosphate
organophosphate poisoning”[Mesh]) AND (“pesticides’[Mesh] OR
; po;sozlng,‘ | “agrochemicals’[Mesh]) AND (“accidental”[All
3.Quais gggt)iccijerzlcgres;/ention Fields] OR “accidents”[All Fields] OR “accidents, 4
gfre\i?i(\;/gis 30 3 I NG, [ Ogg\ljgr?ttilgr:]'?[l!\/\[e’\gﬁhg)RA‘N Eesleprﬂirgirgnd control” o
duzira | [rVenCa primary preventior, [Subheading)) AND (*2010/01/01"[PDATE
ipnacrie:jgida de intoxicagao por accidents, accidental "2017/08/31"[gPDAT]) AND (English[lang] O
Sl agrotoxicos, de exposure nglishllang] OR
'”;?:'C%%%iiscos carater acidental Portuguese[lang] OR Spanish(lang])
39 ca%éter ' (“pesticides’[Mesh] OR “agrochemicals’[Mesh])
acidental? Pesticides, AND (“accidental[All Fields] OR
agrochemicals, “accidents”[All Fields]) AND (“prevention”[All 2
accidental, accidents, Fields) AND (“2010/01/01"[PDATI: (3b)
prevention “2017/08/31”[PDAT]) AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
(“food”[Mesh] OR “food, organic’[Mesh])
AND (“pesticide residues’[Mesh]) AND
(“cholinesterase inhibitors"[Mesh] OR
“carbamates’[Mesh] OR “organophosphate 151
poisoning”[Mesh] OR “organophosphorus (4a)
compounds”[Mesh]) AND ((“2010/01/01"[PDAT]
:2017/08/31"[PDAT]) AND (English[lang]
OR Portuguese([lang] OR Spanish(lang])
(“prevention and control” [Subheading]
OR “primary prevention’[Mesh] ) AND
(“food”[Mesh] OR “food, organic’[Mesh])
AND (“pesticide residues’[Mesh]) AND
(“pesticides”[Mesh] OR “agrochemicals’[Mesh]) 1
AND (“cholinesterase inhibitors’[Mesh] OR (4b)
4. Quais 5d0 as Agrochemicals, "ca(bamatéells[;/[‘Meﬁ]h(])gli "ogrganor[])hosr?hate
estratégias para 5 . esticides, food. organic | PO1SONINS LMes LN AT
redugé§ do ?isco Redugdo do risco )[‘)ood, cholir]:esterasge compounds[Mesh]) AND (("2010/01/01"[PDAT]
de exposicio | d€ Intoxicacao inhibitors, : “2017/08/31"[PDAT]) AND (Englishllang]
por consumo Fnﬁ[)irgg'r‘is?ede organophosphorus OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
de alimentos colinesterase compounds, (“prevention and control” [Subheading]
com residuos em alimentos carbamates, risk factors, | oR “primary prevention”[Mesh]) AND
de '|n|b|dores de pestlade residues, (“degradation” OR “reduction” OR
colinesterase? prevention and control  |“removal” OR “decontamination”) AND 17
(“food safety’[Mesh]) AND (“pesticide (4c)
residues’[Mesh]) AND ((“2010/01/01"[PDAT]
:“2017/08/31"[PDAT]) AND (English[lang]
OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang])
(“risk management”[Mesh] OR “risk
factors”[Mesh OR “risk reduction
behavior"[Mesh]) AND (“pesticide
residues’[Mesh]) AND (“cholinesterase
inhibitors"[Mesh] OR “carbamates’[Mesh] 0
OR “organophosphate poisoning”[Mesh]
OR “organophosphorus ompounds’[Mesh])
AND ((“2010/01/01"[PDAT] :
“2017/08/31"[PDATI) AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
*Filtros aplicados: periodo 1/1/2010 a 31/8/2017, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 24/9/2017.
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Quadro 1.3.5 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, para o Cochrane Library,
para as perguntas PICO de Prevencao

Inglés

1. Quais intervencoes
sao efetivas para

Prevencao a intoxicagao

Poisoning,
organophosphate
poisoning, agrochemicals,
pesticides, suicide,

(“poisoning” OR poison*
OR “organophosphate
poisoning”) AND

de alimentos com
residuos de inibidores
de colinesterase?

de inibidores de
colinesterase em alimentos

compounds, carbamates,
risk factors, pesticide
residues, prevention

and control

compounds” OR
“carbamates”) AND
(pesticide residue*
OR food)

geediti]ztlgxa; C';ééginua por’agrot()'x[cos, de su(c{de, qttempted, . (“pesticides” OR (52a)
por agrotoxicos, de carater suicida SUICqul ideation, syladal “agro‘chemmals")AND
Carater suicida? behaviour, prevention (“suicide” OR suicid*) AND
’ and control, prevention, (“prevention” OR prevent*)
primary prevention
Poisoning, O R fingel? S
2. Quais intervengoes organophosphate (()Ec’)‘lgrogg:gpr?ozgr?zlastgn
SR CelES SRR Prevencao a intoxicacao ISR, GRS, poisoning”) AND
reduzir a incidéncia Sy pesticides, prevention ————— 1
de intoxicacoes por [c)arétegr ocu acil)nal and control, prevention, ‘3 F;ochemicals") AND (5b)
agrotoxicos, de carater P primary prevention, (g tional*) AND
ocupacional? ocupational exposure, (’(‘)Cf:veeantioonq’ OR prevent®)
ocupational injuries P P
B - Poisoning, (“poisoning” OR poison*
& Séuoaleicé?itvear:%gﬁges S organophosphate ' OR “organophosphate
e Prevencao a intoxicacao poisoning, agrochemicals, pmsor}mg") AND ]
de intoxicacdes por agrotoxicos, de pesticides, prevention gnd (“pesUmdes” OR 5]
por agrotoxicos, de carater acidental control, prevention, primary “agrophemmals") AND
carater acidentél? prevention, accidents, (acudentf) AND
’ accidental exposure (“prevention” OR prevent*)
Agrochemicals, pesticides, | (“pesticides” OR
4. Quais sao as estratégias food. organic food, “agrochemicals”) AND
para reducao do risco de | Redugao do risco de cholinesterase inhibitors, (“cholinesterase inhibitors”
exXposicao por consumo | intoxicagao por residuos organophosphorus OR “organophosphorus 0

* Filtros aplicados: idioma da revisao em portugués, inglés ou espanhol. Busca realizada no dia 24/9/2017.
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Quadro 1.3.6 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, para Lilacs/BVS, para as

perguntas PICO de Prevencao

Portugués

1. Quais intervengoes
sao efetivas
para reduzir a
incidéncia de
intoxicagoes por
agrotoxicos, de
carater suicida?

Prevencao a

intoxicagao por
agrotoxicos, de
carater suicida

Prevencao e controle,
prevencao e mitigacao,
agroquimicos, agrotoxico,
agrotoxicos, Defensivo Agricola,
defensivos agricolas, produtos
agroquimicos, envenenamento,
intoxicagao, intoxicagoes,
suicidio, tentativa de suicidio

(prevencao OR mitigacao OR
controle) AND (agroguimicos
OR agrotoxico OR agrotoxicos
OR “defensivo agricola” OR
“defensivos agricolas” OR
“produtos agroquimicos”) AND
(envenenamento OR intoxicagao
OR intoxicagdes) AND (suicidio
OR “tentativa de suicidio”)

Busca mais abrangente

(tw:(agroquimico*)) OR
(tw:(pesticida*)) OR
(tw:(agrotoxico*)) OR
(tw:(defensivo* agricola*))

AND (tw:(intoxicac*)) OR
(tw:(envenenamento*))

AND (tw:(suicidio*)) AND
(tw:(preven*)) OR (tw:(controle))
OR (tw:(mitigacao))

Busca mais abrangente

(tw:(agroquimico*)) OR
(tw:(pesticida*)) OR
(tw:(agrotoxico*)) OR
(tw:(defensivo* agricola*))
AND (tw:(intoxicac*)) OR
(tw:(envenenamento®))
AND (tw:(suicid*))

2. Quais intervengoes
sao efetivas
para reduzir a
incidéncia de
intoxicagoes
por agrotoxicos,
de carater
ocupacional?

Prevencao a
intoxicagao por
agrotoxicos, de
carater ocupacional

Prevencao e controle,
prevencao e mitigagao,
agroquimicos, agrotoxico,
agrotoxicos, defensivo agricola,
defensivos agricolas, produtos
agroquimicos, envenenamento,
intoxicacgao, intoxicacoes,
exposicao ocupacional

(prevencao OR mitigagao OR
controle) AND (agroguimicos
OR agrotoxico OR agrotoxicos
OR “defensivo agricola” OR
“defensivos agricolas” OR
“produtos agroquimicos”)
AND (envenenamento OR
intoxicacao OR intoxicacoes)
AND (ocupacional OR
“exposicao ocupacional”)

Busca mais abrangente

(tw:(agrotoxico*)) OR
(tw:(pesticida*)) OR
(tw:(agroquimico*)) OR
(tw:(defensivo* agricola®))
AND (tw:(envenenamento))
OR (tw:(intoxicacao))

OR (tw:(intoxicacoes))

AND (tw:(ocupacional))

OR (tw:(trabalho))

EPI

((tw:(pesticida*)) OR
(tw:(agrotoxico*))) AND
((tw:(“equipamento de protecdo
individual”)) OR (tw:(EPI)))

10
(6b)

Continua
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Continuagdo
Pergunta Bloco conceitual Termos Estratégia | Lilacs/BVS
Portugués
(prevencao OR mitigacdo OR
Prevencao e controle, prevencao | controle) AND (agroquimicos
e mitigacao, agroquimicos, OR agrotoxico OR agrotoxicos
agrotoxico, agrotoxicos, defensivo | OR “defensivo agricola” OR
agricola, defensivos agricolas, “defensivos agricolas” OR 0
3. Quais intervencoes produtos agroquimicos, “produtos agroquimicos”)
s3o0 efetivas o envenenamento, intoxicagao, AND (envenenamento OR
para reduzir a Prevencao a intoxicacoes, acidentes intoxicagao OR intoxicagdes)
inciEnda oe |nto>;|/ca§ao %or AND (acidente* OR “acidental”)
logpic
agrotoxicos, de (tw:(pesticida*)) OR
carater acidental? (tw(agroquimico®)) OR
. (tw:(defensivo* agricola*))
Busca mais abrangente AND (tw:(envener%amento)) 0
OR (tw:(intoxicacdo)) OR
(twi(intoxicagoes)) AND
(tw:(acidental)) OR (tw:(acidente*))
(“alimentos”) AND (“residuos de
praguicidas”) AND (agroquimicos
OR agrotoxico OR agrotoxicos
OR “defensivo agricola” OR 0
“((jefensivos agricolas”) AND
s & . - “inibidores da colinesterase” OR
: Ssut?alliésgaigsa;ara . , Prev.f.”gaﬁ’ e controle, prevencao |«compostos organofosforados”
reduco do risco Reducao do risco © RGN, cRfegluiimices, OR carbamatos)
d - de intoxicaao agrotoxico, agropoxmos,@efenswo N
e exposicao por residuos de agricola, defensivos agricolas, tw:(((tw:(agroquimico*))
([j)or ClF’”SUL“O inibidores de inibidores da colinesterase, OR (tw:(pesticida*)) OR
eg |mg(r11 o3 ’ colinesterase compostos organofosforados (tw:(agrotoxico*)) OR
icr?irgiéf)srlesug; € em alimentos Carbamatos, alimentos, EEXV:(Qefen5|vo* agricola*))) AND
. . residuos de praguicidas w:(inibidores da colinesterase)) 1
colinesterase? OR (tw:(carbamatos)) OR (60)
(tw:(compostos organofosforados)))
AND ((tw:(alimentos)) OR
(twi(residuos de praguicidas))))
AND (instance:"regional”) AND (
db:(“Lilacs”) AND type:(“article”))
Espanhol
1. Quais intervencoes (tw:(agroquimico*)) OR
sdo efetivas Prevencio & Prevencion y control, prevencion | (tw:(plaguicida*)) AND
para reduzir a intoxic;; Zolnor y mitigacion, agroquimicos, (tw:(envenamiento*)) 18
incidéncig de agrotc’)xi?:os de plagqicidqs, envenenamiento, OR (tw:(into‘xi‘cacion*)) (63)
intoxicacoes por carater suicida intoxicacion por organofosfatos, | AND (tw:(swqd*)) AND
agrotoxicos de intento de suicidio, suicidio (tw:(prevencion*)) OR
carater suicida? (tw:(prevent*))
2. Quais intervengoes Prevencion y control (tw:(plaguicida*)) OR
sao efetivas para . ” S (tw:(agroquimico®)) AND
reduzir a incidéncia | Frevensao a (REVEGIEN ] T, (tw:(envenenamiento*))
de intoxicacoes Intoxicacao por CEGUIINEDS, Phaguiais, OR (tw:(intoxicacion*)) 0
S0 EEr e agrotoxicos, de envenenamiento, intoxicacion AND (tw:(prevencion*)) OR
de carater carater ocupacional | por organofosfato;i riesgos (tw:{prevent*)) AND (tw:(laboral*))
ocupacional? laborales, exposicion profesional OR (tw{profesional®)
3. Quais intervengoes » (tw:(agroquimico*)) OR
S0 efetivas Prevencao a P;gg;ggz y fnoirt'itrzlclién (tw(plaguicida)) AND
para reduzir a rrevencac p -lony mitigacion, (tw:(envenenamiento*))
ncidencia de intoxicacao por agroquimicos, plaguicidas, OR (twintoxicacion®) 6
intoxicagées por agrotoxicos, de envenenamiento, intoxicacion P —— (6c)
agrotoxicos de carater acidental por organofosfatos, prevencion OR (tw:{prevent=)) AND
carater acidental? O aicaatiias, Gt (tw:(accident*))
Continua
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Continuaido

Portugués

4. Quais sao as
estratégias para
reducao do risco
de exposicao
por consumo
de alimentos
com residuos de
inibidores de
colinesterase?

Reducao do risco
de intoxicacao
por residuos de
inibidores de
colinesterase

em alimentos

Prevencion y control, prevencion
y mitigacion, agroquimicos,
plaguicidas, inhibidores de

la colinesterasa, compuestos
organofosforados, carbamatos

Alimentos, residuos
de plaguicidas

tw:(((tw:(agroquimico®)) OR
(tw:(plaguicida*))) AND ((tw:(

“inhibidores de la colinesterasa”))

OR (tw:( organofosforados))

OR (tw:(carbamatos))) AND
((tw:(alimento*)) OR (tw:(residuos
de plaguicidas)))) AND
(instance:"regional”) AND (
db:(“Lilacs”) AND type:(“article”))

11
(6e)

* Filtros aplicados: periodo 1/1/2010 a 2017, idiomas inglés, portugués e espanhol e que contivessem as palavras-chaves no titulo, resumo ou assunto
(tw). Busca realizada no dia 24/9/2017.
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Adjuvant treatment with crude rhubarb for patients
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meta-analysis of randomized controlled trials
Applicability of citronella oil (Ccymbopogon winteratus) Sajo ME, Song SB, Bajgai
for the prevention of mosquito-borne diseases in J, Kim YJ, Kim PS, Ahn 2015 Nao
the rural area of Tikapur, far-western Nepal DW, Khanal N, Lee KJ.
Home-based community health worker intervention (S:gmtcohrg JAES?SEOI{" n|:aé R’ez
to reduce pesticide exposures to farmworkers’ nacho J, horga i, Lop 2015 Nao
; ) . . J, Nishioka M, Barr DB,
children: A randomized-controlled trial "
Eskenazi B, Bradman A.
Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride
combined with hemoperfusion in the treatment of acute Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim
severe organophosphorus pesticide poisoning
An exploratory study; the therapeutic effects of premixed
activated charcoal-sorbitol administration in patients Moon J, Chun B, Song K. 2015 Nao
poisoned with organophosphate pesticide
Glucocorticoid with cyclophosphamide for Li LR, Sydenham E, Chaudhary 2014 Sim
paraquat-induced lung fibrosis B, Beecher D, You C.
Is oxygen required before atropine administration . -
in organophosphorus or carbamate pesticide Eogé(aliésLtAdangham 2014 Nao
poisoning? — A cohort study ’ :
Organophosphate-pyrethroid combination pesticides lyyadurai R, Peter )V, Immanuel
may be associated with increased toxicity in human S, Begum A, Zachariah A, 2014 Nao
poisoning compared to either pesticide alone Jasmine S, Abhilash KP.
Long-lasting permethrin impregnated uniforms: A Vaughn s Ifunkhouser .
randomized-controlled trial for tick bite prevention S W B, e ), Jleine 2ok LEY
Apperson CS, Meshnick SR.
Comparison between Ridney and continuous Li GQ, Li YM, Wei LQ, 2014 Sim
plasma perfusion for paraquat elimination Liu Y, Zhang YH.
Reactivation of plasma butyrylcholinesterase by Konickx LA, Worek F,
pralidoxime chloride in patients poisoned by WHO Jayamanne S, Thiermann H, 2013 Sim
class Il toxicity organophosphorus insecticides Buckley NA, Eddleston M.
- on Vijayakumar L, Jeyaseelan
e eS| | v
Devika S, Manikandan S.
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Can topical insect repellents reduce malaria? A cluster- Chen-Hussey V, Carneiro |,
randomised controlled trial of the insect repellent Keomanila H, Gray R, Bannavong | 2013 Nao
N,N-diethyl-m-toluamide (DEET) in Lao PDR S, Phanalasy S, Lindsay SW.
Effect of intravenous lipid emulsion in patients . .
with acute glyphosate intoxication Gil HW, Park JS, Park SH, Hong SY. | 2013 Sim
[Field efficacy of repellent formulation containing para- <
menthane-3,8-diol and lemongrass against Culicoides g?_n;?”;a;'i,; ngtF){rl_elzra 2012 Nao
pachymerus (Diptera: Ceratopogonidae) in Colombia] £pay, ’
A systematic review on the nerve-muscle electrophysiology Karami-Mohajeri S, Nikfar 2014 N30
in human organophosphorus pesticide exposure S, Abdollahi M.
| smell a rat: a case report and literature review
of paradoxical thrombosis and hemorrhage Hgggﬂ&gxe&eu G 2013 Nao
in a patient with brodifacoum toxicity :
A systematic review of mosquito coils and passive
emanators: defining recommendations for Ogoma SB, Moore SJ, Maia MF. 2012 Nao
spatial repellency testing methodologies
A nationwide evidence-based study of factors 5
associated with hospitalisations due to unintentional I(_:ihnleCnHWLSa‘iCChHu ng CH, 2013 Nao
poisoning and poisoning mortality in Taiwan ’ :
Clinical analysis of 12 patients caused by long-acting g =
anticoagulant rodenticide occult poisoning Coto e UL 2 e 2012 NED
Glucocorticoid with cyclophosphamide for Li LR, Sydenham E, A "
paraquat-induced lung fibrosis Chaudhary B, You C. 202 Sl = Refpeil o
Potential of the bush mint, Hyptis suaveolens essential Abagli AZ, Alavo TB, Avlessi 2012 No
oil for personal protection against mosquito biting F. Moudachirou M.

Pearson M, Konradsen F,

Gunnell D, Dawson AH, Pieris

R, Weerasinghe M, Knipe
A community-based cluster randomised trial of safe storage to DA, ey netine 5 Mz call 2 o
reduce pesticide self-poisoning in rural Sri Lanka: study protocol et L B Rl A0 e

p p 9 : yp AR, Atapattu W, Bandara

P, de Silva D, Ranasinghe

A, Mohamed F, Buckley NA,

Gawarammana |, Eddleston M.
Medical management of paraquat ingestion Gawarammana B, Buckley NA. 20M Sim
Organophosphorus poisoning (acute) Blain PG. 201 Sim
Effectiveness of citronella preparations in
preventing mosquito bites: systematic review of Eﬁgigéakm; rsuakk llilm%%vlétsin A 20M Nao
controlled laboratory experimental studies y P ! :

g - Boratl Buckley NA, Eddleston M, Li q
Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning Y. Bevan M, Robertson J. 20M Sim
An urgent need to restrict access to pesticides Miller M, Bhalla K. 2010 Nio
based on human lethality

Goodyer LI, Croft AM,
Expert review of the evidence base for arthropod bite avoidance | Frances SP, Hill N, Moore SJ, 2010 Nao
Onyango SP, Debboun M.
Clinical and bioavailability studies of sublingually Rajpal S, Ali R, Bhatnagar 2010 N30
administered atropine sulfate A, Bhandari SK, Mittal G.
Reji KK, Mathew V, Zachariah
Extrapyramidal effects of acute organophosphate poisoning A, Patil AK, Hansdak 2016 Sim
SG, Ralph R, Peter JV.
An exploratory study; the therapeutic effects of premixed
activated charcoal-sorbitol administration in patients Moon J, Chun B, Song K. 2015 Nao
poisoned with organophosphate pesticide
Is oxygen required before atropine administration 5 "
in organophosphorus or carbamate pesticide Eogé%ﬁ)é SI:t/Adangham 2014 Nao
poisoning? - A cohort study ' :
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Efficacy of pralidoxime in organophosphorus poisoning: n n g "

revisiting the controversy in Indian setting SRRAES [ TREHR 815 KOS, 2014 Sim

Reactivation of plasma butyrylcholinesterase by Konickx LA, Worek F,

pralidoxime chloride in patients poisoned by WHO Jayamanne S, Thiermann H, 2013 Sim - Repetido

class Il toxicity organophosphorus insecticides Buckley NA, Eddleston M.

Effect of a brief outreach educational intervention

on the translation of acute poisoning treatment S_enarathna L, Buckley NA, -
S o . e Dibley MJ, Kelly PJ, Jayamanna SF,| 2013 Nao

qguidelines to practice in rural Sri Lankan hospitals: Gawarammana IB. Dawson AH

a cluster randomized controlled trial ' :

Phase Il study of magnesium sulfate in acute Basher A, Rahman SH, Ghose 2013 Sim

organophosphate pesticide poisoning A, Arif SM, Faiz MA, Dawson AH.

Open-label randomized clinical trial of atropine bolus n

injection versus incremental boluses plus infusion ﬁbﬁ‘iw dl\élthSaggeSeAé, E;;h!\ig 2012 Sim

for organophosphate poisoning in Bangladesh ’ +10q ’ ’

Organophosphorus poisoning (acute) Blain PG. 20M Sim - Repetido
. . L Buckley NA, Eddleston M, Li — .
Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning Y, Bevan M, Robertson J. 20M Sim - Repetido
Prochlorperazine in children with migraine: a look Trottier ED, Bailey B, 2012 Nio

at its effectiveness and rate of akathisia Lucas N, Lortie A.

A trial of midazolam vs diphenhydramine in Erdur B, Tura P, Aydin B, Ozen 2012 Nio
prophylaxis of metoclopramide-induced akathisia M, Ergin A, Parlak I, Kabay B.

Bioscavenger therapy for organophosphate Pichamuthu K, Jerobin J, Nair

poisoning - an open-labeled pilot randomized trial A, John G, Kamalesh J, Thomas 2010 Sim
comparing fresh frozen plasma or albumin with saline K, Jose A, Fleming JJ, Zachariah

in acute organophosphate poisoning in humans A, David SS, Daniel D, Peter JV.

Clinical and bioavailability studies of sublingually Rajpal S, Ali R, Bhatnagar 2010 No
administered atropine sulfate A, Bhandari SK, Mittal G.

A prospective, randomized trial of intravenous A Kostic MA, Gutierrez F, Rieg )
prochlorperazine versus subcutaneous sumatriptan in TS Moore TS. Gendron RT. 2010 Nao
acute migraine therapy in the emergency department ’ ’ :

Home-based community health worker intervention Salvatore AL, Castorlnq R,

- , Camacho J, Morga N, Lopez ~
to reduce pesticide exposures to farmworkers ). Nishioka M. Barr DB 2015 Nao
children: A randomized-controlled trial - —

Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride

combined with hemoperfusion in the treatment of acute Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim - Repetido
severe organophosphorus pesticide poisoning

Is oxygen required before atropine administration Konickx LA, Bingham i

in organophosphorus or carbamate pesticide K Eddleston M 2014 Nao
poisoning? — A cohort study ’ :

Organophosphate-pyrethroid combination pesticides lyyadurai R, Peter JV, Immanuel

may be associated with increased toxicity in human S, Begum A, Zachariah A, 2014 Nao
poisoning compared to either pesticide alone Jasmine S, Abhilash KP.

An exploratory study; the therapeutic effects of premixed

activated charcoal-sorbitol administration in patients Moon J, Chun B, Song K. 2015 Nao
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Medical management of paraquat ingestion Gawarammana IB, Buckley NA. 2011 Sim - Repetido
Organophosphorus poisoning (acute) Blain PG. 2011 Sim - Repetido
Retrospective review of unintentional Cantrell FL, Clark AK, 2015 T
pediatric ingestions of doxylamine McKinley M, Qozi M.

An exploratory study; the therapeutic effects of premixed

activated charcoal-sorbitol administration in patients Moon J, Chun B, Song K. 2015 Nao
poisoned with organophosphate pesticide

Application of the perineal ostomy in severe g ]
organophosphate poisoned patients after catharsis ZhangibM, Hic0i0: AVIE: S
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Suicide by gases in England and Wales 2001-2071:

Gunnell D, Coope C, Fearn

. .. V, Wells C, Chang SS, 2015 Nao
evidence of the emergence of new methods of suicide Hawton K. Kapur N,
Castor bean seed ingestions: a state-wide Thornton SL, Darracq 2014 o
poison control system’s experience M, Lo J, Cantrell FL.
Effect of a brief outreach educational intervention
on the translation of acute poisoning treatment S_enarathna L Buicay b =

S 2 . b Dibley MJ, Kelly PJ, Jayamanna SF,| 2013 Nao
guidelines to practice in rural Sri Lankan hospitals: Gawarammana IB. Dawson AH
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Randomized controlled study on the use of n
multiple-dose activated charcoal in patients %mRneirdCGS,JCR\%nrg ;\nS,BI\\;\vatthews 2012 Nao
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Treating staggered paracetamol overdose Thomason C. 2012 Nao
Medical management of paraquat ingestion Gawarammana B, Buckley NA. 20M Sim - Repetido
Organophosphorus poisoning (acute) Blain PG. 20M Sim - Repetido
Effect of activated charcoal in reducing paracetamol Wananukul W, Klaikleun 2010 Nio
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Finkelstein Y, Aks SE, Hutson
. o . . JR, Juurlink DN, Nguyen =
Colchicine poisoning: the dark side of an ancient drug 5 il e 6 Pollek 2010 Nao
U, Koren G, Bentur Y.
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Medical management of paraquat ingestion Gawarammana IB, Buckley NA. 2011 Sim - Repetido
Clinical and bioavailability studies of sublingually Rajpal S, Ali R, Bhatnagar 2010 Nio
administered atropine sulfate A, Bhandari SK, Mittal G.
Home-based community health worker intervention ngztcohrg ﬁ’Ag?S;O,\TnL% R'ez
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combined with hemoperfusion in the treatment of acute Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim - Repetido
severe organophosphorus pesticide poisoning
An exploratory study; the therapeutic effects of premixed
activated charcoal-sorbitol administration in patients Moon J, Chun B, Song K. 2015 Nao
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Comparison between Ridney and continuous Li GQ, Li YM, Wei LQ, A "
plasma perfusion for paraquat elimination Liu Y, Zhang YH. 20 Sl Repedide
Medical management of paraquat ingestion Gawarammana B, Buckley NA. 20M Sim - Repetido
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Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride
combined with hemoperfusion in the treatment of Liang MJ and Zhang Y 2015 Sim - Repetido
acute severe organophosphorus pesticide poisoning
N-acetylcysteine a novel treatment for acute Shadnia S, Ashrafivand S, 201 Sim
human organophosphate poisoning Mostafalou S and Abdollahi M
Chronic kidney disease of unknown aetiology Wanigasuriya KP, Peiris-John 2011 e
in Sri Lanka: is cadmium a likely cause? RJ and Wickremasinghe R
. - Lo Nick A Buckley, Michael Eddleston, Yi A .
Oximes for acute organophosphate pesticide poisoning Li. Marc Bevan and Jane Robertson 201 Sim - Repetido
Keith Hawton, Katrina G Witt, Tatiana
o : 3 ] L Taylor Salisbury, Ella Arensman, z
Psychosocial interventions for self-harm in adults David Gunnel, Philip Hazell, Ellen 2016 Nao
Townsend and Kees van Heeringen
Kurinchi Selvan Gurusamy, Ajay P
Interventions for necrotising pancreatitis Belgaumkar, Adam Haswell, Stephen 2016 Nao
P Pereira and Brian R Davidson
Keith Hawton, Katrina G Witt, Tatiana
. - . . L Taylor Salisbury, Ella Arensman, -
Interventions for self-harm in children and adolescents David Gunnell, Ellen Townsend, Kees 2015 Nao
van Heeringen and Philip Hazell
Noninvasive positive pressure ventilation for acute Debora AS Faria, Edina MK da Silva, 2075 Nio
respiratory failure following upper abdominal surgery Alvaro N Atallah and Flavia MR Vital
Hemodialysis for lithium poisoning Eric ) Lavonas and Jennie Buchanan 2015 Nao
Keith Hawton, Katrina G Witt, Tatiana
o . . . L Taylor Salisbury, Ella Arensman, -
Pharmacological interventions for self-harm in adults David Gunnell, Philip Hazell, Ellen 2015 Nao
Townsend and Kees van Heeringen
Laetrile treatment for cancer Stefania Milazzo and Markus Horneber | 2015 Nao
. . . Berlinda Yeoh, Susan Woolfenden,
Househ_old mterventlons_for DR Bruce Lanphear, Greta F Ridley, Nuala 2014 Nao
domestic lead exposure in children iy d
Livingstone and Emile Jorgensen
Prophylagtlc ar]tlblot@ forlpreventmg pneumococcal Ceri Hirst and Shirley Owusu-Ofori 2014 Nio
infection in children with sickle cell disease
83 e : Luying Ryan Li, Emma Sydenham,
1901lrJC%Crzrtlﬁ]og_cilnvg's?e?/%%phﬁgf:;;n'de Bhuwan Chaudhary, Deirdre 2014 Sim - Repetido
paraq 9 Beecher and Chao You
D-Penicillamine for preventing retinopathy " " .
of prematurity in preterm infants Mosarrat J Qureshi and Manoj Kumar 2013 Nao
ey Jin Deng, Dongmei Huo, Qiaoyuan "
Xuebijing for paraquat poisoning Wu, Lin Zhu and Yunhua Liao 2013 Sim
Hyperbaric oxygen therapy for the adjunctive Michael H Bennett, Barbara 2012 Nio
treatment of traumatic brain injury Trytko and Benjamin Jonker
Denise Kendrick, Ben Young, Amanda
J Mason-Jones, Nohaid Ilyas, Felix A
Home safety education and provision of Achana, Nicola ) Cooper, Stephanie | 2012 Nio
safety equipment for injury prevention Hubbard, Alex ) Sutton, Sherie Smith,
Persephone Wynn, Caroline A Mulvaney,
Michael C Watson and Carol Coupland
Nick A Buckley, David N Juurlink,
Hyperbaric oxygen for carbon monoxide poisoning Geoff Ishister, Michael H 2011 Nao
Bennett and Eric J Lavonas
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Hemodialysis for lithium poisoning Eric ) Lavonas and Jennie Buchanan 2015 Nao
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Quadro 1.4.3 - Artigos resultantes da busca sistematica no site PubMed para as perguntas
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Cost-effectiveness analyses of self-harm strategies Madsen LB, Eddleston M, Hansen
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poisonings in Sri Lanka: a study protocol Jayamanne S, Konradsen F.
Clinico-epidemiological Study on Pesticide Poisoning 7 =
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regulation to prevent intentional poisoning in Sri Lanka NESIMaNLwee diG feriando A NE
R, Dawson AH, McDuie-Ra D.
A central storage facility to reduce pesticide Vijayakumar L, Jeyaseelan L, Kumar S, 2013 Sim
suicides - a feasibility study from India Mohanraj R, Devika S, Manikandan S.
In rural Asia, locking up poisons to prevent suicides. Hvistendahl M. 2013 Sim
The role of private pesticide vendors in preventing access \éVeerasnLg:eEr(\j/\a lP earso'r\1A i [FEITS I, 2014 i
to pesticides for self-poisoning in rural Sri Lanka U0 (A, RIS i, JeRIme s m
S, Agampodi S, Konradsen F.
Prolonged coagulopathy related to coumarin rodenticide | Altay S, Cakmak HA, Boz 2012 N30
in a young patient: superwarfarin poisoning GC, Koca S, Velibey Y.
A community-based cluster randomised
trial of safe storage to reduce pesticide self- E‘%ﬁ:ﬁg of\r/]l, AKI-(I) n;?éj r?serF]{ F,efglnnell 20M Sim
poisoning in rural Sri Lanka: study protocol. ’ ! ' ’
Trends in solids/liquids poisoning suicide rates . .
in Taiwan: a test of the substitution hypothesis 0 1 Ll Al S
Suicide by pesticide poisoning: findings Egs&anﬁkl AEI') KTrf]mO(}'S le! eI 2010 N3
from the island of Crete, Greece , IGIUEEITEL 0y U EI0tfolel g ! a0
’ PN, Michalodimitrakis M.
Major reductions in global suicide numbers can
be made rapidly through pesticide regulation Eddleston M, Bateman DN. 2010 Sim
without the need for psychosocial interventions
An urgent need to restrict access to ; g
pesticides based on human lethality iz v, Birella L S
[Patients attended at a Venezuelan Toxicology Centre] Tagliaferro ZA, Bracamonte G. 2010 Sim
Pattern of acute food, drug, and chemical : : :
poisoning in Sari City, Northern fran Ahmadi A, Pakravan N, Ghazizadeh Z. 2010 Sim
Rice tablet poisoning: a major concern n =
in Iranian population Mehrpour 0, Singh S. 2010 Nao
Failed rescue therapy with rapamycin Lorenzen JM, Schonenberger E, 2010 N30
after paraquat intoxication Hafer C, Hoeper M, Kielstein JT.
Regional variation in suicide rates in Sri Lanka between | Knipe DW, Padmanathan P, Muthuwatta 2017 Sim
1955 and 2011: a spatial and temporal analysis L, Metcalfe C, Gunnell D.
Continua



Continuaido
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Lamb T, Selvarajah LR, Mohamed F,

Rural Irrigation Villages, Southwest Ethiopia

K, Massa D, Mwanri L.

self-poisoning with carbamate insecticides in Sri Jayamanne S, Gawarammana |, Mostafa | 2016 Sim
Lanka - implications for global suicide prevention A, Buckley NA, Roberts MS, Eddleston M.
Farmers Knowledge, Attitudes, Practices and .
Health Problems Associated with Pesticide Use in Ee&zsses\;v [I-)IAng#dr?Tmhael 2016 Sim
Rural Irrigation Villages, Southwest Ethiopia ’ ’ :
Pilot study assessing the effectiveness of factory-treated,
long-lasting permethrin-impregnated clothing for the Faulde MK, Rutenfranz M, Keth 2075 o
prevention of tick bites during occupational tick exposure | A, Hepke J, Rogge M, Gorner A.
in highly infested military training areas, Germany
Pesticide knowledge, practice and attitude N
and how it affects the health of small-scale gﬁsﬁ;lzlfir;g’?Hé;chh%rglsinjéﬂssgk'mp' 2014 Sim
farmers in Uganda: a cross-sectional study ’ ’ ’ :
Pesticide retailers’ knowledge and handling q n q
practices in selected towns of Tanzania Lekei EE, Ngowi AV, London L. AU S
g : ; R Farquhar S, de Jesus Gonzalez
Integrating the wisdom and experience of indigenous ' =
; C, Hall J, Samples J, Ventura 2013 Nao
farmworkers to improve farmworker safety and health 5, s e 5 bl 1L
Evaluating the effectiveness of a lay health promoter- Quandt SA, Grzywacz JG, Talton
led, community-based participatory pesticide JW, Trejo G, Tapia J, D’Agostino 2013 Sim
safety intervention with farmworker families RB Jr, Mirabelli MC, Arcury TA.
Engaging Latino farmworkers in the development
of symbols to improve pesticide safety and b\e; r/(i\égzt_ eCE,RStCoOr H;JVF\’IGB e 2013 Sim
health education and risk communication ' I + 0P :
Acute ill-health in sheep farmers Povey AC, Rees HG, Thompson JP, 201 Nio
following use of pesticides Watkins G, Stocks SJ, Karalliedde L.
Labor and pollution prevention in Canada Bennett D. 2012 Nao
Using epidemiology and neurotoxicology Rohlman DS, Nuwayhid 2012 Sim
to reduce risks to young workers |, Ismail A, Saddik B.
The use of pesticides in French viticulture: a " " 7
badly controlled technology transfer! Hlalln Gy Belal | izl L 202 Sl
Experimental strategy for translational studies of (L)?S%EJ J RBORT)T}T:]’],\aAE’DFS rizﬁz Ifém
oaroptosphors pstce eutoicl boset | Lol 0 osare i Gatan | 02| S
K, Farahat TM, Anger WK.
Occupational exposure to neurotoxic substances Meyer-Baron M, Kim EA, Nuwayhid 2012 Sim
in Asian countries - challenges and approaches |, Ichihara G, Kang SK.
Female farmworkers’ perceptions of pesticide Flocks J, Kelley M, Economos q
2012 Sim
exposure and pregnancy health J, McCauley L.
Farmerg EERIDTE Qfsafe use of pesticides: Hashemi SM, Hosseini SM, Hashemi MK. | 2012 Sim
determinants and training needs
Pilot study assessing the effectiveness of
long-lasting permethrin-impregnated Vaughn MF, Meshnick SR. 2011 Nao
clothing for the prevention of tick bites
Pesticide use and opportunities of exposure
among farmers and their families: cross- Issa Y, Sham'a FA, Nijem K, 2010 Sim
sectional studies 1998-2006 from Hebron Bjertness E, Kristensen P.
governorate, occupied Palestinian territory
Acute illnesses associated with exposure to Lee S, 'Mulay P, Diebolt-Brown B,

. 5 Lackovic MJ, Mehler LN, Beckman "
fipronil - surveillance data from 11 states : 2010 Sim
in the United States, 2001-2007 LR e lo I, ST

’ Higgins SA, Schwartz A, Calvert GM.
Pesticides: Perceived Threat and Protective Walton AL, LePrevost C, Wong B, Linnan 2016 Sim
Behaviors Among Latino Farmworkers L, Sanchez-Birkhead A, Mooney K.
Farmers Knowledge, Attitudes, Practices and .
Health Problems Associated with Pesticide Use in Gesesew HA, Woldemichael 2016 Sim - Repetido
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Provision Increases Reported PPE Use for Mexican

Snipes SA, Smyth JM, Murphy

about pesticide exposure among Hispanic farmworkers

Immigrant Farmworkers: An mHealth Pilot Study D, Miranda PY, Ishino FA. Al S
Respirator Use Among US Farm Operators With Asthma: g
Results From the 2011 Farm and Ranch Safety Survey Casey ML, Mazuirek JM. A Sl
Association of health symptoms with low-[evel
exposure to organophosphates, DNA damage, AChE Hongsibsong S, Sittitoon 2017 e
activity, and occupational knowledge and practice N, Sapbamrer R.
among rice, corn, and double-crop farmers
Analytical evaluation of the protection offered by sealed | Barcellos M, Faletti MM, 2016 Sim
tractor cabins during crop pulverization with fenitrothion | Madureira LA, Bauer FC.
Hearing impairment and contributing factors Saffree Jeffree M, Ismail 2016 Nio
among fertilizer factory workers N, Awang Lukman K.
Observed and self-reported pesticide protective Walton AL, LePrevost C, Wong B, Linnan 2016 Sim
behaviors of Latino migrant and seasonal farmworkers L, Sanchez-Birkhead A, Mooney K.
Protective clothing for pesticide operators: part " " 2
Il - data analysis of fabric characteristics Shawiazsctiffeloelnlk 29 D
Protective clothing for pesticide operators:
part | - selection of a reference test Shaw A, Schiffelbein P. 2016 Nao
chemical for penetration testing
Dermal exposure and risk assessment of gAaFndlc_Ffaf_C%\”ﬁSa RuEbll\r)\o FM& Vianello g
tebuconazole applicators in vineyards ; el B, PO 2, lSERIUEES 25 ElE
R, Moretto A, Fustinoni S, Colosio C.
Chemical exposure reduction: Factors impacting on
South African herbicide sprayers’ personal protective Andrade-Rivas F, Rother HA. 2015 Sim
equipment compliance and high risk work practices
Occupational health and safety for agricultural
workers in Thailand: gaps and recommendations, Kaewboonchoo O, Kongtip P, Woskie S. | 2015 Nao
with a focus on pesticide use
Taiwanese farm workers’ pesticide knowledge, .
attitudes, behaviors and clothing practices Weng CY, Black C. B e
Furlong M, Tanner CM, Goldman
Protective glove use and hygiene habits 2MC,OBmhug§ 'E alfl]gk Glﬁ Jila&;SAt,eCnhade
modify the associations of specific ! yns & noppin Ja 2015 Sim
pesticides with Parkinson’s disease i Ll ]_angston BBl
C, Meng C, Richards M, Ross GW,
Umbach DM, Sandler DP, Kamel F.
A meta-analytic review of the effectiveness of single-layer | ,,. . .
clothing in preventing exposure from pesticide handling Miguelino ES. AU e
Respiratory fit testing for farmworkers in the Earle-Richardson G, Fiske T, 2014 Nio
Black Dirt region of Hudson Valley, New York Wyckoff S, Shuford J, May .
Safety and health hazard observations g "
in Hmong farming operations Neitzel RL, Krenz J, de Castro AB. 2014 Sim
[Evaluation of personal protective
equipment used by malathion sprayers in Leme TS, Papini S, Vieira E, Luchini LC. 2014 Sim
dengue control in Sdo Paulo, Brazil]
Procedures to evaluate the efficiency of protective Espanhol-Soares M, Nociti 2013 Sim
clothing worn by operators applying pesticide LA, Machado-Neto JG.
Pest:ctde flow analysis to assess human exposure s e © B e €5 2013 Sim
in greenhouse flower production in Colombia
Design of risk communication strategies based Peres F, Rodrigues KM, da Silva Peixoto ;
on risk perception among farmers exposed to BelolMS, Morsira )€ Claudio L 2013 Sim
pesticides in Rio de Janeiro State, Brazil ' ' ’
Effectiveness of pesticide safety training and knowledge Levesque DL, Arif AA, Shen ). 2012 Nio
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Association between workplace and housing
conditions and use of pesticide safety practices
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pesticide residues in fruits by gas chromatography Tang Q, Wang X, Yu F, Qiao X, Xu Z. 2014 Nao
coupled with magnetic separation
Residues of organophosphate pesticides used in : " :
vegetable cultivation in ambient air, surface water and “aé?]glgﬁgﬁhglraﬁ Ehalear 2013 Nao
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and Dhamrai Upazilas in Bangladesh
CODEX-compliant eleven organophosphorus
pesticides screening in multiple commodities : 2
using headspace-solid phase microextraction- S 21, B T v VS, Leng S, 20 D
gas chromatography-mass spectrometry
Removal of chloropyrifos ethyl, tetradifon TR
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Direct estimation of carbaryl by gas liquid Battu RS, Mandal K, Urvashi, 2012 Nio
chromatography with nitrogen phosphorus detection Pandher S, Takkar R, Singh B.
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Continuagdo
Titulo Autor Ano | Estudo considerado
Pathological effects of dichlorvos Sarife @l el 5 2012 N30
and fenitrothion in mice
Reduction of pesticide residues on fresh Hao J, Wuyundalai, Liu H, Chen A :
vegetables with electrolyzed water treatment T, Zhou Y, Su YC, Li L. il Sim - Repetido
Novel sol-gel hybrid methyltrimethoxysilane-
tetraethoxysilane as solid phase extraction Wan Ibrahim WA, Veloo KV, Sanagi MM. | 2012 Nao
sorbent for organophosphorus pesticides
An application of new microwave absorption
tube in non-polar solvent microwave- .
assisted extraction of organophosphorus ZIR2, U S 2 bl g 2 2012 Nao
pesticides from fresh vegetable samples
A pilot study of pesticides and PCBs in the -
breast milk of women residing in urban and \évrzléjr%gr?z' Egﬂa?]g' ;rqulelgnCézi B 20M Nao
agricultural communities of California ’ ’ :
Study of liquid chromatography/electrospray
ionization mass spectrometry matrix effect on the Kruve A, Auling R, Herodes K, Leito . 20M Nao
example of glyphosate analysis from cereals
Kinetic and thermodynamic investigation
of mancozeb degradation in tomato Certel M, Cengiz MF, Akcay M. 2012 Sim - Repetido
homogenate during thermal processing
Bioavailability and toxicological potential of sunflower- . =
bound residues of (14)C-chlorpyrifos insecticide in rats AbdelGawad i, Tanarki AU Ne
Assessment of pesticide residues in commonly - : =
used vegetables in Hyderabad, Pakistan Latifyisneraziion Bhiange il A0 Ne
Liquid extraction surface analysis (LESA) of
food surfaces employing chip-based nano- Eikel D, Henion J. 20M Nao
electrospray mass spectrometry
Catanionic surfactant ambient cloud point extraction
and high-performance liquid chromatography Seebunrueng K, Santaladchaiyakit 20M N30
for simultaneous analysis of organophosphorus Y, Soisungnoen P, Srijaranai S.
pesticide residues in water and fruit juice samples
Determination of carbendazim, thiophanate,
thiophanate-methyl and benomyl residues in Nakamura M, Furumi Y, Watanabe F, 20M Nio
agricultural products by liquid chromatography- Mizukoshi K, Taniguchi M, Nemoto S.
tandem mass spectrometry
A rapid and environmental friendly determination
of the dithiocarbamate metabolites
ethylenethiourea and propylenethiourea in fruit Bonnechére A, Hanot V, Van Loco J. 2011 Nao
and vegetables by ultra high performance liquid
chromatography tandem mass spectrometry
Dissipation and distribution behavior of azoxystrobin, Litiiee ST, SEmierze 5 DEEellpl =
carbendazim, and difenoconazole in pomegranate fruits . Patil SH, Jadhav MR, Wagh S5, AU NE
! Kolekar SS, Anuse MA, Adsule PG.

Calculation of the dietary exposure of Chinese Liu P, Li CY, Wang CN, Sun )
consumers to acephate residues using JE Min J, Hu D, Wu YN 20M Nao
deterministic and probabilistic approaches ' ' ' ’
Sequential injection-bead injection-lab-on-valve
coupled to high-performance liquid chromatography Vichapong J, Burakham R, -

; . h . o . 2011 Nao
for online renewable micro-solid-phase extraction of Srijaranai S, Grudpan K.
carbamate residues in food and environmental samples
Using fast gas chromatography-mass
spectrometry with auto-headspace solid-phase Jiang Y, Ni Y, Zhu H, Zhu C. 201 Nio
microextraction to determine ultra trace residues
of organophosphorus pesticides in fruits
A sensitive monoclonal antibody-based enzyme- 7
linked immunosorbent assay for chlorpyrifos residue L YH’ Chen J, Guo YR, Wang 2011 Nao

SIS - ; CM, Liang X, Zhu GN.
determination in Chinese agricultural samples
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Development of immunoaffinity columns for J— 2

pyraclostrobin extraction from fruit juices and analysis Esi\egae dngrlrEE\leQ' AMig:;giLLVr'lé gsuﬁl\lo 20M Nao

by liquid chromatography with UV detection ' ' )

Analysis of insecticides in honey by liquid e

chromatography-ion trap-mass spectrometry: gfsﬁgncé \ﬁzn?\ggfa|10|§ifé v 20M Nao

comparison of different extraction procedures g ' ' ’

Inoculations with arbuscular mycorrhizal fungi increase

vegetable yields and decrease phoxim concentrations Wang FY, Tong RJ, Shi ZY, Xu XF, He XH. 20M Nao

in carrot and green onion and their soils

Dispersive liquid-liquid microextraction coupled

with high-performance liquid chromatography- q R 2 1 =

diode array detection for the determination of L2, e o6 B 3 Y0 2, B S L AU e

N-methyl carbamate pesticides in vegetables

Development, validation, and uncertainty measurement

of multi-residue analysis of organochlorine and Sanyal D, Rani A, Alam 20M Nio

organophosphorus pesticides using pressurized S, Gujral S, Gupta R.

liquid extraction and dispersive-SPE techniques

Determination of dithiocarbamates and milneb residues !%\alrsaﬁiq(%akaMN NﬁgilfésKﬁSUgl 2010 o

in foods by gas chromatography-mass spectrometry K, Taniguchi M, Nemoto S.

Capillary electrophoresis with immobilized quantum

dot fluorescence detection for rapid determination Chen Q, Fung Y. 2010 Nao

of organophosphorus pesticides in vegetables

Dynamics of phoxim residues in green onion and " =

soil as influenced by arbuscular mycorrhizal fungi Uit Pt Siall 21, Tty ), U A Mg

Coacervative microextraction ultrasound-assisted

back-extraction technique for determination of : .

organophosphates pesticides in honey samples Fontana AR, Camargo AB, Altamirano JC. | 2010 Nao

by gas chromatography-mass spectrometry

Organophosphorus pesticide residues in raw milk " : 2

and infant formulas from Spanish northwest Melgar MJ, Santaeufemia M, Garcia MA. | 2010 Nao

Analytical methods for estimation of organophosphorus | Sharma D, Nagpal A, Pakade 2010 o

pesticide residues in fruits and vegetables: a review YB, Katnoria JK.

Residue content of carbaryl applied on greenhouse q

cucumbers and its reduction by duration of a pre-harvest ekl el b Bl s 2010 Sim - Repetido

- . N, Esmaili-Sari A.

interval and post-harvest household processing

Potential of atmospheric pressure chemical ionization Portolés T, Sancho JV, Hernandez 2010 Nio

source in GC-QTOF MS for pesticide residue analysis F, Newton A, Hancock P.

Assessing children’s dietary pesticide

exposure: direct measurement of pesticide Lu C, Schenck FJ, Pearson MA, Wong JW. | 2010 Sim

residues in 24-hr duplicate food samples

Simtareous et OIS Lae i i eong . k) i

gggs using liquid chromatography coupled with 16, e Sl |- [ 1, b - 2010 i
d e Aty AM, Im MH, Choi 0J, Shin SC.

electrospray ionization tandem mass spectrometry

Monitoring of pesticide residues in market q e F n

basket samples of vegetable from Lucknow arkviztﬁ;?] iANK\’ grr:\\fag; alz}as rL|I\J/astava 2011 Nao

City, India: QUEChERS method ' ’ :

Multiresidue method for the determination of . o " : .

organophosphorus pesticides in cereal matrixes I L DRI Y, (e 2000 e

Monoclonal antibody produced by heterologous

indirect enzyme-linked immunosorbent assay and Liu YH, Wang CM, Guo YR, 2010 Nio

its application for parathion residue determination Liang X, Gui W, Zhu GN.

in agricultural and environmental samples

Development of enzyme linked immunoassay

for the simultaneous detection of carbaryl and Sun J, Dong T, Zhang Y, Wang S. 2010 Nao

metolcarb in different agricultural products
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Simultaneous determination of residues of trichlorfon

Wang GM, Dai H, Li YG, Li XL,

and dichlorvos in animal tissues by LC-MS/MS

Zhang JZ, Zhang L, Fu YY, Li ZG.

and dichlorvos in animal tissues by LC-MS/MS Zhang JZ, Zhang L, Fu YY, Li ZG. 2010 D
Effect of processing on 14C-chlorfenvinphos residues in ) .
maize oil and bioavailability of its cake residues on rats Mahdy b, El-Maghraby St A iED
Dissipation study of thiophanate methyl residue n
in/on grapes (Vitis vinifera L) in India Mandal S, Das S, Bhattacharyya A. 2010 Sim
Determination of formetanate hydrochloride in

fruit samples using liquid chromatography-mass Podhorniak LV, Kamel A, Rains DM. 2010 Nao
selective detection or -tandem mass spectrometry

Fate of 14C-ethyl prothiofos insecticide . " =
in canola seeds and oils Abdel-Gawad H, Hegazi B. 2010 Nao
Pesticide residues intake of French adults "

under increased consumption of fresh fruits Eggg;tjf?/{ ?/%lsscsr?;mbE:TJSEPgricalietaAu M, 2010 Nao
and vegetables - a theoretical study ’ (Feng :

Multiresidue pesticide analysis in fresh produce by

capillary gas chromatography-mass spectrometry/ Wong JW, Zhang K, Tech K, Hayward .

- L DG, Makovi CM, Krynitsky AJ, Schenck 2010 Nao

selective ion monitoring (GC-MS/SIM) and T Ay S
-tandem mass spectrometry (GC-MS/MS) ' Jee K, Dasgupta >, :

Development of chemiluminescence enzyme-linked

immunosorbent assay for the screening of metolcarb Sun JW, Zhang Y, Wang S. 2010 Nao
and carbaryl in orange juice, cabbage and cucumber

Degradation of diazinon in apple Zhang Y, Zhang W, Liao X, Zhang 2010 Sim
juice by ultrasonic treatment J, Hou Y, Xiao Z, Chen F, Hu X.

Determination of the residues of 18

carbamate pesticides in chestnut and pine Lin @B, Xue YY, Song H. 2010 Nao
nut by GPC cleanup and UPLC-MS-MS

Bayesian modelling of long-term dietary =
intakes from multiple sources heinedAme AN D
Degradation of bifenthrin and pirimiphos- n q A

methyl residues in stored wheat grains ég\:ltc?lg’ttzlaTC%rgESsleﬁc\‘/M 2016 Sim - Repetido
(Triticum aestivum L.) by ozonation ' :

Food safety in Thailand. 3: Pesticide residues detected in | Phopin K, Wanwimolruk 2017 o
mangosteen (Garcinia mangostana L.), queen of fruits S, Prachayasittikul V.

Integrated pest management Simoncic A, Stopar M, Velikonja Bolta S, 2015 Sim
of “Golden Delicious” apples Bavcar D, Leskovsek R, Basa Cesnik H.

Dissipation kinetics of bifenazate in Satheshkumar A, Senthurpandian 2014 Nio
tea under tropical conditions VK, Shanmugaselvan VA.

Wa;hmg _effects of limonene on pesticide Lu HY, Shen Y, Sun X, Zhu H, Liu X). 0B S
residues in green peppers

Removal of chloropyrifos ethyl, tetradifon -

and chlorothalonil pesticide residues msvvrﬂap E’Jﬁi'ﬂ”{,\n D, 2012 Sim
from citrus by using ozone P L8y ’

Measured versus simulated dietary : .
pesticide intakes in children Aeieir i, LW E Ze ki
Reduction of pesticide residues on fresh Hao J, Wuyundalai, Liu H, Chen 20M Sim
vegetables with electrolyzed water treatment T, Zhou Y, Su YC, Li L.

Kinetic and thermodynamic investigation

of mancozeb degradation in tomato Certel M, Cengiz MF, Akcay M. 2012 Sim
homogenate during thermal processing

Residue content of carbaryl applied on greenhouse q

cucumbers and its reduction by duration of a pre-harvest Haézz:nnaziallgse:”!\IABahramlfar 2010 Sim
interval and post-harvest household processing ' :

Simultaneous determination of residues of trichlorfon Wang GM, Dai H, Li YG, Li XL, 2010 Nio
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Degradation of bifenthrin and pirimiphos-

Savi GD, Piacentini KC,

interval and post-harvest household processing

N, Esmaili-Sari A.

methyl residues in stored wheat grains 2016 Sim

(Triticum aestivum L.) by ozonation Baiollrtn T, Seuspel it

Enhanced Dissipation of Triazole and Multiclass q

Pesticide Residues on Grapes after Foliar Application iawggpaer\%sgngagﬁ tISS,DBanerjee 2015 Sim

of Grapevine-Associated Bacillus Species ’ ’ :

Effect of Household Coffee Processing on Pesticide .

Residues as a Means of Ensuring Consumers’ Safety Mekonen 5, Ambelu 4, Spanoghe P A Sl

First report of the concentrations and implications of DDT | Bouwman H, Bornman R, van 2015 Nio

residues in chicken eggs from a malaria-controlled area | Dyk C, Barnhoorn I.

Production of apple-based baby food: Kovacova J, Kocourek V, Kohoutkova 2014 Sim

changes in pesticide residues J, Lansky M, Hajslova J.

In-package nonthermal plasma degradation Misra NN, Pankaj SK, Walsh T, 2014 Sim

of pesticides on fresh produce O'Regan F, Bourke P, Cullen P).

Effect of fruit and vegetable processing on ] "

reduction of synthetic pyrethroid residues ChallhaniRARUIMaTiBRANAMK: AU Sl

Potential of ozone utilization for reduction of : "

pesticide residue in food of plant origin. A review. el I, TS [ Seel 5. 2013 Sim

Stability of the pyrethroid pesticide bifenthrin in Dordevic TM, Siler-Marinkovié

milled wheat during thermal processing, yeast SS, Burovic RD, Dimitrijevic- 2013 Sim

and lactic acid fermentation, and storage Brankovic S, Gajic Umiljendic JS.

Reduction of pesticide residues in g g g

tomatoes and other produce Al-Taher F, Chen Y, Wylie P, Cappozzo ). 2013 Sim

Removal of chloropyrifos ethyl, tetradifon AP

and chlorothalonil pesticide residues gt & VL D) 2012 Sim - Repetido
b ; Mavruk F, Ceyhan M.

from citrus by using ozone

Effect of home processing on the distribution Kong Z, Shan W, Dong F, Liu 2012 Sim

and reduction of pesticide residues in apples X, Xu J, Li M, Zheng Y.

Reduction of pesticide residues on fresh Hao J, Wuyundalai, Liu H, Chen A .

vegetables with electrolyzed water treatment T, Zhou Y, Su YC, Li L. 2ill Sim - Repetido

Kinetic and thermodynamic investigation

of mancozeb degradation in tomato Certel M, Cengiz MF, Akcay M. 2012 Sim - Repetido

homogenate during thermal processing

Eva‘luatlon of chlorine dioxide gas Trinetta V, Vaidya N, Linton R, Morgan M.| 2011 Sim

residues on selected food produce

Fate of three insect growth requlators (IGR)

insecticides (flufenoxuron, lufenuron and ) : )

tebufenozide) in grapes following field application kets D, Toleppou Lo G, 2all <Al

and through the wine-making process

Residue content of carbaryl applied on greenhouse g

cucumbers and its reduction by duration of a pre-harvest EESEIMEIER [, BT 2010 Sim - Repetido
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Quadro 1.4.4 - Concordancia de insercao dos artigos resultantes da busca sistematica no site
Cochrane Library para as perguntas PICO relacionadas a prevengao

Titulo Autor Ano | Estudo considerado

Mintegi S, Azkunaga B, Prego J, Qureshi

International Epidemiological Differences in Acute N, Dalziel SR, Arana-Arri E, Acedo Y, 2017 Sim

Poisonings in Pediatric Emergency Departments Martinez-Indart L, Urkaregi A, Salmon
N, Benito J and Kuppermann N

A central storage facility to reduce pesticide Vijayakumar L, Jeyaseelan L, Kumar S, 2013 Sim - Repetido

suicides - a feasibility study from India. Mohanraj R, Devika S and Manikandan S P
Risto Rautiainen, Marika M

Interventions for preventing injuries Lehtola, Lesley Margaret Day, Eva 2008 Nio

in the agricultural industry Schonstein , Juha Suutarinen, Simo
Salminen and Jos H Verbeek

Quadro 1.4.3 - Concordancia de insergao dos artigos resultantes da busca sistematica no site
Lilacs/BVS, para as perguntas PICO relacionadas a prevencao

Titulo Autor Ano | Estudo considerado
Caracterizacion de las exposiciones a plaguicidas
entre los anos 2006 y 2013 reportadas al Centro 22 ) . :
de Informacion Toxicologica de la Pontificia glua tzlgrjgzs'é\/\g%ggéﬁe’r\?%rgit;&? Jpolgéa 2015 Nio
Universidad Catolica de Chile | Characterization Paris'Enri e Rios' g C'arlos ’
of pesticide exposures reported between 2006 and  ENNIQUE; ' :
2013 to a poison information center in Chile
Intoxicacion letal con aldicarb: andlisis de
sangre post mortem mediante LC-ESI-MS/ Marino-Gaviria, Diana Jazmin; 2075 Nio
MS | Fatal intoxication with aldicarb: Analysis Patino-Reyes, Nancy.
in post mortem blood by LC-ESI-MS/MS
Modo de adquisicion de plaguicidas y medicamentos
en pacientes intoxicados atendidos en emergencias Molina Cabrera Rilma:
del Hospital Clinico Viedma | Acquisition mode Guillen Vareas. German 2014 Sim
pesticides and drugs in intoxicated patients 8as, ’
treated in emergency Hospital Clinico Viedma
Intoxicagdo aguda por agrotoxicos anticolinesterasicos
na cidade do Recife, Pernambuco, 2007-2010 | Acute Medeiros. Marcia Noelle Cavalcante:
anticholinesterase pesticide poisoning in Recife, Medeirosv Marilia Cavalcante- ’ 2014 Sim
Pernambuco State, Brazil, 2007-2010 | Intoxicacion Silva. Maria Beatriz Araio.
aguda por agrotoxicos anticolinesterasicos en ’ 10.
la ciudad de Recife, Pernambuco, 2007-2010
Intoxicagoes por agrotoxicos de uso agricola em 2 ¢ .
estados do Nordeste brasileiro, 1999-2009 | Agricultural Tce|xle|rEal, J’uées gﬁmqn .Bcr |tot, Fi(lrs Z
pesticide poisoning in northeast brazilian states, 1999- Jc?sréaCar(i(a)s Eerrel\i/ree;'rélll'erouA?jrilang' 2014 Sim
2009 [ Intoxicaciones por pesticidas de uso agricola Alves: Casotti. Cozar Au ﬁ’sto
en estados del Nordeste brasileno, 1999-2009 ' ' Sl
Caracterizacion de la intoxicacion exogena en ninos
y adolescentes en Sogamoso, Boyaca durante Galvis Pérez, Aura Lucia; Ospina
el periodo de 2010 a 2013 | Characterization of Diaz, Juan Manuel; Manrique 2014 Sim
exogenous poisoning in children and teenagers at Abril, Fred Gustavo.
Sogamoso, Boyacd, during the period 2010 to 2013
Intoxicacion letal por Clorfenapir, un plaguicida derivado A n .
pirrolico. Reporte de un caso | Chlorfenapyr lethal \éal((jhyla—lﬁfgntgats, M;\e(ljmda 5 2014 Nao
poisoning, a pesticide derived pyrrole. Case Report odriguez-benites, Adrian.
Intoxicagoes por agrotoxicos na mesorregiao norte
central paranaense, Brasil - 2002 a 2011 | Intoxication Neves, Pedro Dias Mangolini; 2013 Sim
due to pesticides in the central northern region Bellini, Marcella.
of the State of Parana, Brazil - 2002 to 2011
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Continuagdo
Titulo Autor Ano | Estudo considerado
Mortalidade por intoxicacao ocupacional relacionada
a agrotoxicos, 2000-2009, Brasil | Occupational . .

o S g . Santana, Vilma Sousa; Moura, Maria "
pesticide poisoning mortality, 2000-2009, Brazil Claudia Peres; Nogueira, Flavia Ferreira e. 2013 Sim
| Mortalidad por intoxicacion ocupacional
relacionada con agrotoxicos, 2000-2009, Brasil
Intoxicagoes por agrotoxicos na MesorregiGo
Norte Central Paranaense 2007 a 2011 | Neves, Pedro Dias Mangolini; 2012 Sim
Intoxication by pesticides in Parana North Bellini, Marcella.

Central Mesoregion 2007 to 2011
Comportamiento de la intoxicacion por
sustancias quimicas, medicamentos y sustancias
psicoactivas en Colombia, 2010, reportados en Urrego Novoa, José Ricardo; 2012 Sim
Sivigila | Behavior of poisoning due to chemical Diaz Rojas, Jorge Augusto.
compounds, drugs and psychoactive substances
in Colombia during 2010 according to Sivigila
Suicide attempts by exogenous intoxication among
female adolescents treated at a reference hospital in
the city of Recife-PE, Brazil | Tentativas de suicidio por
intoxicagdo exégena em adolescentes do sexo feminino | Veras, Juliana Lourenco de Aradjo; 201 Sim
atendidas em um hospital de referéncia de Recife-PE, Katz, Cintia Regina Tornisiello.
Brasil | Tentativas de suicidio por intoxicacion exogena
de adolescentes del sexo femenino atendidas en un
hospital de referencia en la ciudad de Recife-PE, Brasil
Intoxicagoes por agrotoxicos notificadas na 112 N " .
regional de satide do estado do Parana | Poisoning ;E?irg&e%'imeagc'grilca}g';l%ﬁjeicgz'
pesticides registered in the 11th health regional of Magda Lucia Fél?x de- Wéidman ’ 20M Nao
Parana state | Intoxicacion por herbicidas notificados Ma?ia Andélica Pagliarini ’
a la 112 regional de salud del estado de Parana 8 g :
Intoxicagdo por agrotoxicos no Distrito Federal, Brasil,
de 2004 a 2007 - analise da notificagdo ao Centro de Rebelo. Fernanda Maciel: Caldas
Informacgao e Assisténcia Toxicologica | Intoxication Eloisa Dutra: Heliodoro, Viviane de 20M Nio
due to pesticides in the Federal District of Brazil Oliveira: Ret;elo Rafael:al Maciel
between 2004 and 2007 - analysis of notification to ' ' :
the Toxicological Information and Assistance Center
Intoxicagdo exogena por chumbinho como forma
de autoexterminio no Estado de Goias, 2003 - 2007
| Exogenous intoxication by chumbinho (lead) Silva, Anna Carolina Sousa da;
as a form of self-extermination in the State of Vilela, Fabio Paulo; Brandao, Graciela 2011 Nao
Goias (Brazil), 2003 - 2007 [ Intoxicacion exégena Mara Ordones do Nascimento.
por raticida (chumbinho) como forma de auto
exterminio en el estado de Goias, 2003 - 2007
Espontanea reversibilidad de un sindrome de parkinson
tardio y de alteraciones cognitivas frontales; después )
de una intoxicacion aguda con 6rganofosforados T:Olgggzg'[;ag?t'i?;taa ?Snte 2010 Nao
| Reversible parkinson syndrome and cognitive i ’ i ’
impairments due organophosphate acute poisoning
Edema pulmonar neurogénico posconvulsion
secundario a intoxicacion aguda intencional
por pesticida organoclorado en una suicida Marin, Gustavo Roberto; 2010 Nio
adolescente | Posictal neurogenic pulmonary edema Baspineiro, Berta.
secondary to acute poisoning by organochlorine
pesticide in an adolescent suicide attempt
Pacientes atendidos en un Centro Toxicologico q .
de Venezuela | Patients attended at a TBarilclgfrr?gr?t'ezuGli?nﬁ’ina 2010 Sim
Venezuelan Toxicology Centre ’ ’
Autopercepgdo de dificuldade auditiva, habitos e
fatores de risco para perda auditiva em agricultores Stadler, Suzelaine Taize; Ribeiro, Vanessa 2016 Nio
| Self-perception of hearing disorders, habits, Veis; Franga, Denise Maria Vaz Romano.
and hearing loss risk factors in farmers
Perfil socioeconomico de trabalhadores rurais Silva, Adrielle Chermont da;
portadores de neoplasia | Perfil socioeconomico de Camponogara, Silviamar; Viero, Cibelle 2016 Nio
los trabajadores rurales portadores de neoplasia | Mello; Menegat, Robriane Prosdocimi;
Socioeconomic profile of rural workers cancer sufferers | Dias, Gisele Loise; Miorin, Jeanini Dalcol.
Continua

Volume 1 | Anexo Metodologico - Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos 59



Continuagdo
Titulo Autor Ano | Estudo considerado
Accidental intoxication of the infant-juvenile
population in households: profiles of emergency
care | Intoxicacion Accidental En La Poblacion . . ) .
infanto-juvenil En Ambiente Domiciliario: Perfil Err]lgtic;,tijsgkgg&zg?r:j(;eal(\i/gz,oMartlns, 2015 Nao
De Las Atenciones De Emergencia | Intoxicacao y
acidental na populagao infanto-juvenil em ambiente
domiciliar: perfil dos atendimentos de emergéncia
Trabalho rural e riscos a saude: uma revisao
sobre o “uso sequro” de agrotoxicos no Brasil Abreu, Pedro Henrique Barbosa de; 2014 Sim
| Rural work and health risks: a review into Alonzo, Herling Gregorio Aguilar.
de “safe use” of pesticides in Brazil
Uso de agrotoxicos e a relagdao com a sadde na Sonczlves, lkid e iy i
etnia Xukuru do Ororubd, Pernambuco, Brasil | Silva; Gurge[, ldé Go.m?s DEITIEE: A
L . Costa, André Monteiro; Almeida, 2012 Sim
The pesticide use and health in the Xukuru from e Y :
Ororuba ethnic group, Pernambuco, Brasil Ludimila Raupp de,le_a, JEEE
! ! Fernandes Portal de; Silva, Edson.
Oliveira, Luzilene Barbosa de; Nunes,
Rafaela Maria Pessoa; Santana,
Perfil do uso populacional de inseticidas domésticos Claudiana Mangabeira; Costa, Antonia
no combate a mosquitos [ Profile of the population Rosa da; Nunes, Narcia Mariana Fonseca; | 2015 Sim
use of household insecticides against mosquitoes Calou, lana Bantim Felicio; Peron, Ana
Paula; Marques, Marcia Maria Mendes;
Ferreira, Paulo Michel Pinheiro.
Caracterizacdo do controle de Haematobia
irritans e Rhipicephalus (Booph[lus) microplus no Domingues, Luisa N; Bello, Ana C. P. P:
Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Minas Gerais cunha Arildo P Leite. Patricia V. B: 2012 Nio
/ Characterization of Haematobia irritans and S5 e, Ariter 1 b i, oo €
Rhipicephalus (Boophilus) microplus control in
Tridngulo Mineiro and Alto Paranaiba, Minas Gerais
Vulnerabilidades de trabalhadores rurais frente
ao uso de agrotoxicos na producao de hortallga,? ez, [ ol ieen G _
em regido do Nordeste do Brasil | Farm workers Augusto. Lia Giraldo da Silva 2012 Sim
vulnerability due to the pesticide use on vegetable gusto, :
plantations in the Northeastern region of Brazil
Analise da eficiéncia dos equipamentos de
protecdo individuais utilizados no controle quimico
do mosquito vetor da dengue (Aedes aegypti) | Melo, Carlos Frederico Campelo 2012 Nio
Analysis of the effectiveness of personal protective de Albuguerque e.
equipment used in the chemical control of the
mosquito vector of dengue (Aedes aegypti)
Sintomas associados d exposi¢do aos agrotoxicos entre sl fdgardo el I Sakqe, Thiago .
rizicultores em uma cidade no sul de Santa Catarina iaiielu; Candeill, Rerenp Sel@s Digna | AU S
Yae; Remor, Karina Valerim Teixeira
Perfil audioldgico de pilotos agricolas [ Foltz, Lucas; Soares, Carla Debus; 2010 e
Agricultural pilot’s audiological profile Reichembach, Maria Adelaide Kuhl.
Analisis epidemiologico y clinico de intoxicaciones
agudas atendidas en monteria, Colombia | Guzman Teran, Camilo; Villa Dangond, 2015 Sim
Analysis epidemiology and clinical of acute Hiltony; Calderon Rangel, Alfonso.
poisoning of served in monteria, Colombia
Accidental intoxication of the infant-juvenile
population in households: profiles of emergency
care | Intoxicacion Accidental En La Poblacion i, Jedeline @aieles Meilis
infanto-juvenil En Ambiente Domiciliario: Perfil Chris'tine Baccarat d(;e Godb ’ 2015 Nao
De Las Atenciones De Emergencia [ Intoxicagdo V.
acidental na populagao infanto-juvenil em ambiente
domiciliar: perfil dos atendimentos de emergéncia
Intoxicagoes na infancia:panorama geral do
perfil das intoxicagdes em diferentes paises / " S n "
Poisoning among children: an overview of the Vilaga, Luciana; Cardoso, Poliana Renata. | 2014 Sim
profile of poisonings in different countries
Continua
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llamadas al Centro de Informacion Toxicologica PR - )
de la Universidad Catélica (CITUC), en el afio 2010 Eg:é';"PMéér\?ga\'/Aém/'aeris' ) 2013 Sim
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estimacion de la incertidumbre en analisis de
residuos de plaguicidas mediante cromatografia n -
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Anexo 1.5 - Avaliacao da Evidéncia por GRADE

Quadro 1.5.1 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre o impacto da “assisténcia remota” como tratamento inicial hospitalar ou
pré-hospitalar para pacientes com intoxica¢ao aguda por agrotoxicos considerando o tempo de interna¢ao

Tempo de internagdo (avaliado com: média de dias)

Estudos
observacionais

Grave*?

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Todos 0s
potenciais
fatores de
confusao
reduziriam

o efeito
demonstrado

Pacientes que receberam auxilio do centro

de controle de intoxicagoes permaneceram
internados por uma média de 5,50 + 6,20 dias,
enquanto os pacientes sem auxilio do centro
permaneceram internados por uma média de
846 + 12,50 dias. A diferenca média entre os dois
grupos foi de -3,43 dias (intervalo de confianca
de 95%, IC: -6,10 a -0,77), revelando assim que
0S pacientes com assisténcia remota do centro
de controle de intoxicagao permaneceram
hospitalizados por periodos mais curtos do que
0s pacientes que nao receberam tal auxilio.

000
BAIXA

IMPORTANTE

Explicagoes:

a. Informacao insuficiente sobre o processo de geragao da sequéncia aleatoria que permitiu a selegao dos pacientes. Segundo os autores, o critério de selecdo utilizado foi constar no prontuario a intoxicagdo como motivo
primario da internagao.
b. Nao ficou clara a distribuicao da gravidade no grupo final selecionado nem a distribuicao dos pacientes nos dois grupos avaliados

Referéncia

1. GALVAO, T. F. et al. Impact of a poison control center on the length of hospital stay of poisoned patients: retrospective cohort. Sao Paule Med. J., v. 129, n. 1, p. 23-29, 6 Jan. 2011.
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Quadro 1.5.2 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre “lavagem gastrica” como medida de descontaminag¢ao para pacientes
com intoxicagao aguda por agrotoxicos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT

Mortalidade (avaliado com: proporgao)
buss | Ensaios clinicos | Muito | Muito . ; 2 S Rl 5 Tl s 2/302 64/284 | Nao ®0O00 :
6 123454 andomizados | erave? aveb Grave Grave de confusao sugeririam um efeito espurio e, (73%) (25%) | estimavel MUITO BAXA CRITICO
§ § mesmo assim, nenhum efeito foi observado. > °
Insuficiéncia respiratoria (avaliado com: proporcao)
e P . Forte associagao todos os potenciais fatores &
2% rEanrfg(l)ons] ég 3'825 Mrg\'lt; 52 | Muito grave® | Grave® Grave ¢ de confusao sugeririam um efeito espario e, 1(2/02;? é?)/zf% ,(;lsat?mével ﬁ%%% CRITICO
§ mesmo assim, nenhum efeito foi observado. ot s
Cl: intervalo de confianca.
Explicagoes:

a. Estudos de uma mesma revisao sistematica com intervencoes diversas com metodologias descritas inadequadamente e erros metodologicos segundo o autor da revisao. Nao foram localizados os artigos primarios.
b. Diferencas importantes nas estimativas de efeito.
c. Estudos realizados para avaligao de lavagem gastrica maltipla.
d. Pequenos tamanhos de amostra.
e. Estudos realizados para avaliacao de lavagem gastrica miltipla.

Referéncias

1.XX, Ji. The impact of different gastric lavage on the mortality of acute organophosphate poisoning. Med. Theory Pract,, v. 13, p. 417-418, 2000..
2.YOU, L. H.; ZENG, Q. The experience of repeated gastric lavage in acute organophosphate poisoning. Sichuan Med., v. 23, p. 108-109, 2002.
3.LUO, Q. H. et al. The observation of multiple gastric lavages in acute organophosphates posioning. Sichuan Med. }., v. 15, p. 3349-3354, 2002.

4 LI, Y. H; ZHANG, Y. X. Effect of repeated gastric lavage on the blood cholinesterase activity in organophosphorus pesticide poisoning. Nurs. Mag., v. 15, p. 710-711, 2000.

5. ZHANG, P. Y. The analysis of different gastric lavages in treatment of acute organophosphate poisoning. ). Pract. Nur., v. 18, p. 10, 2002.
6. LUO, F. Q; XIE, L. W,; TENG, X. L. Research on multiple gastric lavages in severe organphosphate poiosoning. China J. Mod. Med., v. 15, p. 3349-3354, 2005.




Grafico 1.5.1 - Avaliacao do risco de viés para o desfecho mortalidade relacionada a “lavagem
gastrica” como medida de descontaminagao para pacientes com intoxicagao aguda por

agrotoxicos

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)
Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)
Cegamento dos participantes (viés de conducao)
Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Qutros vieses

M Baixo Incerto MAlto

0%

20% 40% 60% 80%  100%

Nota: Avaliagao de risco de viés adatada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Grafico 1.5.2 - Avaliagao do risco de viés para o desfecho insuficiéncia respiratoria
relacionada a “lavagem gastrica” como medida de descontaminagao para pacientes com

intoxicagao aguda por agrotoxicos

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)
Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)
Cegamento dos participantes (viés de conducao)
Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

M Baixo Incerto M Alto

0%

20% 40% 60% 80%  100%

Nota: Avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.3 - Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre o uso de “Carvao Ativado” como medida de descontaminacao ou
eliminagao para pacientes com intoxica¢ao aguda por agrotoxicos

Desfecho: mortalidade
Todos os potenciais 3 mais por
Ensaios clinicos . a = = fatores de confusdo o o\ | OR1.05 1.000 SODD .
! randomizados e WEO RS (EOEE (EOEEE reduziriam o efeito 109/1544 71%) 1051554 (6:8%) (0.79 para 140) | (de 13 menos ALTA e
demonstrado para 25 mais)

Desfecho: mortalidade
Todos os potenciais 7 menos por
ensaios clinicos o % . . fatores de confusdo 0 . | OR0.89 1.000 DOOD :
! randomizados e = EORETE EORETE NEDREE reduziriam o efeito 9711531 (63%) | 109/1544 (71%) (0.66 para119) | (de 12 mais ALTA crmee
demonstrado para 23 menos)

Desfecho: mortalidade
Todos os potenciais OR0S3 l.mer;o;o
Ensaios clinicos . 5 5 5 fatores de confusdo 0 . : por eLeTels c
1 randomizados | 0@ N&o grave Néo grave Nao grave reduziriam o efeito 97/1531(6,3%) | 105/1554(6,8%) (069 para125) | (de 15 mais para ALTA CRITICO
demonstrado 20 menos)

Explicagdes:

Nao cegamento da avaliacao do desfecho.

Estudo aberto.
Tempo de admissao dos pacientes na unidade era variavel, o que poderia reduzir a efetividade da intervencao.
Protocolo institucional prevé lavagem gastrica em pacientes intoxicados.

Referéncia

EDDLESTON, M. et al. Multiple-dose activated charcoal in acute self-poisoning: a randomised controlled trial. Lancet, London, v. 371, n. 9612, p. 579-587, Feb. 2008.
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Quadro 1.5.4 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre o uso da “irrigacao intestinal total” como medida de descontaminacao
para pacientes com intoxicagao aguda por agrotoxicos

Desfecho: gravidade

Estudos crossover, em voluntarios, realizados com
medicamentos em capsulas de liberagao sustentada
ou retardada. No entanto, esses estudos apresentam
evidéncias inconsistentes: dois estudos mostraram

a efetividade do procedimento; um mostrou que o
tratamento ndo foi efetivo; e 0 outro, que ndo houve o000
aumento da efetividade quando o tratamento foi MUITO BAIXA
administrado junto ao carvao ativado, podendo,
inclusive, reduzir a eficacia do carvao ativado para
alguns medicamentos. Até 0 momento, faltam evidéncias
de qualidade mostrando a melhora dos desfechos
clinicos com a técnica de irrigagao intestinal total

Ensaios clinicos

[1234 i
randomizados

Grave® | Grave® Muito grave © Nao grave | Nenhum

Explicages:

a. Sdo todos estudos com voluntarios e, em alguns casos, poucas informagoes sao fornecidas sobre a randomizacao e a aleatorizagdo.

b. Dois estudos mostraram a eficacia de WBI, dois mostraram que nao foi eficaz, e um mostrou que nao houve aumento da eficacia quando administrado junto ao carvao ativado, podendo, inclusive, reduzir a eficacia do
carvao ativado para carbamazepina.

c. Os estudos sao, em sua maioria, de avaliagao farmacocinética e tinham como objetivo a recuperagao do produto administrado por via oral. Considerando o desfecho estabelecido, associa-se que a maior eliminagao de
produto decorre de sua menor absorcao e, consequentemente, da reducao de seus efeitos.

Referéncias

1. KIRSHENBAUM, L. A. et al. Whole bowel irrigation versus activated charcoal in sorbitol for the ingestion of modified-release pharmaceuticals. Clin. Pharmacol. Ther., v. 46, p. 264-271, 1989

2. SMITH, S. W,; LING, L. J.; HALSTENSON, C. E. Whole bowel irrigation as a treatment for acute lithium overdose. Ann. Emerg. Med., v. 20, p. 536-539, 1991.

3. 1Y, B. T, SCHNEIR, A. B;; CLARK, R. F. Effect of whole bowel irrigation on the pharmacokinetics of an acetaminophen formulation and progression of radiopaque markers through the gastrointestinal tract. Ann. Emerg. Med., v. 43,
p. 189-195, 2004

4. LAPATTO-REINILUQTO, O,; KIVISTO, K. T.; NEUVONEN, P. J. Activated charcoal alone and followed by whole bowel irrigation in preventing the absorption of sustained-release drugs. Clin. Pharmacol. Ther., v. 70, p. 255-260, 2001.



Quadro 1.5.3 - Avaliagao do risco de viés para a biodisponibilidade de compostos apds a
utilizacao da “irrigacao intestinal total” como medida de descontaminacgao para pacientes
com intoxicacao aguda por agrotoxicos

1

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecéo) _
Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecdo) ::—_
Cegamento dos participantes (viés de conducdo) _
Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)
Relato seletivo (viés de relato)

Qutros vieses

MW Baixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.5 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a indugao do “vomito por meio da administracao de xarope de ipeca”
como medida de descontaminagao para pacientes com intoxicagcao aguda por agrotoxicos

Desfecho: complicagoes clinicas
;%(ig;c?;is Estudo realizaqo com 592 pacientes intoxicados
fatores de com (j|versos faymapos comparou a efetividade do
e e§vaz‘|amen‘to‘ga\stnco}(x‘aropgde ipeca ou lavagem
Eiszios it sugeririam ggsmca)tpreym a adm|(rj1|stra§a~o d?cagva%atwadﬁ eda 6600
e P = uito a i administracao apenas de carvao ativado. Os resultados
! ?elllrrw]clii)oriizados Gy DR grave's NEO GRS gsr%g:%tg indicaram que ambos tém beneficios questionaveis, BAIXA JAIRCl AT

s s aésim considerando que desfechos clinicos satlsfatprlos
nenhum " | podem ser obtidos sem que nenhum procedimento
efEsiio o de esvaziamento gastrico seja realizado de forma
observado. rotineira em pacientes intoxicados por medicamentos.

Explicagoes:

a. Método de alocagdo e randomizagdo ndo adequados.

b. Pacientes com intoxicacdes diversas e com o tempo de atendimento variado.
c. Agentes diversos, sendo estes principalmente medicamentos.

Referéncia:

1. KULIG, K. et al. Management of acutely poisoned patients without gastric emptying. Annals of Emergency Medicine, v. 14, issue 6, p. 562-567, Jun. 1985.
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Quadro 1.5.6 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre “Catarticos” como medida de eliminagao para pacientes com intoxicacao
aguda por agrotoxicos

Desfecho: gravidade

Ndo foram encontrados ensaios clinicos randomizados
controlados sobre a utilizacao de catarticos para o tratamento
de pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos. Por
outro lado, a partir de revisao sistematica, trés estudos 000
Grave © Nenhum clinicos randomizados com evidéncias sobre o uso de MUITO BAIXA
catartico sozinho como medida de eliminacdo corporea de
medicamentos emergiram na busca. Todos antigos, com um
ndmero muito limitado de voluntarios, e que mostraram
que o catartico sozinho nao reduz a absorcao do agente

Ensaios clinicos Muito

123 a 3
2, . rav N rav
5 randomizados Eiiel a0 grave grave °

Explicagoes:

a. Sao todos estudos com voluntarios, e poucas informagdes sao fornecidas sobre a randomizagdo e aleatorizagao.
b. Estudos com farmacos de liberagao sustentada ou retardada, e nao com agrotoxicos.

c. Grupos pequenos.

Referéncias

1. SORENSEN, P. N. The effect of magnesium sulfate on the absorption of acetylsalicylic acid and lithium carbonate from the human intestine. Arch Toxicol. Springer, v. 34, n. 2, p. 121-127, 1975.

2. AL-SHAREEF, A. H. et al. 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, v. 9, n. 3, p. 179-182, 1990.

3. MINTON, N. A;; HENTRY, J. A. Prevention of drug absorption in simulated theophylline overdose. ). Toxicol. Clin. Toxicol. Taylor & Francis, v. 33, n. 1, p. 43-49, 1995.



Grafico 1.5.4 - Avaliacao do risco de viés sobre a efetividade na reducao da absorcao apos
o uso de catarticos sozinhos como medida de eliminagao para pacientes com intoxicagao

aguda por agrotoxicos

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo) _

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)

Cegamento dos participantes (viés de conducdo)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)

Desfechos incompletos (viés de atrito) _

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

MW Baixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.7 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre “alcalinizacao da urina” como medida de eliminagao para pacientes com
intoxicacao aguda por agrotoxicos

Desfecho: gravidade
Estudos Vinte e trés pacientes (relatos de caso ou séries de caso)
19366 observacionais | Muito - - " tiveram, aparentemente, maior depuracao renal com a OO0
2 (relatos grave ? IEDERIE EDERTE | ERE v alcalinizacao urinaria; no entanto, o método de alcalinizagao MUITO BAIXA
de caso) e sua relacao com a depuracao foram pouco descritos.
Explicages:

a. Todos os estudos sao relatos de caso ou séries de caso que apresentam alto risco de viés (informagbes incompletas, poucos pacientes, auséncia de controle e randomizagao).

b. Grupos pequenos ou de apenas um individuo (relatos de caso).

¢. Método de randomizacdo e alocagao inadequado (dias pares e impares); auséncia de cegamento dos avaliadores; houve perdas de seguimento por falta de coordenacao da equipe; desfechos nao sdo bem descritos.
d. Pequeno tamanho amostral.

Referéncias

1. PRESCOTT, L. F; PARK, J.; DARRIEN, I. Treatment of severe 2,4-D and mecoprop intoxication with alcaline diuresis. Br. J. Clin. Pharmacol,, v. 7, n. 1, p. 111-116, Jan. 1979.

2. FLANAGAN, R. J. et al. Alkaline diuresis for acute poisoning with chlorophenoxy herbicides and ioxynil. Lancet, v. 335, n. 8687, p. 454-458, 1990.

3. FRIESEN, E. G.; JONES, G. R;; VAUGHAN, D. Clinical presentation and management of acute 2, 4-D oral ingestion. Drug Saf. Springer, v. 5, n. 2, p. 155-159, 1990.

4. SCHMOLDT, A; IWERSEN, S.; SCHLUTER, W. Massive ingestion of the herbicide 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid (MCPA). ). Toxicol. Clin. Toxicol. Taylor & Francis, v. 35, n. 4, p. 405-408, 1997.
5. JEARTH, V. et al. A rare survival after 2,4-D (ethyl ester) poisoning: role of forced alkaline diuresis. Indian J. Crit. Care Med., v. 19, n. 1, p. 57, 2015.
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Quadro 1.5.8 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questao “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicagao por

agrotoxicos por tentativa de suicidio para pacientes com intoxicagao aguda por agrotoxicos”

Desfecho: incidéncia de intoxicacdes por agrotoxicos relacionadas a tentativas de suicidio

812345618

Estudos
observacionais

Nao grave

Nao grave

Grave®

Nao grave

Nenhum

Um estudo realizado na Coreia do Sul mostrou que a

taxa global de suicidio associada a agrotoxicos diminuiu
entre 2003 e 2013, independentemente do tipo de produto,
apos a implementacao de diversas medidas regulatorias
direcionadas ao controle desses produtos no pais. Essa

reducao foi mais pronunciada apos a proibicao do paraquate'.

Qutro estudo, realizado no Sri Lanka, evidenciou uma
diminuicao em 50% na taxa de suicidios apos a proibicao
de agrotoxicos da Classe | e restricoes nos de Classe |I.
Contudo, 0 nimero de hospitalizagoes relacionadas as
intoxicagoes intencionais por agrotoxicos aumentou®. A
proibicao dos agrotoxicos mais toxicos pode ter contribuido
na reducao de mortes por suicidio®*. Em Bangladesh, a
mortalidade por intoxicacao por agrotoxicos reduziu no
periodo apos a proibicao dos produtos mais toxicos, com
uma reducao relativa de 37,1%, (IC 95%, 354% a 38,8%). A
taxa de suicidio por intoxicagao por agrotoxicos caiu de
6,3/100.000, antes da proibicao, para 2,2/100.000. Isso
corresponde a um declinio de 651% (IC 95% de 52,0% a
767%)°. Ja um estudo realizado em Taiwan demostrou que
medidas de restricao de disponibilidade de agrotoxicos
reduzem a taxa de suicidio, sem haver o aumento
compensatorio desta por outros métodos’. Alem disso, foi
visto que a proibicao seletiva dos agrotoxicos de maior
toxicidade, 0s quais eram associados ao maior nimero de
mortes por intoxicagao intencional, N\ao causou prejuizo aos
agricultores, no que tange a produtividade, no Sri Lanka®.

000
MUITO BAIXA

Continua
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Desfecho: incidéncia de intoxicagdes por agrotoxicos relacionadas a tentativas de suicidio

Estudos realizados em comunidades rurais na India indicaram

= que a construcao de instalagoes comunitarias centralizadas
BRL (Eztsuedrsgcionais N;?/e Grave ° Nao grave | Nao grave | Nenhum de armazenagem de agrotoxicos, supervisionadas e trancadas, MQEJ%CE?ACIDXA
8 pode contribuir para a reducao do nimero de casos de
suicidio por essas substancias, por dificultar o acesso®®.
Explicacoes:

a. A comparagdo é indireta nos estudos do Sri Lanka, uma vez que nao esta disponivel a taxa de casos de suicidio por agrotoxicos, apenas a taxa geral. Além disso, as populacoes dos artigos sao, em maioria, de paises asiaticos.
b. Estudo de Pearson et al 2017 nao mostra diferencas entre intervencao (estocagem isolada de agrotoxicos) e grupo controle, diferindo do estudo de Vijayakumar et al., 2013, que mostra um potencial de uso dessa intervencdo.
Referéncias
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4 KNIPE, D. W. et al. Suicide in Sri Lanka 1975-2012: age, period and cohort analysis of police and hospital data. BMC Public Health, v. 14, n. 1, p. 839, Aug. 2014.
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10. MOHANRAJ, R. et al. A public health initiative for reducing access to pesticides as a means to committing suicide: findings from a qualitative study. Int. Rev. Psychiatry, v. 26, n. 4, p. 445-452, Aug. 2014.



Grafico 1.5.5 - Avalia¢ao do risco de viés sobre a “intervencoes efetivas para se reduzir a

intoxicagao por agrotoxicos por tentativa de suicidio, para pacientes com intoxicagao aguda

por agrotoxicos”, no desfecho de controle regulatorio da toxicidade dos agrotoxicos

Variaveis de Confundimento
Avaliacao dos resultados
Selegao dos Grupos

Qutros vieses

MBaixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Grafico 1.5.6 - Avaliacdo do risco de viés sobre a “intervencgdes efetivas para se reduzir a

intoxicacao por agrotoxicos por tentativa de suicidio, para pacientes com intoxicacao aguda

por agrotoxicos”, no desfecho de estimular grupos de discussdao na comunidade

Variaveis de Confundimento
Avaliacao dos resultados
Selecao dos Grupos

Qutros vieses
T T T T T 1

M Baixo  Incerto M Alto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.9 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questao “intervencgoes efetivas para se reduzir a intoxicacao por
agrotoxicos de carater acidental em criancas”, no desfecho reduzir a incidéncia de intoxicacoes por agrotoxicos acidentais em criancas com

a retirada do alcance

Desfecho: incidéncia de intoxicagées por agrotoxicos acidentais em criancas

Forte

Estudo Nao & Nao
IEDERE associagao

g Nao grave
observacional | grave grave 8

Algumas intervencoes de seguranca domeéstica foram efetivas

e podem ser extrapoladas para envenenamentos por essas
substancias, tais como 0 armazenamento de medicamentos (OR
1,53, 1C 95%, 1,27 a 1,84) fora do alcance de criancas, trancados ou o000 i
guardados imediatamente apos o uso, podem prevenir de 1% a MODERADA CRITICO
20% dos casos de intoxicagao com esses produtos'. Além disso,
em 44,5% das intoxicagoes nao intencionais devido a produtos
domeésticos (IC 95%, 38,9% a 50,0%), os cuidadores admitiram
nao manter esses produtos fora do alcance das criangas?

Referéncias

1. KENDRICK, D. et al. Poison prevention practices and medically attended poisoning in young children: multicentre case-control study. Inj. Prev., v. 23, n. 2, p. 93-101, Apr. 2017.
2. MINTEGI, S. et al. International Epidemiological Differences in Acute Poisonings in Pediatric Emergency Departments. Pediatr. Emerg. Care., v. 35, n. 1, p. 50-57, Jan. 2017.

Grafico 1.5.7 - Avaliagao do risco de viés sobre “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicacao por agrotoxicos de carater acidental em
criancas”, no desfecho reduzir a incidéncia de intoxicagdes por agrotoxicos acidentais em criancas com a retirada do alcance

Variaveis de Confundimento
Avaliacao dos resultados
Sele¢ao dos Grupos

Outros vieses

W Baixo I Incerto MAlto 0% 20% 40% 60%

80%  100%

Nota: Avaliacdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.10 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questdo “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicagao por
agrotoxicos de carater acidental em criancas” no desfecho reduzir a incidéncia de intoxicagdes por agrotoxicos acidentais em criangas com
a manutencao do produto em embalagens originais

Desfecho: incidéncia de intoxicacdes por agrotoxicos de carater acidental, em criancas

323

Estudo
observacional

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Forte
ass0ciacao

Atransferéncia de produtos perigosos para outras embalagens também
foi um fator associado ao aumento de intoxicagdo em criancas (23%
maior). Outro estudo prospectivo multicéntrico internacional que analisou
mais de 360 mil emergéncias pediatricas reportadas na Europa, na
Ameérica do Norte, na Australia e na Asia concluiu que aproximadamente
de 213% (1C 95%, 213% a 23,6%) dos envenenamentos pediatricos

nao intencionais envolveram cuidadores que admitiram manter a
substancia toxica em um recipiente nao-original (> 30% na regiao

da América do Sul e do Mediterraneo Oriental). Observou-se ainda a
existéncia de maior risco de intoxicagao com querosene e medicamentos
quando esses produtos nao foram armazenados de forma adequada.
Associam-se 76% dos casos de intoxicagao com querosene ao fato

de o produto ter sido armazenado em garrafas de refrigerantes.

®e00
MODERADA

CRITICO

Referéncias

1. KENDRICK, D. et al. Poison prevention practices and medically attended poisoning in young children: multicentre case-control study. Inj. Prev., v. 23, n. 2, p. 93101, Apr. 2017.
2. MINTEGI, S. et al. International Epidemiological Differences in Acute Poisonings in Pediatric Emergency Departments. Pediatr. Emerg. Care,, v. 35, n. 1, p. 50-57, Jan. 2017.
3. AZIZ), B. H.; ZULKIFLI, H. I; KASSIM, M. S. Circumstances surrounding accidental poisoning in children. Med. J. Malaysia, v. 49, n. 2, p. 132-137, Jun. 1994.




Grafico 1.5.8 - Avaliagao do risco de viés sobre “intervencoes efetivas para se reduzir

a intoxicacao por agrotoxicos de carater acidental em criancas” no desfecho reduzir a
incidéncia de intoxicagdes por agrotoxicos acidentais em criangas com a manutencao do
produto em embalagens originais

Variaveis de Confundimento
Avaliacao dos resultados
Selegao dos Grupos

Outros vieses

M Baixo  Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Nota: Avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.11 - Avalia¢ao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questao: “intervencdes efetivas para se reduzir a intoxicagao por
agrotoxicos de carater acidental em criancas”

Desfecho: incidéncia das intoxicacdes acidentais por agrotoxicos em criancas

Estudos

. .| Gravea* Nao grave
observacionais §

Grave®

Nao grave

Todos os potenciais fatores
de confusao sugeririam
um efeito esprio e,
mesmo assim, nenhum
efeito foi observado.

2/1000000
(0,0%)

35/1000000
(0,0%)

14—
(0,85 para
195)

1menos por
1.000.000
(de1

menos para
2 menos)

000
MUITO BAIXA

CRITICO

Referéncias

1. RODGERS, G. B. The safety effects of child-resistant packaging for oral prescription drugs. Two decades of experience. JAMA, v. 275, n. 21, p. 1661-1665, Jun. 1996.

Grafico 1.5.9 - Avaliacao do risco de viés sobre a “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicacao por agrotoxicos de carater acidental
em criancas”, no desfecho de uso de embalagens especiais para criancas

Variaveis de Confundimento

Avaliacao dos resultados

M Baixo

Selecao dos Grupos

Outros vieses

Incerto M Alto

0% 20% 40% 60%

80%  100%

Nota: Avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Quadro 1.5.12 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questao “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicacdo por
agrotoxicos, de carater ocupacional, para pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos”

Dos 59 agricultores entrevistados, aqueles que afirmavam utilizar EPI
apresentaram 70% menos sintomas de intoxicagao quando comparados
Estudos Grave | .- - - a0s que nao o utilizavam (RP = 0.29; IC 95% = 0,05 - 1,70; p = 0,049)". 000
observacionais | @ IO iRegEse | e No outro estudo, a utilizagao de oculos de protegao, macacao, bem MUITO BAIXA
como usar somente um dia a roupa de aplicagao, reduz as chances

de intoxicacao em, respectivamente, 56%, 14%, 83% e 78%?.

Os aspectos higiénicos sao importantes preditores da intoxicagao,
rE)?)tsUedr\c/); — bGrave Nao grave Naograve | Nenhum pois individuos que nao trocam ou lavam a roupa apos a !\j‘\iJI(T)O?ACIQA
{ltima aplicagao tém riscos aumentados em 1257%.

Um estudo realizado em Teresopolis/RJ, com trabalhadores rurais,
- . - verificou que a lavagem do EPI no tanque de uso domeéstico aumenta a 000
e 57 Vogiie | e probabilidade de intoxicacao em 564% em relacao aos individuos que MUITO BAIXA

adotam outras praticas de lavagem dos equipamentos mecanicos.

Estudos Nao

7 P
observacionais | grave

Continua
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Continuagdo

Incidéncia de intoxicagdes ocupacionais por agrotoxicos

Intervencoes educacionais em relacao a leitura do rotulo, efeitos adversos a
salde, estocagem em local seguro e uso de EPI para 0 manuseio de agrotoxico
entre agricultores resultaram em uma melhor pontuacao geral no questionario
de conhecimento, atitude e pratica (CAP). Entretanto, houve deficiéncia na
retencao do conhecimento e nao foi verificada melhoria significativa em
relagao as praticas adotadas em relagao aos agrotoxicos’. A intervencao
educacional, por meio de uma sessao Unica de treinamento, apesar de
contribuir para a adesao do uso de equipamentos de aplicagao e para a
reducao do nimero de agrotoxicos utilizados, nao foi considerada efetiva para
aumentar a adesao ao uso de EPI tampouco para uma reducao da exposicao
dérmica*. A percepcao sobre a adocao de medidas de seguranca em relagao 1000
a0 uso de agrotoxicos & maior em agricultores com maior nivel de educagao MUITO BAIXA
formal, bem como entre os que tiveram experiéncias prévias de intoxicagao
com esses produtos. A preferéncia de temas para treinamentos se mostrou
variavel de acordo com o grupo etario®. Qutro estudo com trabalhadoras
agricolas revelou que o conhecimento que elas apresentavam em relagao

a seguranca do manuseio de agrotoxicos era resultante de treinamentos

e outras formas de aprendizado. Contudo, esse grupo de trabalhadoras
indicou a necessidade de mais capacitagao, pois nao se consideravam
seguras a0 manusear esse tipo de produto, principalmente se estivessem
gravidas. Elas indicaram que os treinamentos poderiam ser oferecidos pelo
empregador, pelos seus supervisores e por profissionais da area de Sadide®.

Estudos

13456 X .
observacionais

Grave® Nao grave Gravef Nao grave | Nenhum

Cl: intervalo de confianga

Explicacoes:

a. 0 artigo de Savi et al (2010) relata que a amostra foi selecionada por conveniéncia, o que causou rebaixamento por risco de viés de selegao e avaliacao.

b. No artigo de Soares et al (2005), foi detectado alto risco de viés por se tratar de uma amostra envolvendo entrevistas com 153 estabelecimentos da regido, representando cerca 5% dos estabelecimentos, e isso ndo deixa
claro se a amostra é representativa.

¢. No artigo de Soares et al (2005), foi verificado um desfecho substituto, ou seja, se condigdes de higienizacao poderiam melhorar a utilizacao de EPI e, dessa forma, reduzir as intoxicacdes dos trabalhadores.

d. A evidéncia é considerada indireta, por se tratar de desfecho substituto, ou seja, a lavagem dos EPIs, separadamente, como forma de diminuir a exposicao aos agrotoxicos e, dessa forma, diminuir as intoxicagoes.

e. A maioria dos estudos envolveu analise de percepgao com base em questionarios

f. Hashemi et al, 2012 - populacao do Ird; Perry & Layde, 2003 e Flocks et al, 2012 - populagao norte-americana.

Referéncias
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2. SOARES, W.; FREITAS, E,; COUTINHO, J. Trabalho rural e salde: intoxicacdes por agrotoxicos no municipio de Teresopolis-R). Rev. Econ. e Sociol. Rural, v. 43, n. 4, p. 685-701, 2005.

3. SAM, K. G. et al. Effectiveness of an educational program to promote pesticide safety among pesticide handlers of South India. Int. Arch. Occup. Environ. Health, v. 81, n. 6, p. 787-795, 2008.

4 PERRY, M. J.; LAYDE, P. M. Farm pesticides: outcomes of a randomized controlled intervention to reduce risks. Am. J. Prev. Med., v. 24, n. 4, p. 310-315, May 2003.

5. HASHEMI, S. M.; HOSSEINI, S. M.; HASHEMI, M. K. Farmers’ perceptions of safe use of pesticides: determinants and training needs. Int. Arch. Occup. Environ. Health, v. 85, n. 1, p. 57-66, Jan. 2012.
6. FLOCKS, J. et al. Female farmworkers’ perceptions of pesticide exposure and pregnancy health. ). Immigr. Minor. Heal., v. 14, n. 4, p. 626-632, Aug. 2012.



Grafico 1.5.10 - Avaliacao do risco de viés sobre as “intervencoes efetivas para se reduzir a
intoxicagao por agrotoxicos, de carater ocupacional, para pacientes com intoxicacao aguda
por agrotoxicos”, no desfecho de uso de equipamentos de protecao individual (EPIs) para a
reducdo na incidéncia de intoxicagcao ocupacional por agrotoxicos

Variaveis de Confundimento

Avaliacao dos resultados
Selecao dos Grupos

Outros vieses
] T T T T 1

WBaixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Grafico 1.5.11 - Avaliacao do risco de viés sobre as “intervencoes efetivas para se reduzir a
intoxicacdo por agrotoxicos, de carater ocupacional, para pacientes com intoxica¢ao aguda
por agrotoxicos”, no desfecho de disponibilizar um local para higiene pessoal apos o contato
ou utilizacao de agrotoxicos

Variaveis de Confundimento
Avaliacao dos resultados
Selegao dos Grupos

Outros vieses
I T T T T 1

M Baixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Grafico 1.5.12 - Avaliagao do risco de viés sobre as “intervencgdes efetivas para se reduzir a
intoxicagao por agrotoxicos, de carater ocupacional, para pacientes com intoxicaciao aguda
por agrotoxicos”, no desfecho de realizar a lavagem dos EPIs em local de trabalho

Variaveis de Confundimento

Avaliacao dos resultados
Selecao dos Grupos

Outros vieses
] T T T T 1

WBaixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.
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Grafico 1.5.13 - Avaliacao do risco de viés sobre as “intervencoes efetivas para se reduzir a intoxicagao por agrotoxicos, de carater ocupacional, para pacientes
com intoxicagao aguda por agrotoxicos”, no desfecho de realizacao de programas de educacao continuada pelos profissionais de Saiide e empregadores

Variaveis de Confundimento -

Avaliacao dos resultados
Selecao dos Grupos

Qutros vieses

T T T T T 1
W Baixo I Incerto M Alto 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Nota: Avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Quadro 1.5.13 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a questao “estratégias para se reduzir o risco de exposicao por consumo
de alimentos com residuos de agrotoxicos de contato”

Desfecho: reducao de residuos de agrotoxicos de alimentos

Aredugao nas concentragoes de residuos de
Estudos - - agrotoxicos, por lavagem com agua ou agua e 1000)
123456789 a b !
? observacionais Giciia NECEE Gl HEOERIE Hentura detergente, encontrada nesses estudos, foi de 14% a MUITO BAIXA
97%, dependendo do principio ativo estudado'?*+°678,
Explicages:

a. Por se tratarem de estudos laboratoriais, a quantidade de grupos e o nimero de amostras de alimentos analisadas possuem parametros de dificil comparacao e avaliacao de adequacao.
b. Os desfechos que constam como evidéncia indireta “grave” se devem ao fato de nao se referirem a mesma populacdo de interesse (estudos em populacoes de outros paises), ou as evidéncias sao desfechos substitutos
ou indiretos a recomendacao. Nesse caso, os desfechos tratam a questao da intoxicagao por ingestao de residuos de alimentos de forma indireta, focalizando os residuos nos alimentos e a forma de diminui-los.
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Grafico 1.5.14 - Avaliacao do risco de viés sobre as intervengoes efetivas para “estratégias
para se reduzir o risco de exposicao por consumo de alimentos com residuos de agrotoxicos

de contato”

A

M Baixo

Variaveis de Confundimento

valiagao dos resultados
Selegao dos Grupos

Qutros vieses

Incerto M Alto 0% 20%

40% 60% 80%

100%

Nota: Avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community para estudos observacionais.

Anexo 1.6 - Avaliacao de Recomendacoes por GRADE

Quadro 1.6.1 - Tabela com o detalhamento da avaliacao consensual do Grupo Elaborador das
recomendacdes para a abordagem geral para o tratamento de intoxicagdes por agrotoxicos

Pacientes que tiveram assisténcia
. L remota (35,5%) do Centro de
Qual a qualidade da evidéncia? Informacdes Toxicoldgicas (CIT)
0 Sem estudos ficaram, em média, 3,43 dias a
Muito baixa menos (IC 95%: -6,10 a -0,77)
Baixa internados quando comparados
Beneficios 0 Moderada a nenhum auxilio do CIT. Nao
o~ O Alta houye diferenca estatistica na
gravidade entre os pacientes com
ou sem assisténcia do CIT (p>0,5)".
Ha balanco entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepoem os riscos
1 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios
Nao foi realizada busca
sistematica que avaliasse a
Valores e Bem-aceito percepgao dos pacientes em
. O Indiferente relacao aos principais desfechos;
preferéncias O Mal-aceito no entanto, considera-se que o
desfecho tempo de internagao
@ critico para os pacientes.
0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
g o Nao foi realizad
O Provavelmente nao a0 fol realizada
51 O Incerto busca sistematica
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade
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A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao SN
o O Provavelmente nao Nao foi realizada
Aceitabilidade O Incerto busca sistematica
[0 Provavelmente sim
Sim
[J Ha variabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
0 Nao
" O Provavelmente nao o )
Viabilidade O Incerto CITs disponiveis no Brasil
[ Provavelmente sim
X Sim
[0 Havariabilidade
Conclusdo
Recomendacao Rg;::‘;;:;;ﬁ?" Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra e condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengio intervencio da intervencao intervencao
O O X
O
Recomenda-se que profissionais de Salde responsaveis pelo atendimento de pacientes intoxicados
acionem os Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (CIATox) de sua regiao para esclarecimentos
sobre os primeiros socorros e tratamento adequado para cada tipo de substancia toxica.
= | No site http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao estao disponiveis os nimeros
e de contato dos diferentes centros de informagao toxicologica da Renaciat. O
nimero gratuito do servico Disque-Intoxicacao é 0800 722 6001.
No site http://abracit.org.br/wp/centros/ estao disponiveis os contatos dos centros de intoxicagao
da Associacao Brasileira de Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (Abraciat).
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes ' -
implementacio Processo de implementagao no SUS.
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?
X Sem estudos

[0 Muito baixa

[ Baixa

Moderada

[ Alta

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

Nao houve redugao
significativa da mortalidade
nos grupos avaliados, tanto
no de dose Gnica (OR 0,94, IC
95%, 0,63 a 1,41), como no de
doses mltiplas (OR 0.78, 95%
IC 95%, 0,51 a 1,19) quando
comparados com o grupo que
nao recebeu a intervengao.
Tampouco se observaram
diferencas significativas
quando comparados 0s
grupos intervencionais.

Nao foi evidenciada

reducao significativa na
necessidade de intubagao, na
apresentagao de convulsoes,
no tempo até a morte ou no
agravamento clinico com o
uso de carvao ativado em
doses multiplas ou Unica. A
duragao média da ventilagao
(excluindo as mortes) foi
semelhante no grupo que
recebeu doses maltiplas,
quando comparado com

0 grupo sem intervengao.
Contudo, essa foi mais longa
nos pacientes tratados com
dose Unica de carvao ativado.

Nao houve diferengas
significativas quando o carvao
ativado foi administrado
antes ou apos duas horas da
ingestao. Contudo, deve-se
considerar que somente

um nimero pequeno de
pacientes chegaram ao

local de atendimento antes
de transcorridas duas

horas da exposicao. O IC
estreito (IC 95%, 0,61 a 2,38,)
sugere pouco beneficio
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Ha balanco entre os riscos e beneficios?

Os efeitos adversos
associados ao uso carvao
ativado sao: pneumonia
aspiratiVa3,4,5,6,7,8,9,1OJMZ;
empiema®; pneumotorax®;
bronquiolite obliterante®,
insuficiéncia respiratoria™®"”,
cavernas pulmonares'®;

Beneficios O Beneficios sobrepdem 0s riscos mediastinite’; doenca
e riscos [ Ha equilibrio entre riscos e beneficios pulmonar cronica®, SARA®,
X Riscos sobrepdem o0s beneficios linfangioleiomiomatose
pulmonary?, granuloma?®,
constipagao®, infecao
respiratoria®, abrasao
corneana®?, émesel0227,
dificuldade de visualizacao
dos procedimentos® e
alteracoes hidroeletroliticas®.
Nao foi realizada busca
sistematica que avaliasse
—— a percepcao dos pacientes
Valores e g ﬁ]edrﬂe?gil’fg em relacao aos principais
preferéncias X Mal-aceito desfechos; no entanto,
considera-se que o desfecho
tempo de internagao é
critico para os pacientes.
Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
[0 Nao
Custos O Provavelmente ndo Dificuldade na logistica.
O Incerto
O Provavelmente sim
X Sim
[ Ha variabilidade
A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[0 Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
Sim
[0 Ha variabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
0 Nao
Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
[J Ha variabilidade

Continua
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Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervencao contra a intervengao da intervencao intervencao

O X O O
Recomendagao | N3o recomendamos o uso rotineiro de carvdo ativado para intoxicacao por agrotoxicos.
Justificativa Maior risco que beneficio
Consideracoes
subgrupo
Consideracoes _ o
implementagio Logistica de distribuicao
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades : . L
de pesquisa Em ambientes hospitalares e com agrotoxicos em menos de uma hora
Continua




Continuagdo

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
[0 Muito baixa
[ Baixa
Moderada
O Alta

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
carvao ativado (440), um de
doses maltiplas (429) e um
sem carvao ativado (441). A
historia de émese antes do
atendimento, émese forcada
ou lavagem gastrica foi
semelhante entre os grupos.

Nao houve redugao
significativa da mortalidade
nos grupos avaliados, tanto
no de dose Gnica (OR 0,94, IC
95%, 0,63 a 1,41) como no de
doses mltiplas (OR 0.78, 95%
IC 95%, 0,51 a 1,19), quando
comparados com o grupo que
nao recebeu a intervengao.
Tampouco se observaram
diferencas significativas
quando comparados 0s
grupos intervencionais.

Nao foi evidenciada uma
reducdo significativa na
necessidade de intubagao, na
apresentagao de convulsoes,
no tempo até a morte ou no
agravamento clinico com o
uso de carvao ativado em
doses multiplas ou Unica. A
duragao média da ventilagao
(excluindo as mortes) foi
semelhante no grupo que
recebeu doses maltiplas,
quando comparado com

0 grupo sem intervengao.
Contudo, essa foi mais longa
nos pacientes tratados com
dose Unica de carvao ativado.

Nao houve diferengas
significativas quando o carvao
ativado foi administrado
antes ou apos duas horas da
ingestao. Contudo, deve-se
considerar que somente

um nimero pequeno de
pacientes chegaram ao

local de atendimento antes
de transcorridas duas

horas da exposicao. O IC
estreito (IC 95%, 0,61 a 2,38,)
sugere pouco beneficio

Continua
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0Os efeitos adversos
associados ao uso carvao
ativado sao: pneumonia
aspiratiVa3,4,5,6,7,8,9,10,11,12;
empiema®; pneumotorax®;
bronquiolite obliterante®,
insuficiéncia respiratoria™®"”;
Ha balanco entre os riscos e beneficios? cavernas pulmonares';
Beneficios O Beneficios sobrepdem os riscos mediastinite'’; doenca
eriscos [ Ha equilibrio entre riscos e beneficios pulmonar cronica®, SARA”,
Riscos sobrepdem os beneficios linfangioleiomiomatose
pulmonary?, granuloma?,
constipacgao®, infecao
respiratoria®, abrasao
corneana®?, émese'02262,
dificuldade de visualizacao
dos procedimentos® e
alteragoes hidroeletroliticas®.
[J Bem-aceito
Valorefe. [ Indiferente
preferéncias X Mal-aceito
0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
[0 Nao
Custos [ Provavelmente nao
[ Incerto
[J Provavelmente sim
Sim
] Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao
Aceitabilidade | X Provavelmente nao
[ Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
] Ha variabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
[ Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
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Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao

O O X O
Recomendacio Sugere-se usar carvao ativado em pessoas que ingeriram uma grande quantidade de agrotoxicos
€30 | Jltamente toxicos, adsorviveis por carvao ativado e que forem atendidas dentro de 60 minutos.

Justificativa Maior risco que beneficio.
Consideragoes
subgrupo
Consideracoes - T
implementagio Logistica de distribuicao.
Monitoramento
e avaliagao
Prioridad.es Em ambientes hospitalares e com agrotoxicos em menos de uma hora
de pesquisa :

Continua
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Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
[ Muito baixa
Baixa

[ Moderada
[ Alta

Foi encontrado um estudo

de coorte avaliou 238
pacientes com intoxicagao
por inseticida colinérgico que
receberam lavagem gastrica.
0 nGmero (Gnica ou mltiplas
lavagens) ou o periodo de
lavagens gastricas (periodo
menor ou maior que uma
hora apos a intoxicagao) nao
teve nenhuma associagao
com a mortalidade, falha
respiratoria inicial e duragao
da ventilacao assistida.

No entanto, pacientes que
receberam multiplas lavagens
em comparagao com aqueles
que receberam lavagem Unica
desenvolveram, em niveis
significativamente menores,

[0 Ha variabilidade

Beneficios ¢ e .
- alha respiratoria tardia
(9,0% vs. 20,5%, RR (95% Cl):
045(0,26 2 0,88), p = 0,01)
e sindrome intermediaria
(9,9% vs. 23,6%, RR (95% Cl):
0,43 (0,23-0,82), p = 0,005)%.
Nao foi realizada a busca
sistematica. A lavagem
gastrica pode apresentar
algumas complicagoes
potenciais como: hipoxemia;
Ha balango entre os riscos e beneficios? LS Pl
> . : arritmias cardiacas;
O Bgneflc_lgs sobrepoem os riscos » perfuracio do esdfago;
01 Ha equilibrio entre riscos e beneficios perfuracao do estdmago;
Riscos sobrepoem os beneficios hemorragia nas vias aéreas
superiores; hemorragia
conjuntival; falha respiratoria;
desequilibrio hidroeletrolitico;
laringoespasmo e
pneumonia®.
[J Bem-aceito
Valorefe. [ Indiferente
preferéncias Mal-aceito
0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
0 Nao
Custos O Provavelmente nao
O Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
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A opgdo é aceitavel para as

principais partes interessadas?

O Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
[0 Provavelmente sim
O Sim
Ha variabilidade
A opcao é viavel para implementar?
0 Nao
.. O Provavelmente nao
Viabilidade O Incerto
[ Provavelmente sim
X Sim
[0 Havariabilidade
Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
X O O O
Recomendacao | Nao é recomendavel a realizagao rotineira de lavagem gastrica em pacientes intoxicados com agrotoxicos.
Justificativa Maior risco que beneficio.
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes - A 0
implementacio Logistica de distribuicao.
Monitoramento
e avaliacao
priofidades Importantissimo!!!
de pesquisa
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
O O X O
Sugere-se 0 uso da lavagem gastrica em casos de ingestao de dose potencialmente letal de
R TS agrotoxicos que nao sejam diluidos em solventes organicos e corrosivos e com exposicao
€80 | inferior a 60 minutos. Os clinicos devem considerar se os beneficios tedricos superam 0s
possiveis danos, e devem priorizar o tratamento por meio de cuidados de suporte vital.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades Definir a proporcao de agrotoxicos aceitavel como remanescente no estdbmago no momento
de pesquisa de admissao no hospital que permita determinar a efetividade da técnica.

Continua
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[ Moderada
O Alta

Estudo realizado com 592
pacientes intoxicados com
farmacos diversos comparou
efetividade do esvaziamento
gastrico (xarope de ipeca

ou lavagem gastrica) prévio

a administracao de carvao
ativado e a administracao
apenas de carvao ativado.

0Os resultados indicaram

que aquele tem beneficios
questionaveis, considerando
que desfechos clinicos
satisfatorios podem ser obtidos
sem que procedimento algum
de esvaziamento gastrico seja
realizado de forma rotineira
em pacientes intoxicados

por medicamentos®.

Aingestao de xarope de ipeca
atrasou a administracao de
carvao ativado em pacientes
pediatricos, intoxicados por
diferentes farmacos, que
receberam ambas intervencoes
em comparagao com aqueles
tratados apenas com carvao
ativado. O prolongamento

no tempo de permanéncia

no servico de emergéncia
também foi observado para o
grupo que recebeu tratamento
prévio com ipeca antes da
administragao do carvao
ativado® Achados semelhantes
ja haviam sido observados?”.

A efetividade de procedimentos
de esvaziamento gastrico para
a reducao da disponibilidade
entérica também foi avaliada
indicando que esses nao
reduzem de forma significativa
0 conteldo gastrico residual
tampouco a disponibilizacao
entérica do agente®.

Em um estudo comparativo

de avaliacao de eficacia do
uso do xarope de ipeca, da
administragao de carvao
ativado e da lavagem

gastrica como medida de
descontaminagao para 0s
casos de intoxicagao oral por
paracetamol, a efetividade da
primeira e da Ultima foram
semelhantes, sendo o uso do
carvao considerado como mais
eficaz para a redugao dos niveis
plasmaticos do agente toxico™.
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
[ Muito baixa
Baixa

[ Moderada
O Alta

A'ingestao de xarope de ipeca
atrasou a administragao de
carvao ativado em pacientes
que receberam ambos em
comparagao com aqueles que
foram tratados apenas com
carvao ativado. O mesmo
achado foi observado em

um estudo pediatrico em

que criangas intoxicadas

por medicamentos diversos

e tratadas com xarope de
ipeca receberam carvao
ativado somente depois de
cem minutos, sendo que
essas foram mais propensas
a vomitarem carvao ativado
do que as criancas tratadas
apenas com carvao ativado
(18/32 vs 6/38, p<0,001)™.

Ha balanco entre os riscos e beneficios?

Beneficios sobrepoem 0s riscos

XOO

Riscos sobrepoem os beneficios

Ha equilibrio entre riscos e beneficios

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

XOO

Custos

0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OxOOOo

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

Viabilidade

> 0JOoo0oxd

Nao
Provavelmente nao
Incerto
Provavelmente sim
Sim

Ha variabilidade

OxOOOo

opcao é viavel para implementar?

Continua
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Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengdo da intervencao intervencao

X O O O
Recomendacio 0 vomito nao deve ser induzido como medida de descontaminagao. Entretanto, também nao é
€30 | i dicada a sua inibicao, caso ele ocorra de forma espontanea em pacientes intoxicados.

Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa

Continua
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Qual a qualidade da evidéncia?
O Sem estudos

Nao foram encontrados
estudos clinicos nos

quais tratamento com
irrigacao intestinal total foi
utilizado como medidade
de descontaminagao

em casos de intoxicacao
por agrotoxicos. Foram
encontrados somente
quatro estudos clinicos
randomizados controlados
sobre irrigacao intestinal
total como medida de
descontaminacao a partir de
uma revisao sistematica®.

Sao estudos crossover, em
voluntarios, realizados com
medicamentos em capsulas
de liberagao sustentada

E g‘;'}fg baixa ou retardada. No entanto,
O Moderada esses estudos ap(esentam
O Alta evidéncias inconsistentes:
Beneficios dois estudos mostraram a
e riscos efetividade do procedimento;
um mostrou que o tratamento
nao foi efetivo; e o outro,
que nao houve aumento
da efetividade quando o
tratamento foi administrado
junto ao carvao ativado,
podendo inclusive reduzir a
eficacia do carvao ativado
para alguns medicamentos.
Até o momento, faltam
evidéncias de qualidade
mostrando a melhora dos
desfechos clinicos com
a técnica de irrigagao
intestinal total®7383,
Entre as complicacoes
Ha balanco entre os riscos e beneficios? estao: nausea; Vomito;
- . . dor abdominal; distensao
O Bgneﬂqgs 'sobrepoe.m 0s riscos abdominal; angioedema;
O Hg equilibrio entre riscos e pgnefluos anafilaxia; laceracio
X Riscos sobrepoem os beneficios de Mallory-Weiss e
broncoaspiragao®.
[J Bem-aceito
Valore§e. [ Indiferente
preferéncias Mal-aceito
0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
[0 Nao
Custos X Provavelmente nao
[ Incerto
[J Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade

Continua
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A opcao é aceitavel para as

principais partes interessadas?

O Nao
Aceitabilidade Provavelmente nao

O Incerto

I Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

A opcao é viavel para implementar?

[0 Nao

- O Provavelmente nao

Viabilidade 0 Incerto

X Provavelmente sim

O Sim

[0 Havariabilidade

Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengdo da intervencao intervencao
X O O O
Recomendacao | A irrigacao intestinal total nao deve ser realizada no paciente intoxicado por agrotoxicos.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
Continua
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Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[ Moderada
O Alta

Nao foram encontrados
ensaios clinicos
randomizados controlados
sobre a utilizagao de
catarticos para o tratamento
de pacientes com intoxicacao
aguda por agrotoxicos. Por
outro lado, a partir de revisao
sistematica“, trés estudos
clinicos randomizados com
evidéncias sobre o uso de
catartico sozinho como
medida de eliminagao
corporea de medicamentos
emergiram na busca. Todos
eles antigos, com namero
muito limitado de voluntarios,
e que mostraram que o

Beneficios catartico sozinho ndo reduz
CIELS a absorcao do agente“#24,
As complicagoes do uso
de catartico sao*:
Dose (nica: colicas
abdominais, nauseas,
vomitos, diaforese,
. . X hipotensao.
Ha balanco entre os riscos e beneficios? Doses maltiplas ou
[0 Beneficios sobrepdem 0s riscos excessivas: desidratacao;
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios hipernatremia em
Riscos sobrepoem os beneficios pacientes que recebem
catartico contendo sodio
ou doses excessivas de
sorbitol; hipermagnesemia
em pacientes que
recebem catartico
contendo magnésio.
[J Bem-aceito
Valore§e. [ Indiferente
preferéncias X Mal-aceito
Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
[0 Nao
Custos [0 Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
X Sim
[0 Ha variabilidade
A opgdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
O Incerto
I Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade

Continua
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A opcgdo é viavel para implementar?

0 Nao
» O Provavelmente nao

Viabilidade [ Incerto

O Provavelmente sim

X Sim

[0 Ha variabilidade

Recomendacao Recomendacdo Recomendacao Recomendacdo
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio a intervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
X O O O
= | Nao se recomenda o uso de catarticos como medida de eliminagao para

Recomendagdo o tratamento do paciente intoxicado por agrotoxicos.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa

Continua
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Quatro estudos de caso*#4647
e uma série de casos*®
avaliaram a efetividade da

Qual a qualidade da evidéncia? técnica, considerando a

O Sem estudos depuracao renal e a reducao

Muito baixa da concentracao plasmatica

O Baixa de herbicidas do acido

O Moderada clorofenoxi por meio da

O Alta alcalinizacao urinaria. Em
um dos estudos de caso, foi
reportado declinio do tempo
de meia-vida razoavel.

As complicagoes mais
comuns da alcalinizagao
Bepeficios urinaria sao*552
€ riscos - Alcalose metabolica.
- Tetania alcalitica
(ocasionalmente).

Ha balanco entre os riscos e beneficios? Hipocalemia.

O Beneficios sobrepdem os riscos Hipocalcemia (mais

[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios raramente).

Riscos sobrepoem os beneficios As contraindicacoes
absolutas da alcalinizagao
urinaria sao: insuficiéncia
renal aguda; doenca renal
cronica. A falha cardiaca
preexistente & uma
contraindicacao relativa
da alcalinizacao urinaria.

[ Bem-aceito

Valorefe. X Indiferente
preferéncias O Mal-aceito

Os custos associados a

intervengao sao pequenos?

O Nao

Custos [ Provavelmente nao

O Incerto

[ Provavelmente sim

Sim

[0 Ha variabilidade

A opcao é aceitavel para as

principais partes interessadas?

0 Nao

Aceitabilidade | = Provavelmente nao

O Incerto

[ Provavelmente sim

X Sim

[0 Ha variabilidade

A opcao é viavel para implementar?

[0 Nao

[ Provavelmente nao

Viabilidade [ Incerto

[ Provavelmente sim

X Sim

[0 Havariabilidade

Continua
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Continuagdo

Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
O X O |
Nao se recomenda o uso rotineiro de alcalinizagao urinaria com bicarbonato como medida de
T T TS eliminacao no tratamento de intoxicacoes por agrotoxicos. Contudo, ha indicios de considera-la como
€30 | m alternativa razoavel para 0s casos de intoxicagao por agrotoxicos de natureza acidica, como é o caso
dos derivados do acido clorofenoxiacético, a partir de estudos com nivel de evidéncia muito baixa.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa D
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Quadro 1.6.2 - Tabela com o detalhamento da avalia¢ao consensual do Grupo Elaborador das
recomendagdes para a prevencao de intoxicagoes por agrotoxicos

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
[ Muito baixa
Baixa

[ Moderada
O Alta

Um estudo de caso-controle

mostrou que manter
medicamentos ao alcance de
criancas ou nao armazena-los
de forma segura, bem como
nao guarda-los imediatamente
apos 0 uso, aumentam

as chances de assisténcia
secundaria a intoxicagoes

em criangas com idade entre
0 e 4 anos de idade. Se tais
associagoes forem causais, a
implementacao de praticas de
prevencao poderiam reduzir
de 11% a 20% os casos de
intoxicacoes'. Espera-se que
0 armazenamento adequado
de agrotoxicos também
contribua para a redugao

do namero de intoxicagoes.
Verificou-se ainda que as
intoxicacoes eram mais
frequentes em domicilios
com familias monoparentais'.

Um estudo prospectivo,
multicéntrico, internacional,
que analisou mais de 360
mil emergéncias pediatricas
concluiu que mais de 30%
das intoxicacoes pediatricas,
na regiao da América do Sul
e do Mediterraneo Oriental,
envolveram cuidadores

que admitiram manter a
substancia toxica em um
recipiente nao original. Alem
disso, em 44,5% (IC 95%, 38,9%
a 50,0%) das intoxicacoes
nao intencionais devido a
produtos domeésticos, 0s
cuidadores admitiram nao
manter esses produtos fora
do alcance das criancas’.

Ao se avaliar os casos de
intoxicagoes pediatricas
acidentais, observou-se que,
em 70% das intoxicacoes
com querosene, este havia
sido armazenado em
garrafas de refrigerante’.

Ha balanco entre os riscos e beneficios?

X Beneficios sobrepdem 0s riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[ Riscos sobrepdem os beneficios
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Continuagdo

Valores e X Bem—aceito
. O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
[0 Nao
Custos [0 Provavelmente nao
[ Incerto
[ Provavelmente sim
Sim
] Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
[ Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
" [0 Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
[ Provavelmente sim
Sim
] Ha variabilidade
Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacdo
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengdo da intervencao intervencao
O O O X
Recomenda-se para a prevencao de acidentes por agrotoxicos em criangas:
Reduzir e eliminar possiveis fontes domésticas de exposicao ou contato.
Evitar estocar substancias toxicas em casa ou ao alcance das criangas.
Recomendacio | Aijentar a atengao e’ 9 cuidado as §r|ar1§as. .
Nao armazenar agrotoxicos de maneira inapropriada, como em garrafas de
refrigerante ou utensilios que chamem a atengao de criancas.
Nao reutilizar embalagens de agrotoxicos.
Descartar de acordo com a indicacao no rotulo do produto.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
Continua
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Continuagdo

Beneficios
eriscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
[0 Muito baixa
[ Baixa
Moderada
O Alta

0 uso de embalagens
especiais de protecao a
criangas em medicamentos
prescritos foi associado

a uma redugao anual da

taxa de mortalidade de

1,4 mortes por milhao de
criangas abaixo dos 5 anos de
idade (IC 95%, 0,85 a 1,95)".

Ha balango entre os riscos e beneficios?

Beneficios sobrepoem os riscos
Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

O0X

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

O0X

Custos

0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OoxOodo

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[0 Nao

[0 Provavelmente nao

O Incerto

X Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

Viabilidade

A opcao é viavel para implementar?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OxXxOOOdo
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Continuagdo

Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao

O O O i
~ | Aos fabricantes de agrotoxicos de uso doméstico, recomenda-se considerar

Recomendagao o0 uso de embalagens especiais de protecao a crianca.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa

Continua
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Continuagdo

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
Muito baixa

[ Baixa
Beneficios O Moderada
eriscos O Alta

Um estudo realizado na Coreia
do Sul mostrou que a taxa
global de suicidio associada a
agrotoxicos diminuiu entre 2003
e 2013, independentemente

do tipo de produto, apos a
implementagao de diversas
medidas regulatorias
direcionadas ao controle desses
produtos no pais. Essa reducao
foi mais pronunciada apos a
proibicao do paraquat’. Outro
estudo, realizado no Sri Lanka,
evidenciou uma diminuicao

em 50% na taxa de suicidios
apos a proibicao de agrotoxicos
da Classe | e restrigoes nos

de Classe II. Contudo, 0

nimero de hospitalizagdes
relacionadas as intoxicagoes
intencionais por agrotoxicos
aumentou®’®. A proibicao dos
agrotoxicos mais toxicos pode
ter contribuido na reducao

de mortes por suicidio®”#?.

Em Bangladesh, a mortalidade
por intoxicacao por agrotoxicos
reduziu no periodo apos a
proibicao dos produtos mais
toxicos, com uma reducao
relativa de 37,1%, (IC 95%, 354%
a38,8%). A taxa de suicidio por
intoxicagao por agrotoxicos
caiu de 6,3/100.000, antes da
proibigdo, para 2,2/100.000. Isso
corresponde a um declinio de

651% (IC 95% de 52,0% a 76,7%)".

Ja um estudo realizado em
Taiwan demostrou que medidas
de restricao de disponibilidade
de agrotoxicos reduzem a

taxa de suicidio, sem haver

0 aumento compensatorio
desta por outros métodos".

Além disso, foi visto que

a proibicao seletiva dos
agrotoxicos de maior toxicidade,
0S quais eram associados

ao maior nimero de mortes
por intoxicagao intencional,

Nao causou prejuizo aos
agricultores, no que tange a
produtividade, no Sri Lanka™

Ha balanco entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepdem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios
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Continuagdo

Valores e Bem-aceito
. . O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
0 Nao
Custos [0 Provavelmente nao
O Incerto
Provavelmente sim
O Sim
] Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
0 Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
X Ha variabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
" [0 Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
Provavelmente sim
O Sim
] Ha variabilidade
Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacdo
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengdo da intervencao intervencao
O O X
Reforcar o controle regulatorio e a revisao de registros pela autoridade sanitaria,
Recomendacdo | estabelecendo um processo de avaliacao periodica da toxicidade dos agrotoxicos
registrados ou comercializados no Brasil, considerando evidéncias de seguranca.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
Continua
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Continuagdo

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
Muito baixa
[0 Baixa

[ Moderada
O Alta

Estudos realizados em
comunidades rurais na
india indicaram que a
construcao de instalagoes
comunitarias centralizadas
de armazenagem de
agrotoxicos, supervisionadas
e trancadas, pode contribuir
para a reducao do nimero
de casos de suicidio por
essas substancias, por
dificultar o acesso™".

Ha balanco entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepoem os riscos
Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

XOO | OOKX

Custos

0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
[0 Nao

X Provavelmente nao

[ Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

] Ha variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao

[ Provavelmente nao

Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

Viabilidade

A opcao é viavel para implementar?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

ooxooo
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Continuagdo

Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao

O O X O
Recomendacio Desenhar estratégias de prevencao intersetoriais apropriadas ao contexto local, para comunidades rurais, que
€30 | ontribuam para a reducao do acesso aos agrotoxicos, tal como a proposigao de centrais de armazenamento.

Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa

Continua
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Continuagdo

Qual a qualidade da evidéncia?
[0 Sem estudos

X Muito baixa

[ Baixa
Beneficios [ Moderada
eriscos O Alta

Estudo realizado em Santa
Catarina indicou que
agricultores que afirmavam
utilizar EPI durante o
manuseio e uso de agrotoxicos
apresentaram 70% menos
sintomas de intoxicagao,
quando comparados aos que
nao o utilizavam (RP = 0,29; IC
95% = 0,05 - 1,70; p = 0,049)".

Dados relacionados a
intoxicacao por agrotoxicos
de 152 manipuladores
foram avaliados por meio
de um estudo realizado
em Teresopolis/R). Foi
observado que individuos
que nao usam nenhum tipo
de EPI tém 19 vezes mais
chance de se intoxicar em
relacao aos individuos que
usam ao menos um tipo de
protecao. Quando o motivo
para 0 nao uso é o calor,
essa chance aumenta em
53 vezes. O estudo também
indicou que a utilizacao

de oculos de protecao, de
macacao, de mascara e

de roupa de aplicacao
somente um dia reduz as
chances de intoxicagao
em, respectivamente,

56%, 14%, 83% e 78%'°.

Um estudo descritivo
envolvendo 282 agricultores da
fruticultura em um municipio
do Rio Grande do Sul indicou
que a ocorréncia de casos
possiveis de intoxicagoes
agudas, segundo a ferramenta
de classificagao proposta

pela Organizacao Mundial

da Saide (OMS), foi maior
entre trabalhadores que

nao usavam mascaras (p =
0,02) e protecao na cabeca

(p =0,07), e a incidéncia de
intoxicagao no ultimo ano,
referida pelos trabalhadores,
foi menor entre aqueles que
informaram usar sempre
mascaras, protecao de cabeca
e roupas de protecao (p<0,01)".

Ha balango entre os riscos e beneficios?

[0 Beneficios sobrepdem os riscos
X Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[ Riscos sobrepoem os beneficios
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Valores e O Bem—aceito
. O Indiferente
preferéncias Mal-aceito
Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
Nao
Custos [0 Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
] Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
0 Nao
Aceitabilidade | X Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
. Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
] Ha variabilidade
Conclusdo
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacdo
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengdo da intervencao intervencao
o O X O
o Recomenda-se o uso de EPI, de acordo com as normas vigentes, para a
Recomendagdo reducao da incidéncia de intoxicacao ocupacional por agrotoxicos.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades ' .
de pesquisa Importante - riscos X beneficios EPI.
Continua
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
X Muito baixa
[0 Baixa

[ Moderada
[ Alta

Aspectos higiénicos sao
importantes preditores
da intoxicagao, pois
trabalhadores rurais que
nao trocam ou lavam

a roupa, apos a Ultima
aplicacao de agrotoxico,
tém riscos de intoxicagao
aumentados em 126 vezes
quando comparados aos que
adotam essas praticas'®.

Ha balango entre os riscos e beneficios?

Beneficios sobrepoem os riscos
Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

00K

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

O0KX

Custos

0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
[0 Nao

Provavelmente nao

O Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

Viabilidade

> OxOOOO

opcao é viavel para implementar?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OxXxOoOOodo
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Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
O O O Y

Recomenda-se disponibilizar, no ambiente de trabalho, um local para que o
Recomendacao | trabalhador possa realizar a higiene pessoal apos o contato com agrotoxico ou a

utilizacao dele para a reducao na incidéncia de intoxicacao ocupacional.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa

Qual a qualidade da evidéncia?

A lavagem de EPI em tanque
de uso domeéstico aumenta

[0 Sem estudos a chance de intoxicagao
Muito baixa em 56 vezes em relacao
[0 Baixa aos individuos que adotam
Beneficios O Moderada outras praticas mecanicas
eriscos O Alta de lavagem desse tipo
de equipamento®.
Ha balango entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepoem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios
Valores e & Bem-aceito
. . O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito

Continua
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0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
O Nao
Custos Provavelmente nao
O Incerto
I Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[ Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
O Nao
.. O Provavelmente nao
Viabilidade O Incerto
Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
Conclusdo
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervencio contra a intervencao da intervencao intervencao
O O O X
= Recomenda-se a lavagem dos EPIs, no local de trabalho, com maquinas de lavar roupas exclusivas para essa
Recomendacao finalidade, evitando a exposicao decorrente da lavagem manual.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[ Moderada
O Alta

Intervencoes educacionais em
relacao a leitura do rotulo, efeitos
adversos a salide, estocagem

em local seguro e uso de EPI
para 0 manuseio de agrotoxico
entre agricultores resultaram em
uma melhor pontuagao geral no
questionario de conhecimento,
atitude e pratica (CAP). Entretanto,
houve deficiéncia na retencao
do conhecimento e nao foi
verificada melhoria significativa
em relacao as praticas adotadas
em relacao aos agrotoxicos®.

Alintervencao educacional,
baseada em uma sessao dnica

de treinamento, apesar de
contribuir para a adesao do uso de
equipamentos de aplicacao e uma
redugao do namero de agrotoxicos
utilizados, nao foi considerada
efetiva para aumentar a adesao
20 uso de EPI tampouco para uma
reducao da exposicao dérmica®.

A percepgao sobre a adogao

de medidas de seguranca em
relacao ao uso de agrotoxicos

€ maior em agricultores com
maior nivel de educagao

formal, bem como entre os que
tiveram experiéncias prévias de
intoxicagao com esses produtos.

A preferéncia de temas para
treinamentos se mostrou variavel
de acordo com o grupo etario.

QOutro estudo com trabalhadoras
agricolas revelou que o
conhecimento que elas
apresentavam em relacao a
seguranga do manuseio de
agrotoxicos era resultante de
treinamentos e outras formas

de aprendizado. Contudo, esse
grupo de trabalhadoras indicou a
necessidade de mais capacitagao,
pois nao se consideravam seguras
a0 manusear esse tipo de produto,
principalmente se estivessem
gravidas. Elas indicaram que

os treinamentos poderiam ser
oferecidos pelo empregador,
pelos seus supervisores e por
profissionais da area de Satde?.

Ha balanco entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepdem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios

Continua
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Valores e Bem-aceito
. . O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
0 Nao
Custos [0 Provavelmente nao
O Incerto
Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
0 Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
O Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
" [0 Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
[J Provavelmente sim
Sim
[0 Ha variabilidade
Conclusdo
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacdo
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio a intervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
O | O X
Recomenda-se, aos profissionais de Salde e empregadores, a realizacao de programas de
educagao continuada por meio de capacitacoes, treinamento e assisténcia técnica que:
Considerem e valorizem a construcao coletiva, praticas e saberes do trabalhador.
. |* Auxiliem a compreensao do real potencial da toxicidade do produto.
Recomendacao . o ) - .
Promovam o cuidado e minimizem os perigos da exposicao ocupacional.
Orientem pessoas a compreender e interpretar os simbolos
utilizados em rotulos e embalagens de agrotoxicos.
Considerem as questoes de género e faixas etarias.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa

Continua
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Continuagdo

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

O Moderada
O Alta

Foram encontrados diversos
estudos que indicam a
reducao de residuos de
agrotoxicos em alimentos
quando lavados com agua
corrente, acido acético,
limoneno, detergente e
suas combinagoes. Essa
reducao encontrada nesses
estudos esta entre 14% e

97% e varia de acordo com o
a g rOtéXi C022’23'2L"25’26'27’28'29'30’31’32.

Ha balanco entre os riscos e beneficios?
Beneficios sobrepoem os riscos
Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

O0X

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

00K

Custos

Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

Oooxogdo

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

Viabilidade

> OXxOOod

opcao é viavel para implementar?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OxOOgo
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Conclusao
Recomendacao Recomendacao Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra condicional/fraca condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao contra a intervengao da intervencao intervencao
O O X O
= | Recomenda-se a lavagem dos alimentos para auxiliar na redugao de
Recomendagao residuos de agrotoxicos de contato em alimentos.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa
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CAPITULO 2 - ABORDAGEM AO PACIENTE
INTOXICADO POR INIBIDORES DE
COLINESTERASES

Anexo 21 - Perguntas PICO

Quadro 2.1.1 - Perguntas PICO relativas ao tratamento de pacientes com intoxicagao por
inibidores de acetilcolinesterase

Perguntas Populagdo Intervencao Comparagao Desfecho
1. Qual é o tratamento Remogdo da roupa.
nao farmacologico Homens e mulheres Banho. Letalidade.
inicial para o com suspeita de - Administrar leite ou outras Auséncia =
) . . : . S . Internacao.
paciente intoxicado Intoxicacao por bebidas imediatamente do fator.

com inibidores da
colinesterase?

agrotoxicos.

apos a ingestao.
Lavagem gastrica.

Discapacidade.

2. Qual € o tratamento
farmacologico
inicial para o
paciente intoxicado
com inibidores da
colinesterase?

Homens e mulheres
potencialmente

expostos a agrotoxicos.

Subgrupo:
trabalhadores.

- Terapia com oxigéenio.

Hidratacao.
Carvao ativado.

- Atropina (dose adequada,

forma de administracao,
indicadores de atropinizacdo).

- Glicopirrolato.

Brometo de ipratropio.
Infusao de lipideos.
Oximas.

- Terapia com catarticos.
- Terapia com xarope de ipeca.
- Terapia com receptores

alfa2-adrenérgicos.

- Terapia com sulfato

de magnésio.

- Terapia com substituicao

de butirilcolinesterase
(terapia com plasma).

- Terapia com antagonistas

do receptor de N-metil-
D-aspartato.

- Terapia com hidrolases.
- Terapia com bicarbonato

de sodio.

- Terapia com benzodiazepinas.
- Terapia com zinco.
- Circulagao extracorporea.

3. Quais as medidas
a serem tomadas
para a prevengao
de sequelas nas
pessoas intoxicadas
por inibidores da
colinesterase?

Homens e mulheres
potencialmente

expostos a agrotoxicos.

Reducao da
discapacidade
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4. Existem diferencas
entre o tratamento de
pessoas intoxicadas
por organofosforados
e carbamatos?

Homens e mulheres
potencialmente

expostos a agrotoxicos.

Oximas para tratamento de
intoxicados por carbamatos.

- Mortalidade.
Internagao.
Discapacidade.

5. Qual é o tratamento
do paciente com
intoxicagao cronica
por inibidores de
colinesterase?

Homens e mulheres
potencialmente

expostos a agrotoxicos.

- Abordagem farmacologica.

- Abordagem nao
farmacologica.

- Mortalidade.
Discapacidade.

6. Qual deve ser o
acompanhamento,
seguimento e
reabilitacao do
paciente intoxicado
por inibidores de
colinesterase?

Homens e mulheres
que passaram pelo
quadro de intoxicagao
por agrotoxicos que
possuem quadro

de sintomatologia
continuada.

Frequéncia do
monitoramento.

- (Caracteristicas do
monitoramento (indicadores).

- Sintomatologia pos-trauma.

- Sequelas.
Retorno dos sintomas.
Efeitos tardios.

- Ausentismo escolar.

- Ausentismo
ocupacional.

Anexo 2.2 - Estratégias de Busca

Quadro 2.2.1 - Artigos resultantes da busca sistematica no site PubMed para as perguntas
PICO sobre a intoxicagao por inibidores de colinesterase e a analise de inclusao do artigo

Disponivel
Busca Titulo Autor Ano conEssi:iu:;do para
descarga
Developmental neurotoxicity of
the organophosphorus insecticide mﬁmi% Tl\(;lg(rjnigva,r;ljrg(\jvir;t% VB
1a | chlorpyrifos: from clinical R ; 2017 -
findings to preclinical models \é\éﬁe?éllgg);lxlﬁﬁ Tjaenrdﬂg \é\;(R, €scopo
and potential mechanisms. ’ querq
Impairment of liver synthetic function
and the production of plasma proteins " 2 A
1a in primary breast cancer patients Ezl%ir:eé’ ﬁh/Tz?szh\AT Hashmi 2016 e’\slic()) eo =
on doxorubicincyclophosphamide ’ ' : P
(AC) protocol.
Outcome of patients supported Mohan B, Singh B, Gupta V. Ralhan -
1a by extracprporeal membrane g S, Gupta D, Puri S, Goyal A, Aslam 2016 ot =
oxygenation for aluminum phosphide N' Tandon'R Wan'derGS ’ €scopo
poisoning: An observational study. ! ’ ’
Tipranavir/Ritonavir (500/200 mg and
500/100 mg) Was Virologically Non- Cooper DA, Cordery DV, Zajdenverg
1a Inferior to Lopinavir/Ritonavir (400/100 | R, Ruxrungtham K, Arastéh K, 2016 Nao é )
mg) at Week 48 in Treatment-Naive Bergmann F, Neto JL, Scherer J, €scopo
HIV-1-Infected Patients: A Randomized, Chaves RL, Robinson P; study team.
Multinational, Multicenter Trial.
Home-based community health worker q
- s i Salvatore AL, Castorina R, Camacho =
43 | intervention to reduce pes’thde . J, Morga N, Lopez ), Nishioka M, 2015 | Néo fala do .
exposures to farmworkers’ children: Barr DB, Fskenazi B. Bradman A tratamento
A randomized-controlled trial. ! ' )
Efficacy and safety of pulse
immunosuppressive therapy with -
1a | glucocorticoid and cyclophosphamide geGF[JXSu Euzga\;\'/garj] ZJhang 2015 eNsi(c)) eo =
in patients with paraquat ' ’ ’ g). P
poisoning: A meta-analysis.
Continua
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Disponivel
Busca Titulo Autor Ano mnE:i:‘“:;d N para
descarga
Clinical analysis of penehyclidine
hydrochloride combined with
1a hemoperfusion in the treatment Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim Sim
of acute severe organophosphorus
pesticide poisoning.
Liver and renal safety of tenofovir Mandala J, Nanda K, Wang M, De
13 disoproxil fumarate in combination with | Baetselier |, Deese J, Lombaard 2014 Nao é .
emtricitabine among African women J, Owino F, Malahleha M, Manongi £scopo
in a pre-exposure prophylaxis trial. R, Taylor D, Van Damme L.
Safety and clinical activity of 5-aza- Felion €5 Thomgs Dk, Yzlang
| 2oeonorine Gecroneuur | A ERne Ot | s |
oot e D s | e R s
| Kantarjian H, Garcia-Manero G.
Utility of red blood cell
acetylcholinesterase measurement " :
E in mechanically ventilated subjects MooniaCntniE: AU Uil i
after organophosphate poisoning.
1a Glucocorticoid with cyclophosphamide Li LR, Sydenham E, Chaudhary 2014 Nao é S
for paraquat-induced lung fibrosis. B, Beecher D, You C. escopo
Is oxygen required before atropine
administration in organophosphorus " " " "
1a or carbamate pesticide Konickx LA, Bingham K, Eddleston M. 2014 Sim Sim
poisoning? — A cohort study.
Organophosphate-pyrethroid
combination pesticides may be lyyadurai R, Peter )V, Immanuel
la | associated with increased toxicity S, Begum A, Zachariah A, 2014 Sim Sim
in human poisoning compared Jasmine S, Abhilash KP.
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patients alone or in combination with Palomino S, Guardo AC, Peia J, Benito P
a drug to reactivate latent HIV-1. JM, Rallon N, Gomez CE, Perdiguero
B, Garcia-Arriaza J, Esteban M, Lopez
Bernaldo de Quiros JC, Brander C,
Garcia F; RISVAC-03 Study Group.
Steady-state pharmacokinetics ] "
A . Lamorde M, Walimbwa S, Byakika- S
2b (rger:lpclglr:ljnigc?r?sdfnr g:g’_«itent Kibwika P, Katwere M, Mukisa L, Sempa | 2015 e,\sligpeo -
infected Ugandan adults. JB, Else L, Back DJ, Khoo SH, Merry C.
Lenalidomide and cyclophosphamide g q
. i h Wang J, McGuire TR, Britton -
20 | mourorguton DB | S Lovers o | Mot |
resistant prostate cancer. I e L el e I
An exploratory study; the therapeutic
effects of premixed activated Sim
2b | charcoal-sorbitol administration Moon J, Chun B, Song K. 2015 (Repetida) Sim
in patients poisoned with P
organophosphate pesticide.
Antiviral activity and CSF concentrations | Di Yacovo MS, Molto J, Ferrer E,
b of 600/100 mg of darunavir/ Curran A, Else L, Gisslén M, Clotet 2015 Nao é )
ritonavir once daily in HIV-1 patients B, Tiraboschi JM, Niubo J, Vila A, escopo
with plasma viral suppression. Zetterberg H, Back D, Podzamczer D.
Philippart F, Gaudry S, Quinquis L,
Randomized intubation with Lau N, Ouanes |, Touati S, Nguyen ey
2b | polyurethane or conical cuffs to prevent | JC, Branger C, Faibis F, Mastouri M, 2015 0500D0 -
pneumonia in ventilated patients. Forceville X, Abroug F, Ricard JD, Grabar P
S, Misset B; TOP-Cuff Study Group.
Tenofovir plasma concentrations Le MP, Landman . Koullaﬁhiro
. S, Charpentier C, Sow PS, Diallo
related to estimated glomerular 2 A
h ) . MB, Ngom Gueye NF, Ngolle M, Nao é
2b | filtration rate changes in first-line : 2015 =
; A ; : Le Moing V, Eymard-Duvernay S, escopo
regimens in African HIV-infected Wcherif l irard
atients: ANRS 12115 DAYANA substudy, | Dcnawcherif A, Delaporte E, Girar
P : " | PM, Peytavin G; DAYANA Study Group.
No relationship between drug Sirirungsi W, Urien S, Harrison L,
transporter genetic variants and Kamkon J, Tawon Y, Luekamlung N, VB
2b | tenofovir plasma concentrations Thongpaen S, Nilmanat A, Jourdain 2015 05000 =
or changes in glomerular filtration G, Lallemant M, Le Coeur S, Ngo- P
rate in HIV-infected adults. Giang-Huong N, Owen A, Cressey TR.
Application of the perineal ostomy
2b | in severe organophosphate Zhang DM, Xiao Q. 2014 Sim Sim
poisoned patients after catharsis.
R o dose 338 SHEAME | ot ) vl orer € Do
oy : P, Curran A, Santos JR, Mateo MG, Di Nao é )
2b E:ES::SSde%rdH?V?isr?f:anct\g éoé%gt’;g?]ltlz_ Yacovo MS, Miranda C, Podzamczer 2015 escopo
a randomized clinical trial. D, Clotet B; DRV600 Study Group.
b [Latrepirdine: a systematic review Cano-Cuenca N, Solis-Garcia 2015 Nao é )
of the preclinical studies]. del Pozo J, Jordan J. escopo
Grant RM, Liegler T, Defechereux
Drug resistance and plasma viral RNA P, Kashuba AD, Taylor D, Abdel- N3o &
2b level after ineffective use of oral pre- Mohsen M, Deese J, Fransen K, De 2015 05000 =
exposure prophylaxis in women. Baetselier I, Crucitti T, Bentley G, P
Agingu W, Ahmed K, Damme LV.
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2% Prognostic Factors for Overall Survival Brown J, Milecki P, Shore N, Oudard 2014 Nao e )
in Men with Bone Metastases from S, Karsh L, Carducci M, Damiao escopo
Castration-resistant Prostate Cancer. R, Wang H, Ying W, Goessl C.

Topotecan combined with Ifosfamide,
Etoposide, and L-asparaginase : Nao e )

b (TIEL) regimen improves outcomes SEoR GuanMACneniSalialhiian eS| S201 escopo
in aggressive T-cell lymphoma.

Young patients with non-germinal

center B-cell-like diffuse large B-cell Molina TJ, Canioni D, Copie-Bergman

lymphoma benefit from intensified C, Recher C, Briére J, Haioun C, Berger

chemotherapy with ACVBP plus F, Ferme C, Copin MC, Casasnovas Niio &

2b rituximab compared with CHOP plus 0, Thieblemont C, Petrella T, Leroy 2014 050000 -
rituximab: analysis of data from the K, Salles G, Fabiani B, Morschauser P
Groupe d'Etudes des Lymphomens F Mounier N, Coiffier B, Jardin
de I'Adulte/lymphoma study F Gaulard P, Jais JP, Tilly H.
association phase Il trial LNH 03-2B.

Effect of rivastigmine or
memantine add-on therapy is Han HJ, Kwon JC, Kim JE, Kim SG, o

2b affected by butyrylcholinesterase Park JM, Park KW, Park KC, Park KH, 2014 050000 =
genotype in patients with Moon SY, Seo SW, Choi SH, Cho SJ. P
probable Alzheimer's disease.

Significance of baseline bone markers Nozawa M, Hara I, Matsuyama H, Iki

b | N disease progression and survival M, Nagao K, Nishioka T, Komura T, 2014 Nao é )
in hormone-sensitive prostate Esa A, Uejima S, Imanishi M, Uekado escopo
cancer with bone metastasis. Y, Ogawa T, Kajikawa H, Uemura H.

Increased post-induction intensification
improves outcome in children
and adolescents with a markedly

b elevated white blood cell count Hastings C, Gaynon PS, Nachman JB, 201 Nao é )
(2200 x 10(9) /1) with T cell acute Sather HN, Lu X, Devidas M, Seibel NL. €scopo
lymphoblastic leukaemia but not
B cell disease: a report from the
Children’s Oncology Group.

Docetaxel with or without q 2 A
2b | zoledronic acid for castration- TPaZnh\é, r:mYH\’/\/Cer;]enZWWerj] Z,FYe 2014 e’\sli(()) eo =
resistant prostate cancer. ’ gt 84 gr P
Griz L, Fontan D, Mesquita P,
" " Lazaretti-Castro M, Borba VZ, 2 A
2b Ega%?,gsé?szggerg?nbigﬁgent of Borges JL, Fontenele T, Maia J, 2014 e’\slacl(()) eo -
8 : Bandeira F; Brazilian Society of P
Endocrinology and Metabolism.
Differential subcutaneous adipose
tissue gene expression patterns Egana-Gorrono L, Martinez E, Domingo NEiw &

2b | inarandomized clinical trial of P, Lonca M, Escriba T, Fontdevila J, 2014 050000 -
efavirenz or lopinavir-ritonavir in Vidal F, Negredo E, Gatell JM, Arnedo M. P
antiretroviral-naive patients.

Short-term androgen suppression and
radiotherapy versus intermediate-term | Denham JW, Joseph D, Lamb DS, Spry
androgen suppression and radiotherapy, | NA, Duchesne G, Matthews J, Atkinson e

2b | with or without zoledronic acid, in men | C, Tai KH, Christie D, Kenny L, Turner 2014 05C0D0 -
with locally advanced prostate cancer S, Gogna NK, Diamond T, Delahunt P
(TROG 03.04 RADAR): an open-label, B, Oldmeadow C, Attia J, Steigler A.
randomised, phase 3 factorial trial.

Association among duration of
mechanical ventilation, cuff material of VB

2b | endotracheal tube, and postoperative Poelaert J, Haentjens P, Blot S. 2014 05C0D0 -
nosocomial pneumonia in cardiac P
surgical patients: a prospective study.
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2b ?nu;’fa()srpaetisclRc?r?;[]lgrr:;?rgl’[&/heborggtate Asaoka H, Oshi M, Tomoishi J, Uchida 2014 e’iéc\g eo =
cancer in a multicenter clinri)caltrial H, Higashihara E, Nutahara K; Bone ’
’ Metastasis Prostate Cancer Group.
Augmented post-remission therapy
for a minimal residual disease-defined
high-risk subgroup of children and Vora A, Goulden N, Mitchell C, Nio &
2b | young people with clinical standard- Hancock J, Hough R, Rowntree 2014 05000 =
risk and intermediate-risk acute C, Moorman AV, Wade R. P
lymphoblastic leukaemia (UKALL
2003): a randomised controlled trial.
: Tu Y, Hershman DL, Bhalla K, Fiskus
A phase I-II study of the histone ! : . ’
. ] W, Pellegrino CM, Andreopoulou
20 |sequental weekty paciimeiand | GhakoerD klnsiy ek | oy, | Moe :
foonbierosReEnen | (U echrant 5 Apaush
’ RK, Huang M, Sparano JA.
Utility of red blood cell
acetylcholinesterase measurement Sim "
2b in mechanically ventilated subjects MoonentniE: 2 (Repetido) Sl
after organophosphate poisoning.
Association between alendronate,
b | Serum alkaline phosphatase level, Ploumis A, Donovan JM, Olurinde MO, 201 Nao é )
and heterotopic ossification in Clark DM, Wu JC, Sohn DJ, O'Connor KC. €scopo
individuals with spinal cord injury.
Midtreatment "8F-FDG PET/CT Scan
for Early Response Assessment of 2 2
" " . Khong PL, Huang B, Lee Nao e .
2b | SMILE Therapy |.n Natural K[ller/T EY. Chan WK, Kwong YL. 2014 esc0po
Cell Lymphoma: A Prospective
Study from a Single Center.
Is oxygen required before atropine
2b adminstratieniiniofeanophosphorus Konickx LA, Bingham K, Eddleston M. 2014 Sl Sim
or carbamate pesticide (Repetido)
poisoning? — A cohort study.
Fracture prediction after discontinuation | Bauer DC, Schwartz A, Palermo Niio &
2b | of 4to 5 years of alendronate L, Cauley J, Hochberg M, Santora 2014 65000 -
therapy: the FLEX study. A, Cummings SR, Black DM. P
Bone density and bone turnover marker
monitoring after discontinuation of Nao é )
= alendronate therapy: an evidence- Sty ML, Ansvd KB AU escopo
based decision to do less.
Organophosphate-pyrethroid
combination pesticides may be lyyadurai R, Peter JV, Immanuel Sim
2b | associated with increased toxicity S, Begum A, Zachariah A, 2014 (repeits) Sim
in human poisoning compared Jasmine S, Abhilash KP. P
to either pesticide alone.
Curative effect of combined
b lamivudine, adefovir dipivoxil, Liu L, Yan Y, Zhou J, Huang LW, He CP, 2014 Nao é )
and stem cell transplantation on Ling K, Zhou HC, Wen QM, Wang XM. escopo
decompensated hepatitis B cirrhosis.
Prevention of bone metastases in " "
; s (LA o 3 Wirth M, Tammela T, Cicalese V, Gomez
patients with high-risk nonmetastatic g ' o ’ % 2
2b | prostate cancer treated with zoledronic i I Deei G Mller [ UL 2014 AL =
vy A, Schulze M, Debruyne F, Huland H, escopo
acid: efficacy and safety results of Patel A, Lecouvet F, Caris C, Witjes W.
the Zometa European Study (ZEUS). ' ' « WILES W
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Efficacy of pralidoxime in
2b | organophosphorus poisoning: revisiting | Banerjee |, Tripathi SK, Roy AS. 2014 Sim Sim
the controversy in Indian setting.
Lalla RV, Bowen J, Barasch A, Elting
L, Epstein J, Keefe DM, McGuire
DB, Migliorati C, Nicolatou-Galitis
MASCC/1SOO clinical practice guidelines | O, Peterson DE, Raber-Durlacher JE, B &
2b | for the management of mucositis Sonis ST, Elad S; Mucositis Guidelines 2014 05C0D0 -
secondary to cancer therapy. Leadership Group of the Multinational P
Association of Supportive Care in
Cancer and International Society
of Oral Oncology (MASCC/1SO0).
High-circulating Tie2 Is Associated g n
With Pathologic Complete Response ML Gl ), SUegel £ Lt Nao é
2b Rt ; J, Dhakal I, Raj V, Jamshidi-Parsian A, 2016 =
to Chemotherapy and Antiangiogenic Klimbere $. Hutchins LF. Kadlubar S escopo
Therapy in Breast Cancer. 8> ’ :
Zoledronic acid treatment for Chiang PH, Wang HC, Lai YL, Chen e
2b | cancerous bone metastases: a SC, Yen-Hwa W, Kok CK, Ou YC, 2013 050000 -
phase IV study in Taiwan. Huang JS, Huang TC, Chao TY. P
Factors associated with bisphosphonate | Cairoli E, Eller-Vainicher C, Ulivieri Niio &
2b treatment failure in postmenopausal FM, Zhukouskaya VV, Palmieri S, 2014 05000 -
women with primary osteoporosis. Morelli V, Beck-Peccoz P, Chiodini I. P
A prospective study of anxiety,
qepressmn, and behawo.ral cha_nges Myers RM, Balsamo L, Lu X, Devidas o
in the first year after a diagnosis o Nao e
2b ; : M, Hunger SP, Carroll WL, Winick NJ, 2014 =
of childhood acute lymphoblastic Malonev KW Kadan-Lottick NS €scopo
leukemia: a report from the y R, :
Children’s Oncology Group.
Zinc or albendazole attenuates
. - Ryan KN, Stephenson KB, Trehan -
2b the progres§|on of env[ronmental | Shulman R} Thakwalakwa C, 2014 Nao é )
enteropathy: a randomized i =, Wt [ e escopo
controlled trial yE ' el
Bone turnover markers and
pharmacokinetics of a new sustained- Nagase S, Ohyama M, Hashimoto Niio &
2b | release formulation of the cathepsin Y, Small M, Sharpe J, Manako 2014 05000 =
K inhibitor, ONO-5334, in healthy J, Kuwayama T, Deacon S. P
post-menopausal women.
A randomized double-blind placebo-
controlled dose-escalation phase 1 study
b of aerosolized amikacin and fosfomycin | Montgomery AB, Vallance S, Abuan 2014 Nao é )
delivered via the PARI investigational T, Tservistas M, Davies A. escopo
eFlow® inline nebulizer system in
mechanically ventilated patients.
Effects of switching from efavirenz
to raltegravir on endothelial g % 2
2b | function, bone mineral metabolism, gkjﬂpt;uié’ ’{\AAIIJ DL'iSAge 2013 e,\slﬁgeo -
inflammation, and renal function: ’ ' : P
a randomized, controlled trial.
Pharmacodynamics of cholinesterase
inhibitors suggests add-on therapy ) g .- S 2
2b | with a low-dose carbamylating inhibitor DI 1) (ol 2014 Nao e =
: . SM, Nordberg A. escopo
in patients on long-term treatment
with rapidly reversible inhibitors.
Failure to suppress markers of bone
turnover on first-line hormone ) . . ..
2b | therapy for metastatic prostate Eagﬁa';lnf\q’\é\flég\:vﬂe%%tGSOSQCT, R Rt 2014 eNs?:(c)) eo -
cancer is associated with shorter ' ' Sk P
time to skeletal-related event.
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A Surgeon's guide to advances in VB

2b | the pharmacological management Al-Nammari SS, Timothy T, Afsie S. 2013 050000 -
of acute Charcot neuroarthropathy. P
Effects of odanacatib on BMD and " - 8
safety in the treatment of osteoporosis E;(;Z;glé g Eﬁaypllu“riﬁ E C[))SIS?I\/;\E’I VB

2b | in postmenopausal women previously ! ; e 2013 -
treated with alendronate: a E E’gﬁ: B/ET LGeuErir?grlyDDe Tilleghem ESERD0
randomized placebo-controlled trial. ' g AL :

Reactivation of plasma
butyrylcholinesterase by : "

2b | pralidoxime chloride in patients Tﬁ?g'ﬁ'::;;ﬁ’ xv%rﬁgkféjammsgglzsstbn M 2013 (Resgpido) Sim
poisoned by WHO class Il toxicity ' y A : P
organophosphorus insecticides.

b New pharmacological options for Devos D, Moreau C, Dujardin K, 2013 Nao é )
treating advanced Parkinson’s disease. Cabantchik I, Defebvre L, Bordet R. escopo
Pharmacodynamic study of disulfiram Schweizer MT, Lin J, Blackford A, Bardia Niio &

2b in men with non-metastatic A, King S, Armstrong AJ, Rudek MA, 2013 050000 -
recurrent prostate cancer. Yegnasubramanian S, Carducci MA. P
Comparison of prophylactic effects
of polyurethane cylindrical or Mahmoodpoor A, Peyrovi-far Niio &

2b | tapered cuff and polyvinyl chloride A, Hamishehkar H, Bakhtyiari Z, 2013 05000 =
cuff endotracheal tubes on Mirinezhad MM, Hamidi M, Golzari SE. P
ventilator-associated pneumonia.

Bishop N, Adami S, Ahmed SF, Anton
J, Arundel P, Burren CP, Devogelaer
Risedronate in children with JP, Hangartner T, Hosszd E, Lane Niio &
2b | osteogenesis imperfecta: a randomised, | JM, Lorenc R, Makitie O, Munns 2013 05000 =
double-blind, placebo-controlled trial. CF, Paredes A, Pavlov H, Plotkin H, P
Raggio CL, Reyes ML, Schoenau E,
Semler O, Sillence DO, Steiner RD.
" i ovef Nozawa M, Inagaki T, Nagao
Phase Il trial of zoledronic acid e '
A " - K, Nishioka T, Komura T, Esa A, = 2

b combined with androgen:depnvatlon Kitagawa M, Imanishi M, Uekado 2014 Nao é )
therapy for treatment-naive prostate 0 e et escopo
cancer with bone metastasis 1h ERITRL 1l LGl e Ly REIATE o

' Matsuyama H, Hara I, Uemura H.
A negatiye feedback model for a )

b mechanism based description of Boroujerdi MA, Schmidt S. 2013 Nao é .
longitudinal observations. Application escopo
for bone turnover biomarkers.

Effect of ONO-5334 on bone
mineral density and biochemical Eastell R, Nagase S, Small M, N30 &

2b markers of bone turnover in Boonen S, Spector T, Ohyama 2014 05C0n0 -
postmenopausal osteoporosis: 2-year M, Kuwayama T, Deacon S. P
results from the OCEAN study.

A randomized phase |l trial evaluating

different schedules of zoledronic acid E?cnk%]i),\# ngalaligz rnl/\n Bgcgrzﬂé Niio &

2b | on bone mineral density in patients + BUENTING B, £ y 2013 =

: b N, Staab MJ, Wilding G, Liu G, escopo

with prostate cancer beginning Malkovsky M. McNeel DG

androgen deprivation therapy. y M, :

A prospective phase Il study of " q

L-asparaginase- CHOP plus radiation L 1, S50, 2 b, T 1, Mg Nao e

2b ; . Y, Wang X, Ping L, Ying Z, Zhang 2013 =
in newly diagnosed extranodal ¢ Deng L Liu W zhu] escopo
NK/T-cell lymphoma, nasal type. Lvengt, ’ :

Early changes in 25-hydroxyvitamin D
levels and bone markers after monthly Cluig by, Xow J, [l SIE, Guig il Nao é

2b : . : ’ Moon SH, Park JY, Shin CS, Yoon BK, 2013 =
risedronate with cholecalciferol in Yoon HK Chang JS, Chung YS, Park HM escopo
Korean patients with osteoporosis. ’ §h g :
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Lineage classification of childhood q :
. h . Ratei R, Schabath R, Karawajew S
2% acute lymphoblastic leukefmla-accordmg I ——— 2013 Nao é )
to the EGIL recommendations: A Schrappe M. Ludwig WD escopo
results of the ALL-BFM 2000 trial. ' ppe ™, g Vo
Prediction of outcome by early Moricke A, Lauten M, Beier R, VB
2b | response in childhood acute Odenwald E, Stanulla M, Zimmermann | 2013 05C000 -
lymphoblastic leukemia. M, Attarbaschi A, Niggli F, Schrappe M. P
Effectiveness of therapeutic
b plasma exchange in patients with Yilmaz M, Sebe A, Ay MO, Gumusay 2013 Sim Sim
intermediate syndrome due to U, Topal M, Atli M, Icme F, Satar S.
organophosphate intoxication.
Impact of PTEN protein expression on
beneﬁt from adjuvant tra}stuzumab zgreczhgﬁ‘ BD uggikgérckf/‘fg#&%ggg% i
yy | [0 EEUbsiage e Eplie il Lingle WL, Davidson NE, Martino S, 2013 i € -
growth factor receptor 2-positive Kaufman PA. Kutteh LA, Sledge GW £sCcopo
breast cancer in the North Central Harris LN G}alow IR Réinholgz MN\Y
Cancer Treatment Group N9831 trial. ’ ’ ’
Single dose pharmacokinetics of Louissaint NA, Cao YJ, Skipper PL,
b oral tenofovir in plasma, peripheral Liberman RG, Tannenbaum SR, 2013 Nao é .
blood mononuclear cells, colonic Nimmagadda S, Anderson JR, Everts escopo
tissue, and vaginal tissue. S, Bakshi R, Fuchs EJ, Hendrix CW.
e fnn epressonand e | 1560 ot ore o »
2b b S0 el gL sl F Zanélli F Fonta’nini G Nyaldi N 2013 Ko -
predictive factors in advanced NSCLC ! . S A escopo
treated with or without cisplatin Campanini N, A2zoni C, Bardi G
P ’ Ardizzoni A; Bio-FAST trial group.
Bronchodilation and safety of
supratherapeutic doses of salbutamol VB
2b | oripratropium bromide added to Norris V, Ambery C. 2013 i =
single dose GSK961081 in patients P
with moderate to severe COPD.
Polyurethane does not protect Bulpa P, Evrard P, Bouhon S, VB &
2b | better than polyvinyl cuffed tracheal Schryvers F, Jamart J, Michaux |, 2013 050000 =
tubes from microaspirations. Dive A, Vander Borght T, Krug B. P
miltkentre Cemo.NO L vaidaes | FATDECK N, Schmits , Mefsner ~
2 American Society of Clm]cal Oncology Sweep CG, Lishoa BW, Lux MP, Beck 2073 Nao é .
(ASCO)-recommended biomarkers uPA T Hasmaller S, Kiechle M. Janicke F escopo
and PAI-1 for therapy decision making in Thomssen C: Chemo-N 0 Study Group.
node-negative breast cancer patients.
| oo o gotmennte | oo ot prrase || g |
hypercholesterolemic children only Niglio T Zanoni C. Barilla F escopo
in combination with glucomannan. guo L, ’ :
Is retention of zoledronic acid
2b onto bone different in multiple Sge K, Plesner T, Jakobsen EH, Hansen 2013 Nao e .
myeloma and breast cancer CT, Jgrgensen HB, Delaissé JM. escopo
patients with bone metastasis?
Marshall GM, Dalla Pozza L, Sutton
R, Ng A, de Groot-Kruseman HA, van
A 5 " .| der Velden VH, Venn NC, van den
I [ e Berg , de Bont b5 Maaren fgeler | | Mo _
S P : Dongen J, Law T, Cross S, Mueller H,
de Haas V, Haber M, Révész T, Alvaro
F, Suppiah R, Norris MD, Pieters R.
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Treatment reduction for children and
young adults with low-risk acute Vora A, Goulden N, Wade R, Nio &
2b | lymphoblastic leukaemia defined Mitchell C, Hancock J, Hough 2013 05000 =
by minimal residual disease (UKALL R, Rowntree C, Richards S. P
2003): a randomised controlled trial.
Anti-glomerular basement membrane Nio &
2b | antibody disease treated with Syeda UA, Singer NG, Magrey M. 2013 050000 =
rituximab: A case-based review. P
The use of olanzapine versus
metoclopramide for the treatment
of breakthrough chemotherapy- g Nao é )
2 induced nausea and vomiting v (32 g U, ity S Y escopo
in patients receiving highly
emetogenic chemotherapy.
Phase Il study of magnesium
. Basher A, Rahman SH, Ghose A, . .
2b sulfqte in acute qrganophosphate Arif SM, Eaiz MA, Dawson AH. 2013 Sim Sim
pesticide poisoning.
Evolution of the evidence on the
effectiveness and cost-effectiveness Hyde C, Peters J, Bond M, Rogers .
2b | of acetylcholinesterase inhibitors and G, Hoyle M, Anderson R, Jeffreys 2013 0500D0 -
memantine for Alzheimer's disease: M, Davis S, Thokala P, Moxham T. P
systematic review and economic model.
High-dose calcitriol, docetaxel
b and zoledronic acid in patients Shamseddine A, Farhat FS, Elias 2013 Nao é )
with castration-resistant prostate E, Khauli RB, Saleh A, Bulbul MA. €scopo
cancer: a phase Il study.
Midterm outcome of risedronate therapy | :_,.: " <
2b | for patients with Paget's disease of EILSTLC:: \Ifl \ﬁQE;iviaY’HTSILsJE?SﬂoSN 2013 e’iig eo -
bone in the central part of Japan. g ! +1shig : P
A randomized phase | study of
b methanesulfonyl fluoride, an irreversible | Moss DE, Fariello RG, Sahlmann 2073 Nao é .
cholinesterase inhibitor, for the J, Sumaya |, Pericle F, Braglia E. escopo
treatment of Alzheimer's disease.
Oscier DG, Rose-Zerilli MJ, Winkelmann
b The clinical significance of NOTCH1 and g E:;;i:ﬁz g;rf:fgopg}ffﬂez 2013 Nao é .
SF3B1 mutations in the UK LRF CLL4 trial. Gardiner A, Collins A, Else M, Cross €scopo
NC, Catovsky D, Strefford JC.
bone Wrtover but o facrain | ATEMOIo S, Sumki sasa .
2b quney transplantatlpn recipients Shibata M, Hayakawa N, Hashimoto 2013 escopo -
with hyperparathyroidism and S Hoshinaga K. Itoh M
chronic kidney disease. ’ gak, :
No reduction in circulating
preosteoclasts 18 months after 2 A
2b | treatment with zoledronate: /BaI:%eJQeNMEOgcl)Fr{iiﬁeJWEretidA'|: orne 2013 e’iig eo =
analysis from a randomized ' ' ’ : P
placebo controlled trial.
Ketamine combinations for the field
2 treatment of soman-induced self- Dorandeu F, Barbier L, Dhote 2013 Nao é .
sustaining status epilepticus. Review F, Testylier G, Carpentier P. €scopo
of current data and perspectives.
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A phase 3, double-blind, randomised,
parallel-group, placebo-controlled
study of oral weekly alendronate for n -
the prevention of androgen deprivation itz L), el le Gellos 21 Nao é

2b " 2 M, Zhang L, Chin JL; Canadian 2013 =
bone loss in nonmetastatic prostate Uroloay Research Consortium escopo
cancer: the Cancer and Osteoporosis gy :

Research with Alendronate and
Leuprolide (CORAL) study.
Multitargeted tyrosine kinase inhibition
produces discordant changes between

2 99mTc-MDP bone scans and other Saylor PJ, Mahmood U, Kunawudhi A, 2012 Nao é .
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Disponivel
Busca Titulo Autor Ano mnEssi:‘“:;d N para
descarga
Busca - Pergunta PICO 5 (13 resultados)
Adjuvant treatment with crude
rhubarb for patients with acute
5a | organophosphorus pesticide Wang L, Pan S. 2015 Sim Sim
poisoning: A meta-analysis of
randomized controlled trials.
A systematic review on the nerve- o Sl & NF Nao fala do
5a | muscle electrophysiology in human gagirggl%%?%\en 5, ki 2014 | tratamento Sim
organophosphorus pesticide exposure. ’ : (Repetido)
Incidence, predictors, and outcome of
intermediate syndrome in cholinergic g " ]
5a insecticide poisoning: a prospective Indira M, Andrews MA, Rakesh TP. 2013 Sim Sim
observational cohort study.
Effectiveness of therapeutic
53 plasma exchange in patients with Yilmaz M, Sebe A, Ay MO, Gumusay 2013 Sim Sim
intermediate syndrome due to U, Topal M, Atli M, Icme F, Satar S. (Repetido)
organophosphate intoxication.
Open-label randomized clinical
trial of atropine bolus injection " ]
5a | versus incremental boluses plus /:At;i(yg QIJ\J,:gyigdGAﬁéiE;a,\;Rer & 2012 (Res:eTido) Sim
infusion for organophosphate »1oque G, : P
poisoning in Bangladesh.
A comprehensive review on
experimental and clinical findings " 3 r " "
5a in intermediate syndrome caused Abdollahi M, Karami-Mohajeri S. 2012 Sim Sim
by organophosphate poisoning.
Bioscavenger therapy for
organophosphate poisoning - an Pichamuthu K, Jerobin J, Nair
53 open-labeled pilot randomized A, John G, Kamalesh J, Thomas 2010 Sim Sim
trial comparing fresh frozen plasma K, Jose A, Fleming JJ, Zachariah (Repetido)
or albumin with saline in acute A, David SS, Daniel D, Peter JV.
organophosphate poisoning in humans.
Chronic exposure to organophosphate IMiJens(i);;C\z/l:DeﬁSr'? o!?;’/\lguccg:gesgl
5b | (OP) pesticides and neuropsychological 8 ' ! ) 2016 Sim Sim
functioning in farm workers: a review. O ey B BRIL= T B Uy o
: : Concha C, Brito AM, Villalobos M.
[Characterization of pesticide exposures oz B =
5b | reported between 2006 and 2013 to a JGCUt,\'EgéZS\ﬁ’ Igglr'?saEP'F;?sz ?CPlaza 2015 tN;?aﬁl: n(tj(c)) Sim
poison information center in Chile]. ’ ' ’ ’
Clinical study of continuous micropump
infusion of atropine and pralidoxime g < Sim g
b chloride for treatment of severe acute HH G Gl G5 Vgl At (Repetido) Sl
organophosphorus insecticide poisoning.
Pesticide exposure and n =
5b | neurodevelopmental outcomes: review EJUGE?e%AAICAdEitth Ll Bl 2013 ’t\‘r?a?aﬁl:n(tjg -
of the epidemiologic and animal studies. | " ’ :
A systematic review on the nerve- 3 AR @ INF Nao fala do
5b | muscle electrophysiology in human ga/r\abrgl)llt/;%?zx\en Sk 2014 | tratamento =
organophosphorus pesticide exposure. ' : (Repetido)
Toxic influence of organophosphate,
carbamate, and organochlorine N0 &
5b | pesticides on cellular metabolism of Karami-Mohajeri S, Abdollahi M. 20M 050000 =
lipids, proteins, and carbohydrates: P
a systematic review.
Continua
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Quadro 2.2.2 - Artigos resultantes da busca sistematica no site Cochrane Library para as perguntas

PICO sobre a intoxicacao por inibidores de colinesterase e a analise de inclusao do artigo

Busca - Pergunta PICO 1 (seis resultados)

Mahesh B Jayaram

Disponivel
Titulo Autor Ano conF-ssit::r: do para
descarga
Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride sim
combined with hemoperfusion in the treatment of Liang M) and Zhang Y 2015 {Repsticn) Sim
acute severe organophosphorus pesticide poisoning P
Comparison of single-dose pralidoxime and :
pralidoxime infusions for the treatment E?izlgcllinNAGa%IﬁllcYn%e r 2012 Sim Sim
of organophosphate poisoning
Efficacy of pralidoxime in organophosphorus poisoning: | Banerjee |, Tripathi 201 sim Sim
Revisiting the controversy in Indian setting SK and Roy A
A study on comparative evaluation of add-on : " "
pralidoxime therapy over atropine in the management of 222%'3;:]’%'&?% 2011 Sim Sim
organophosphorus poisoning in a tertiary care hospital. y
Is the World Health Organization-recommended Sved S. Gurcoo SA
dose of pralidoxime effective in the treatment Fy G ik - "
P - arooqui A, Nisa W, 2015 Sim Sim
of organophosphorus poisoning? A randomized, Sofi K and Wani T™
double-blinded and placebo-controlled trial.
Lavon O, Eisenkraft
Is rivastigmine safe as pretreatment against nerve A, Blanca M, Raveh
agents poisoning? A pharmacological, physiological and | L, Ramaty E, Krivoy 2015 Nao é escopo -
cognitive assessment in healthy young adult volunteers. | A, Atsmon J, Grauer
E and Brandeis R
Busca - Pergunta PICO 2 (trés resultados)
Disponivel
Titulo Autor Ano conE:it;:rz do para
descarga
N-acetylcysteine in Acute Organophosphorus EEES |al.ry AA,NEAlsr;arlkawy 2016 Sim Si
Pesticide Poisoning: a Randomized, Clinical Trial , >0timan A, oluman (Repetido) im
’ MA and Hashem AA
Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride Sim
combined with hemoperfusion in the treatment of Liang MJ, Zhang Y. 2015 (et Sim
acute severe organophosphorus pesticide poisoning. P
q Shadnia S, Ashrafivand
e o T e 5, Nostafalou § and on | sim sim
ganophosphate p 9 Abdollahi M
Busca - Pergunta PICO 5 (trés resultados)
Disponivel
Estudo
Titulo Autor Ano 3 para
considerado descarga
Open-label randomized clinical trial of atropine bolus Abedin M), Sayeed sim
injection versus incremental boluses plus infusion AA, Basher A, Maude 2012 (et Sim
for organophosphate poisoning in Bangladesh. RJ, Hoque G, Faiz MA. P
Effectiveness of therapeutic plasma exchange Yilmaz M, Sebe A, Ay Sim
in patients with intermediate syndrome due MO, Gumusay U, Topal 2013 (Rt el Sim
to organophosphate intoxication. M, Atli M, Icme F, Satar S. P
Jasvinder Singh,
Acetylcholinesterase inhibitors for schizophrenia Kamalpreet Kour and 2012 Nao é escopo =
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Quadro 2.2.3 - Artigos resultantes da busca sistematica no site BVS para as perguntas PICO
sobre a intoxicagao por inibidores de colinesterase e a analise de inclusdo do artigo. A busca
foi feita nos idiomas portugués e espanhol, com filtro de data (publicacdes de 2010 a 2017)

Busca - Pergunta PICO 1 (oito resultados)

Disponivel
Busca Titulo Autor Ano m:;-:,";: do para
descarga
Leao, Sydney Correia; Queiroz,
Management of exogenous intoxication by ﬁiig&%ﬁ Ec:crﬁlir% eSsl-lvAer[arS"o
carbamates and organophosphates at an [ e e dge~ Rddrigujes'
1a emergency unit | Manejo de intoxicagdo Tania Maria de Andrade' | 2015 Sim Sim
exogena por carbamatos e organofosforados Maciel, Diego Carvalho; '
em uma unidade de emergéncia Almeida, Rodrigo Oliveira;
Souto, Maria Julia Silveira
A reduced grade of liver fibros-steatosis after
raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in
an HIV/HCV co-infected patient with chronic
hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to
nelfinavir and a marked increase of serum
creatine phosphokinase levels probably related Antoni, A Degli; Fragola
1a to integrase inhibitor use | Grado reducido V- Man'fre di R \/Veimer' 2012 Nao e )
de fibroesteatosis tras la administracion de LE: Ferrari. . | ' esCcopo
raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un ’ T
paciente co-infectado de VIH/VHC con hepatitis
cronica, cardiomiopatia, intolerancia al nelfinavir
y un aumento pronunciado de los niveles de
creatina fosfoquinasa sérica probablemente
debido al uso del inhibidor de la integrasa
Intoxicacion aguda por organofosforados. A glzvc%ﬁ dFieT%g:C[)a 2’:02 FL{lc())driggu &
1a proposito de un caso | Acute intoxication B: Dorao ’I\/lartinez—Rom[i)llc; 2010 Sim =
due to organophosphates. A case report P SR ETE, '
Asociacion de la exposicion ocupacional a i
plaguicidas organofosforados con el dano (?rrat\iig; ’F\giygeélligg,d%\grera
b oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa Guzman. D- Intriago Ortega 2016 Nao é )
| Association of occupational exposure MP: Lares Bavona. EF. ' escopo
to pesticides organophosphate oxidative Qufn tanar Esycorza; MA
damage and activity acetylcholinesterase T
Leao, Sydney Correia; Queiroz,
ooyt Alex Andreé Ferreira; Silveira
Management of exogenous intoxication b S 5
carba?nates ang org%nophosphates at any Ale§sFa 110 §°dgg9‘§f dAraUJO’ si
1b emergency unit / Manejo de intoxicagdo Jque ernandes de; Ro rlgues, 2015 im Sim
P ania Maria de Andrade; (Repetido)
exdgena por carbamatos e organofosforados Maciel, Diego Carvalho;
em uma unidade de emergéncia Almeida, Rodrigo Oliveira;
Souto, Maria Julia Silveira
Intoxicacion con rodenticidas: casos
reportados al Centro de Informacion, Gestion e
Investigacion en Toxicologia de la Universidad Galofre-Ruiz. Mario David:
1b Nacional de Colombia | Rodenticide Padilla-Castafieda Edear van.| 2014 Sim Sim
poisoning: cases reported to the Toxicology  £08 :
Research, Management and Information
Center, National University of Colombia
Continua
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A reduced grade of liver fibros-steatosis after
raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in

an HIV/HCV co-infected patient with chronic
hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to
nelfinavir and a marked increase of serum
creatine phosphokinase levels probably related

Antoni, A Degli; Fragola,
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to integrase inhibitor use | Grado reducido ) - Nao é
1b de fibroesteatosis tras la administracion de \I_/EMF?err]rf;?fj IIC 5 B 2ol £sCcopo )
raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un ' T
paciente co-infectado de VIH/VHC con hepatitis
cronica, cardiomiopatia, intolerancia al nelfinavir
y un aumento pronunciado de los niveles de
creatina fosfoquinasa sérica probablemente
debido al uso del inhibidor de la integrasa
Intoxicacion aguda por organofosforados. A CR)'ZVC%SI dFie;r%;?agBE El% dri|5guez sim
1b proposito de un caso | Acute intoxication B Dorao ’Martinez—Rom[i)llo' 2010 (R -
due to organophosphates. A case report P Ruza Tarrio. F ) ' P
Busca - Pergunta PICO 2 (44 resultados)
Disponivel
Busca Titulo Autor Ano conEssi:iu:rg do para
descarga
Cadenas Vacas, Guillermo;
Manejo odontologico del paciente con Sanz Alonso, Javier; Buesa Nio &
2b/2d | Miastenia Gravis / Dental treatment Barez, José Maria; Barona 2017 05C0D0 -
in patients with myasthenia gravis Dorado, Cristina; Martinez P
Gonzalez, José Maria.
Asociacion de la exposicion ocupacional a Ortega Freyre, EG; Carrera
plqguigidas organofosforados con el dano Gracia MA'yDélgaﬁillo i
2b/2d ox:datn{oyactlwdad de gcet:lcolmesterasa Guzm én D'- Intriago Ortega 2016 Nao fala do .
| Association of occupational exposure MP- Lares Bavona. EF ' tratamento
to pesticides organophosphate oxidative Qufn tanar Esycorzé MA
damage and activity acetylcholinesterase o
Galantamine protects against . ; .
2b/2d | lipopolysaccharide-induced (lesGZlfOU ElLD Zhou, 2016 NEDE =
acute lung injury in rats 5 £Nou, EL.. estopo
Manejo actual de las intoxicaciones agudas
por inhibidores de la colinesterasa: conceptos
erroneos y necesidad de guias peruanas R s z . n
2b/2d actualizadas | Current treatment of cholinesterase WL Loz, el Al AUE Il Sl
inhibitors poisoning: misconceptions and
need for updated Peruvian guidelines
Leao, Sydney Correia; Queiroz,
Management of exogenous intoxication by ﬁiﬁsgr;%rr% ’Ec:(rjerlirad eSsl'l\lA'er!%’o
carbamates and organophosphates at an e dgé Ro'dri uJe§ Sim
2b/2d | emergency unit | Manejo de intoxicagdo Tinia Maria de Andrade: US| o015 (A Sim
exogena por carbamatos e organofosforados Maciel, Diego Carvalho; ’ P
em uma unidade de emergéncia Almeida Rodrigo Oliveira:
Souto, Maria Julia Silveira
Laboratory genetic-based reference values
for cholinesterase activity in a Colombian Sanchez, Luz Heleng;
population: A step forward in personalized Gonzalez, Clara Isabel; N3o fala do
2b/2d | diagnostics [ Valores de referencia basados en el | Florez-Vargas, Oscar; 2005 | | -iamento -
contexto genético de la actividad enzimatica de Gomez, Guillermo;
la colinesterasa en una poblacion colombiana: Medina, Olga Marcela.
un paso hacia el diagnostico personalizado
Alteracdes bioquimicas e toxicologicas ’l\-IAgrrrl1 ,\F‘fcl)tbagrhtz Egitsaergggj
de agricultores familiares da regido Oliveira. Caroline: Leal.
b do Alto Jacui, Rio Grande do Sul / Paola Ariane Pereira: Colle 2015 Nao fala do )
Biochemical and toxicological changes Diego Pascoal; Koofonder tratamento
among family farmers from the Alto Jacui i Josa Bortolotto:
region, Rio Grande do Sul state, Brazil Dias' Holena 'Matielo !
Continua




Continuagdo

Determinagao da atividade de colinesterase
plasmatica e eritrocitaria apos exposi¢ao
aguda a organofosforados e carbamatos em

2b/2d agricultqres do municipio de Chapada, RS Oliveira, Greice Haeffner 2075 Nao fala do
| Determination of plasma and erythrocyte de; Ehrhardt, Alexandre. tratamento
cholinesterase activity after acute exposure
to organophosphates and carbamates in
farmers from Chapada municipality, RS
Nerilo, Samuel Botiao;
Mossini, Simone Aparecida
Galerani; Nishiyama, Paula;
Pesticide use and cholinesterase Jan_elroM\(andfngy, {\é\aCh'nSk' Nio &
2b inhibition in small-scale agricultural Gunltor, Eue ! OCOT . 2014 cE
workers in southern Brazil UBED) LIS ] el e
Endo, Renan Yoshio; Nerilo,
Luciana Botiao; Salvadego,
Valter Eduardo Cocco;
Martins, Fernanda Andrade.
Prescripciones inconvenientes en el
2b/2d tratamiento del paciente con deterioro Robles Bayon, A 201 Nao é
cognitivo [ Inappropriate treatments Gude Sampedro, F. escopo
for patients with cognitive decline
Santos, Bianca L;
Uso inadequado de organofosforados: uma !é/\la'rcololngq—Perelra,'
. p . : airton; Stigger, Adriana -
2b/2d pratica de risco para bovinos no Sul do Rio L- Coelho. Ana Carolina B: 2014 Nao e
Grande do Sul | Misuse of organophosphate: Schild. Ana Lucia: Barreto escopo
potential risk to cattle in Southern Brazil FC 1, 'na ucia, barreto,
abiano; Soares, Mauro
P: Sallis, Eliza S. V.
Lopes, Welber Daniel
_ . Zanetti; Gracioli, Diogo dos
Intoxicagdo aguda por triclorfon em Passos: Oliveira. Pedro o
2bjod | caprinos tratados com a dose terapéutica Victor- Pereira. Valdomiro- 2014 Nao é
| Acute poisoning by tnc_hlorfon in Carvafho Rafa'el Silveira: ' escopo
goats given a therapeutic dose Mazzucatto, Barbara Cristina;
Martinez, Anténio Campanha.
Niveles de Colinesterasa Plasmatica en mujeres
embarazadas y no embarazadas expuestas a Rojas de M, Tibisay del
2b/2d plaguicidas en la zona del Paramo: Meérida- C; Ramirez C, Yelitza 2013 Nao fala do
Venezuela | Plasma Cholinesterase levels I; Marin R, Carlos E; tratamento
pregnant and non-pregnant women exposed Hernandez, Morelia del P.
to pesticides Paramo area: Mérida-Venezuela
Afectacion de las funciones cognitivas
y motoras en ninos residentes de zonas Martos Mula, Ana J; Avila
rurales de Jujuy y su relacién con plaguicidas | Carreras, Natalia M; Bovi
2b/2d iqhibidores dela colinesterqsq: Un estudio Mitrg, Maria G; Bonillo, ' 2013 Nao fala do
piloto | Impairment of cognitive and motor Mario C; Tschambler, Javier tratamento
functions in children from rural areas of A; Ruggeri, Maria A; Wierna,
Jujuy, and its relationship with cholinesterase | Norma R; Saavedra, Olga N.
inhibitor pesticides: A pilot study
A 7 R - Martinez Lomakin, Felipe; 2 A
2b/2d /DeDhrl[u‘m en etlhhors]p|ta}£ ulna rews?n narrativa Fuentes Rojas, Paola: 2013 Nao e
elirium in the hospital, a narrative review elser Bisias, Gl escopo
Comparacion de tres métodos de
deterrqirgacién de la actividad ;olinesterasa Maia, A. R; Pérez Lopez i@ &
2b/2d | plasmatica en perro | Comparison of M: Soler Radriguez, F 2012 estopo

three methods for the determination of
plasma cholinesterase activity in dog
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Continuagdo
Estrategia educativa: practicas agricolas
ysu relacion con la salud humana, dirigida
a agricultores de la zona norte de Cartago,
Costa Rica | Educational strategy: farming Montero, Paula Alfaro;
2b/2d practices gnd their relation to human Hidalgo, Karla Ruiz; 2012 Nao é )
health’, directed to farmers of northern Diaz, Manuel Jiménez; escopo
Cartago, Costa Rica | Estratégia educativa: Alfaro, Laura Brenes.
practicas agricolas y su relacion con la
salud humana, destinada a agricultores
da zona norte de Cartago, Costa Rica
Sindrome intermedio en intoxicacion Eianrtg(gj lf\l/\e[a)(lqizi'l é\?]o?uclfei'#a'
2b/2d aguda por Orgar}ofosforados. A de Katerine; Lozano Mosquera, 2012 Sim =
caso | Intermediate syndrome in acute Nadia: Aristizabal
organophosphorus poisoning: a case report Hernandez s [l
Papel de las colinesterasas plasmaticas. ﬁ/ﬁrg::ﬂiﬁzolgga% F/i Nio &
2b/2d | Actualizacion / Update on the current ' T 2011 -
role of plasma cholinesterase Eg;gg?g’ Jicr?g?]ggaMG’s escopo
Gomez-Pérez, Roald;
Miranda-Contreras, Leticia;
Rojas, Gerardo; Cruz, Ibis;
Efectos de exposicion ocupacional Berrueta, Lisbeth; Balza, Niio &
2b/2d | a plaguicidas sobre la integridad Alirio; Contreras, Carlos 2011 050000 -
de la cromatina espermatica A: Salmen, Siham; Zavala, P
Leisalba; Colmenares, Melisa;
Osuna, Jesls A; Morales,
Yasmin; Barreto, Silvio.
Alteracion de la actividad de la
butirilcolinesterasa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer tratados con Sanchez Morillo, J; Estruch VB
2b/2d | inhibidores de la acetylcolinesterasa / Pérez, M. J; Barber Ballester, 2011 050000 -
Changes in butyrylcholinesterase activity G; Pertusa Collado, V. P
in patients with Alzheimer disease treated
with acetylcholinesterase inhibitors
Intoxicacion aguda por organofosforados. A CR)leceoSi dFie;-reCl;(l)&grbTr; ﬁ% dri|sguez sim
2b/2d | propésito de un caso | Acute intoxication B Dorao }\Aartinez—RomFi)llc; 2010 (Repetido) -
due to organophosphates. A case report P Ruza Tarrio. F ) !
Actividad neuroprotectora del aceite ’ .

2 esencial de Salvia lavandulifolia Vahl E(L)Jrrr?s !\E/\acrgrnr:ier\?c’) %AoEnzalez 2010 Nao é )
| Neuroprotective activity of Salvia Gérﬁez-sérranillos Mp escopo
lavandulifolia Vahl. Essential oil :

Asociacion de la exposicion ocupacional a i
plqguigidas orgqgojz’o(sjfomdoi a?p el dano grr;iig; fFV:i'yrDeélEgGa}j ?ﬁcr)rera o ol do
oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa F SN )

2 | Association of occupational exposure EAL'JDZ_T:;;SDE’;;”;']?%S NS I8 t(?;azt?éléc))
to pesticides organophosphate oxidative Qufntanar Esycorzé MA P
damage and activity acetylcholinesterase s

Busca - Pergunta PICO 5 (dois resultados)
Disponivel
Busca Titulo Autor Ano conE:it;:r: do para
descarga
Sindrome colinérgico y sindrome intermedio
confluyentes en una intoxicacion por . )

5b organofosforados | Simultaneous EJaetlglaédno,lMMgﬂsas/_\clans, b 2010 Sim Sim
cholinergic and intermediate syndromes PoE
in organophosphate poisoning
Espontanea reversibilidad de un sindrome de
Parkinson tardio y de alteraciones cognitivas

5h frontales; después de una intoxicacion aguda | Toledo L., Paola; Bustamante 2010 Nao é )
con organofosforados | Reversible Parkinson F., Gonzalo; Cartier R, Luis. €sC0po
syndrome and cognitive impairments due
organophosphate acute poisoning

150 Ministério da Saude




S021x01048Yy Jod sepnSy s803ed1X03u| — 03150]0POI3|N OXaUY | | SWNJOA

LSL

Anexo 2.3 - Sintese de Evidéncia

Quadro 2.3.1 - Sintese de evidéncias para a intervencao “Atropina (regime de dosagem)” para o tratamento inicial farmacologico de
pacientes com intoxicacao aguda por PIC

Pico

Desfecho

Tipoda
Intervencao

Evidéncias

Autores

Delineamento

Risco de
Viés

2. Tratamento
farmacologico
inicial

Mortalidade;
Tempo para
atropinizacao;
Toxicidade;
Sindrome
intermediaria;
Necessidade

de suporte
respiratorio

Atropina

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 eficacia e seguranga, para o
tratamento da intoxicacdo, de doses em bolus do tratamento convencional (grupo

A, n=81) com doses incrementais individualizadas de atropina para atropinizacao
seguida por infusdo continua de atropina (grupo B, n=75). Os pacientes foram
observados por pelo menos 96 horas. O grupo A recebeu 2-5 mg de atropina IV a
cada 10-15 minutos, até atingir a atropinizacao; depois, a atropinizacao foi mantida
reduzindo-se a dose ou aumentando a duragao entre as doses de atropina. Por

sua vez, 0 grupo B recebeu uma dose inicial de 1,8-3,0 mg de atropina IV, com
repeticao da dose de atropina a cada 5 minutos dobrando-se a dose cada vez até

a atropinizacao; entao, 10%-20% da dose de atropina requerida para atropinizagcao
foi dada a cada hora por infusao IV. Os pacientes de ambos os grupos que
apresentavam menos de 36 horas da intoxicacao 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 hora caso nao tivesse melhoras e, entao, a cada 8-12 horas.

Amortalidade no grupo A (18/80 ou 22,5%) foi maior que no grupo B (6/75 ou

8%) (p<0,05). A duragao média para a atropinizagao no grupo A foi de 151,74
minutos, em comparagao com 23,90 minutos do grupo B (p<0,001). Mais pacientes
do grupo A tiveram toxicidade por atropina (28,4%) em comparagio com o

grupo 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 respiratorio foi requerido mais
frequentemente pelos pacientes do grupo A do que no B (24,7% vs. 8%, p<0,05).

Das 18 mortes no grupo A, 13 (72%) foram foi falha respiratoria e 5 (27,8%) foram devido
a falha circulatoria. Das 6 mortes no grupo B, 3 (50%) foram por falha respiratoria, 2
(33%) por falha circulatoria e 1(16,7%) devido a diarreia complicada por choque.

Conclusao: O modelo de administracao de atropina usada no grupo B (atropina
incremental e infusdo) deveria ser o tratamento padréo para intoxicagao por
organofosfatos. Dada a escassez de dados existentes, mais estudos clinicos devem
ser realizados para determinar o regime de dosagem Gtima de atropina que

mais rapidamente e de forma segura atinge atropinizacao nestes pacientes.

Abedin V) et al.,
2012. Open-label
randomized clinical
trial of atropine
bolus injection
versus incremental
boluses plus
infusion for
organophosphate
poisoning in
Bangladesh.

Busca Sistematica

Ensaio clinico
randomizado
(open-label
unblinded
randomized
clinical trial)

Grave (-1)

Continua
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Pico Desfecho Int.l:ll')vz:; . Evidéncias Autores Delineamento R'z.fgsde
Um total de 60 pacientes com intoxicacao severa aguda por organofosforados,
definida por crise colinérgica com falha respiratoria e edema cerebral, foram
randomizados em dois grupos. Esse estudo ocorreu entre jutho de 2007 a
maio de 2012 na China. Todos os pacientes foram submetidos inicialmente ao
tratamento de rotina, com intubacao intratraqueal e ventilacao mecanica, lavagem
gastrica e capsulas de carvao ativado. Além disso, receberam tratamento de
suporte, com hepatoprotecao, hidratacao, diurese e hemoperfusao (recebida
logo apos a admissao, 2 vezes diarias por 2 dias). Todos 0s pacientes receberam
uma dose de carga de 20 mg de atropina e 2 g de cloreto de pralidoxima IV.
Grupo experimental (n=30): infusao continua (continuous micropump) IV de
atropina, a uma taxa de 20 mg/h, a fim de manter o paciente atropinizado sem
atingir concentracoes toxicas; frequentemente a dose era ajustada (dose ajustada
a cada 5 minutos 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 & de .
. 5: frequéncia cardiaca >80 bpm, pupila dilatada, axilas secas, pressao sanguinea Liu HX et al., 2015.

Dose dg atropina sistolica >80 mmHg, peito com auséncia de sibildncia) para a terapia com atropina, Clinical study

requerida para uma infusao da dose minima de atropina era mantida. Em adicao a atropina of continuous

atropinizagao, Atropina e havia uma infusao continua de cloreto de pralidoxima, a uma taxa de 8 mg/ micropump .

tempo para pralidoxima: kg/h até que as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal. infusion Pf atropine

2. Tratamento atropinizacao, infusao Grupo controle (n=30): injecdes intermitentes em bolus de atropina (5 mg a arr:ld p(rjalldox:me Estudo clinico
farmacologico lempo para continua ou cada 10 minutos até atingir atropinizacao).e cloreto de pralidoxima (1g a cada 6 iz o randomizado | Grave (-1
inicial :'iecuperagao emmiltiplas | 1, 516 que as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal). treqtment of controlado
a AChE. doses em L X . severe acute
Desfechos bolus 0 tempo para atropinizacio (49,3 + 26,5 minutos) e o tempo para recuperacio da organophosphorus
o AChE (3,5 0,8 dias) foram menores no grupo experimental (p<0,05), levando a menor | jnsecticide
secundarios: taxa el 3 e <
de letalidade dose de atropina (40,3 6,0 mg) requerida para a atropinizacido em comparagdo com poisoning.

o grupo controle (64,5 + 29,5 minutos, 5,8 + 0,4 dias e 53,5 7,3 mg, respectivamente).
0 escore APACHE Il (comumente usado para avaliar a gravidade de pacientes
criticamente doentes) na atropinizagao no grupo experimental (10,2 £ 2,0) foi menor
que no grupo controle (19,3 # 6,0) (p<0,05), sugerindo que a manutencao da atropina
de forma sustentada ajuda a estabilizar a progressao 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 injecao
de bolus repetidos no tratamento de intoxicagao aguda grave por organofosforados.

Limitagoes: 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 concentracao de atropina plasmatica e/ou pralidoxima e

os desfechos. As concentragdes séricas/urinarias do organofosforado nao
foram monitoradas. Nao foi realizado exame toxicologico completo para

avaliar as possibilidades de exposicao a mais de um agente toxico.
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2. Tratamento
farmacologico
inicial

Biodisponibilidade
do sulfato de
atropina

Sulfato de
atropina

Estudo feito em Delhi, na india, com objetivo de criar uma injecio sublingual

de sulfato de atropina e descrever sua biodisponibilidade para avaliar seu

uso em campo (principalmente em caso de intoxicacio massiva por ataques
terroristas). Um objetivo secundario foi usar técnicas de cintilografia no processo
de desenvolvimento da formulagao sublingual. Sulfato de atropina (2% wt/vol) foi
dissolvido em agua bidestilada, cloreto de sodio (09% wt/vol) foi adicionado para
tornar a solucao isotonica. A farmacocinética e a analise de toxicidade-eficacia foi
realizada em seis voluntarios masculinos saudaveis, apos administracdo de 2 mg/0;]
mL de sulfato de atropina por injecao sublingual em Unica dose. Amostras de sangue
dos voluntarios foram recolhidas apos 10, 15, 30, 60 e 120 minutos. A frequéncia
cardiaca e o nivel de oxigenacao sanguinea foram medidos com oximetro de pulso, a
dilatacao da pupila foi observada e o aparecimento de efeitos colaterais como boca
seca e visao embagada foi registrado. O radionuclideo Tc 99m foi utilizado para a
cintilografia: 2 gotas foram adicionadas a formulacao administrada aos voluntarios,
e a absorgao foi comparada a outro voluntario de um estudo paralelo diferente

que recebeu 0 mesmo radionuclideo por via intramuscular na regiao glatea.

Os voluntarios 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 liberadas do local de injegao em 10 minutos, enquanto a absorcao da regiao
glitea foi de 24%. A maior variacao da frequéncia cardiaca entre os voluntarios foi
observada apos 10 minutos (aumento de 6198% + 5,81%), nao houve diferenca na
saturacao de oxigénio, 0 aumento maximo da dilatagao da pupila aconteceu apos 15
minutos (aumento de 58,33% + 20,97%). Em 10 minutos apos a aplicacao sublingual, a
concentragao sanguinea medida foi superior a 14 ng/mL, com pico maximo de 20 ng/
mL em 15 minutos, enquanto o pico terapéutico de administracao intramuscular é de
6 a8 ng/mL, em 30 minutos. Todos os voluntarios apresentaram sintomas precoces
de atropinizagao como boca seca, visao embacada e sede apos 15 a 30 minutos.

Conclusao: Os autores sugerem que a via de injecdo sublingual deve ser considerada
nos casos de intoxicacao grave por organofosforados, principalmente para intoxicagoes
em massa. Entretanto, a via de administracao pode nao ser tao bem aceita como as
vias convencionais. Alem disso, 0s autores citam aperto entre os dentes como possivel
efeito da intoxicacao por organofosforados, limitando sua utilizagao nesses casos.

Rajpal S et al,
2010. Clinical and
bioavailability
studies of
sublingually
administered
atropine sulfate.
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Quadro 2.3.2 - Sintese de evidéncias para a intervencao “Atropina (necessidade de oxigénio)” para o tratamento inicial farmacologico de
pacientes com intoxica¢ao aguda por PIC

Tratamento
nao
farmacologico

Mortes precoces

Oxigénio

Uma das motivagoes para esse estudo foi a frequente indisponibilidade de suporte de
oxigénio em hospitais distritais na Asia rural, onde a maioria das intoxicacoes com inseticidas
ocorrem. Além disso, os autores realizaram revisao na literatura e encontraram 28 publicacoes
do periodo entre 1959 e 2012 que afirmavam que a atropina (i) ndo deveria ser administrada
antes do oxigénio, ou que (i) deveria idealmente ndo ser administrada antes do oxigénio
devido ao risco de provocar disritmias ventriculares em pacientes hipoxicos intoxicados por
organofosforados. Porém, apenas dois desses artigos apresentavam evidéncia de disritmia
ventricular apos a administragao de atropina, mas nao havia correlacao 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 marco de 2002 a setembro de 2005. Esse estudo englobou dois estudos
clinicos randomizados controlados. A incidéncia de paradas cardiacas primarias fatais dentro
de 3 horas da admissao foi usada como marcador sensivel (mas ndo especifico) de possiveis
disritmias ventriculares. Todos os pacientes receberam tratamento de roting, 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 1hora e com
ingestao potencialmente fatal e que forneceram consenso receberam lavagem gastrica.

0 estudo avaliou 1957 pacientes. A incidéncia de obitos por parada cardiaca dentro de

3 horas da administracio de atropina foi 4/1957 (0,2%). A maioria dos 6bitos ocorreu
posteriormente por complicacdes respiratérias da intoxicagao. £ possivel que a atual
incidéncia de disritmias ventriculares ndo fatais seja maior que essa; porém, os dados sugerem
que as graves disritmias induzidas por atropina nao sao um grande problema clinico.

Conclusao: Nao foram encontradas evidéncias de 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 administracao inicial e rapida de atropina durante a ressuscitacao é critica para a
vida do paciente. Assim, o estudo sugere que, havendo oxigénio ou nao, a atropinizacao
do paciente intoxicado com organofosforados ou carbamatos deve ser realizada.

Koniclox LA
etal,2014. Is
oxygen required
before atropine
administration in
organophosphorus
or carbamate
pesticide poisoning?
- A cohort study.
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Quadro 2.3.3 - Sintese de evidéncias para a interven¢ao “Oximas” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes com intoxicagao

aguda por PIC

2. Tratamento
farmacologico
inicial

Mortalidade;
Incidéncia

de sindrome
intermediaria;
Necessidade
de ventilacao

Oxima

Sete ensaios clinico randomizados, total de 845 pacientes. Essa revisdo teve como objetivo
quantificar a eficacia e seguranca da administracao de oximas em pacientes com intoxicacao
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 nao consideraram
varias questoes importantes para os desfechos: as caracteristicas basais nao foram
balanceadas, as doses variaram muito, houve atraso substancial para o tratamento, o tipo de
organofosforado nao foi considerado, entre outras.

Apenas um RCT comparou a dose recomendada pela OMS com doses placebo. Esse ensaio
nao 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.

Oxima vs. placebo
Desfecho 1: morte

Total de eventos: 47/186 no tratamento vs. 22/180 no controle
OR=268[093-772]

Heterogeneidade: Tau? = 042; Chi2 = 3,82, df =2 (P = 0/15); 1 =48%
Desfecho 2: sindrome intermediaria

Total de eventos: 36/55 no tratamento vs. 19/55 no controle

OR =359 (1,64 -7,88)

Heterogeneidade: nao aplicavel

Desfecho 3: ventilacao

Total de eventos: 70/186 no tratamento vs. 50/180 no controle
OR=2,0(0,81-495)

Heterogeneidade: Tau? = 0,39; Chi? = 5,62, df = 2 (P = 0,06); I? =64%

Alta dose vs. baixa dose

Desfecho 1: morte

Total de eventos: 13/256 com alta dose vs. 25/223 com baixa dose
OR=038[010-147]

Heterogeneidade: Tau? = 114; Chi2 = 7,83, df = 3 (P = 0,05); I = 62%
Desfecho 2: sindrome intermediaria

Total de eventos: 32/160 com alta dose vs. 30/123 com baixa dose
OR=094[024-3,62]

Heterogeneidade: Tau? = 092; Chi2 = 7,06, df = 2 (P = 0,03); 2 = 72%
Desfecho 3: ventilacao

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; Chi2 = 1318, df = 1 (P = 0,00028); I = 92%

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

Buckley NA et al.,
2011. Oximes for acute
organophosphate
pesticide poisoning.
Busca Sistematica
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Pico Desfecho Int.l:rv.;:; - Evidéncias Autores Delineamento | Risco de Viés
Estudo com objetivo de examinar a reativacio 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 administragao de
pralidoxima; foram medidas a atividade plasmatica da BuChE e as concentracoes
de pralidoxima e do organofosforado envolvido na intoxicacao. Os valores médios
de controle da AChE e da BuChE foram 586 (SD 5) mU/mmol Hb e 5932 (SD 33) muU/
mL, respectivamente, e o limite inferior normal da BuChE foi de 3.000 mu/mL.
Foram observadas diferencas na atividade da BuChE no momento da admissao nos
dois estudos, e essas diferencas foram atribuidas ao tipo de agente intoxicante:
pacientes com intoxicacéo por clorpirifos tiveram menor atividade (p<0,001) quando
comparados aos com intoxicagdo por dimetoato. Houve menos pacientes com
intoxicagdo por fention e quinalfos, mas ambos causaram maior inibicao da atividade
da BuChE em comparacéo 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 infusao continua a taxa de 0,5 g/h. A concentracdo maxima de Konickx LA et al. 2013 Muitos
pralidoxima 1 hora depois da aplicacdo foi de 250 pmol/L e a concentragao estacionaria FaiEiaa of[;lasmé pacientes
foi de aproximadamente 100 umol/L. As concentragées nao foram medidas no estudo de butyrylcholinesterase foram
coorte, mas os autores estimam que a administracao rapida (tipicamente <1 minuto) de by pralidoxime excluidos
2. Tratamento Reativaio o 1g de pralidoxima geraria uma concentracao méxima superior queadosede2g masa | chioride in patients » por nao
farmacologico da BuChE Pralidoxima | queda de concentracao seria mais rapida e com meia-vida inferior a 1h. poisoned by WHO Metanalise atenderem
inicial Ambos os regimes reativaram a atividade da AChE: 1ou 2 g de pralidoxima seguido class Il toxicity 0s critérios,
de infusdo a 0,5 g/h aumentaram a atividade média de AChE apés 1h em 139 (95% IC organophosphorus inclusive
94-184, p<0,001) e 170 (95% IC 134-205, p<0,001) mU/pmol Hb, respectivamente. - do estudo
- controlado

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

Para intoxicacao com dimetoato na coorte / no ECR:

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

Para intoxicacdo com clorpirifos na coorte / no ECR:

Nao houve reativacao significativa (diferenca média de 50 mU/ ml[95%

IC-96 a 195, p = 0,50]) / pequena reativagao (a 17% do limite normal

inferior; diferenca média de 513 mU/ml [95% IC 310 a 716, p < 0,001])

Para intoxicacao com quinalfos na coorte / no ECR:

Busca Sistematica
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2. Tratamento
farmacologico
inicial

Reativacao
da BuChE

Pralidoxima

Nao houve reativacao significativa (diferenca média de 338 mu/ml[95%
IC-567 a 1244, p = 0,36]) / pequena reativacao (a 36% do limite normal
inferior; diferenca média de 1076 mU/ml [95% IC -320 a 2472, p = 0,10]).
Para intoxicacao com fention na coorte / no ECR:

Nao houve reativagdo significativa (diferenca média de 5 mu/ml [95% IC - 25 a 34, p = 0,66]) /
nao houve reativagao significativa (diferenca média de 0 mu/ml[95% IC - 59 a 58, p = 0,99]).

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

2. Tratamento
farmacologico
inicial

Mortalidade;
Necessidade
de ventilacao;
Tempo de
permanéncia
no hospital

Pralidoxima

Total de 120 pacientes. Os pacientes foram atendidos em um hospital de tratamento
terciario 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, eram de ambos os sexos, de
idades variadas e apresentaram-se ao hospital dentro de 24 horas a partir da exposicao ao
composto organofosforados (pacientes expostos a pesticidas carbamatos foram excluidos).

0s 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 510 minutos até a
atropinizacao. Entao, o intervalo entre as doses foi aumentado de forma a manter a atropinizagao
adequada. A atropina foi lentamente retirada em um periodo de cinco dias. No grupo tratado com
pralidoxima, a atropina foi dada da mesma maneira do grupo controle, com adicao de cloreto de
pralidoxima em uma dose de 1g IV a cada 6 horas por um periodo de 5 dias.

0 tratamento com adicao de pralidoxima nao forneceu beneficio consideravel em
relagao 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 + 112 dias) que o grupo controle (5,68 1,87 dias) (P < 0,001). Nenhuma
reacao adversa significante foi reportada em nenhum dos bragos de tratamento.

Nesse 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 adicao de pralidoxima no tratamento com atropina
nao fornece beneficio consideravel, em termos de reduzir a taxa de mortalidade

e a necessidade por ventilacao, em comparagao com o tratamento apenas com
atropina na gestao de pacientes intoxicados com organofosforados. Porém, mais
ensaios clinicos sao necessarios para explorar os diferentes regimes de dosagem da
pralidoxima a fim de determinar sua eficacia no tratamento desse tipo de intoxicacao.

Banerjee | et al., 2014.

Efficacy of pralidoxime

in organophosphorus
poisoning: revisiting
the controversy in
Indian setting.
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2. Tratamento
farmacologico
inicial

Mortalidade;
Taxade
intubagdo;
Sindrome
intermediaria

Total de 46 pacientes com idade >16 anos apresentando evidéncias de envenenamento
por organofosforados, recebidos entre agosto de 2010 e jutho de 2013 em Taiwan,
randomizados em 2 grupos, 24 no grupo controle e 22 no grupo experimental. A
identificacao do envenenamento foi baseada em historico de exposicao, aspectos clinicos
e queda da atividade da butirilcolinesterase (BuChE), definida como menor que 3.000
U/L. O estudo excluiu pacientes com historico incerto de exposicao, envenenamento

por carbamato, ingestao de outros intoxicantes fatais, intoxicagao superior a 24 horas

e mulheres gravidas. Todos os pacientes receberam lavagem gastrica, administracao

de carvao ativado quando nao havia contraindicagao, protecao das vias respiratorias

e outros tratamentos de suporte, como intubagao, quando necessario. 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 recomendacao da OMS para o uso da pralidoxima, 500 mg/h.

0 grupo experimental foi tratado de acordo com o escore APACHE Il de cada paciente

e as mudancas dinamicas na atividade da BuChE. Se o escore era 26 ou, caso 0 escore
fosse <26 e nao houvesse aumento da atividade da BuChE na 122 hora comparada com
a 62 hora ([BuChE],, - [BuChE], /[BuChEl, < 5%), doses de 1g/h de pralidoxima eram
dadas. Essas doses eram descontinuadas caso os sintomas de intoxicacao desapareciam
ou 0 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.

Nao houve diferengas entre caracteristicas dos grupos. Também nao 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 48 horas apos

o tratamento [31,55 10,20 vs 2227 + 5,87 mg, p = 0,0001]. Ataxa de intubacao ea
ocorréncia de sindrome intermediaria nao apresentaram diferencas entre os
grupos. A mortalidade total do estudo foi de 8/46 (17,39%), e foi maior no grupo
controle (7/24,29,17%) que no grupo experimental (1/22, 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 relacio ao grupo experimental. Os autores sugerem
que a taxa respiratoria e o escore APACHE Il foram associados com a mortalidade.
As taxas de risco para taxa respiratoria e escore APACHE Il 26 foram 0,42 (95% Cl
=0,23-0,76; p = 0,004) e 7,82 (95% Cl = 1,01-60,33; p = 0,05), respectivamente.

As mudancas de atividade da BuChE nao foram associadas ao tempo e nao foram
diferentes entre grupos nas primeiras 48 horas apos tratamento com pralidoxima.
As mudancas na RBC (red blood cell) AChE foram significativamente diferentes
entre grupos: foi observado um aumento no grupo experimental (inclinagio

de 0,207) e uma diminuicgo no grupo controle (inclinagio de -0,34).

Todos os pacientes tiveram concentragao sérica de pralidoxima superior a
&mg/L e ndo houve diferencas entre grupos. Nao foram detectados danos ao
figado em nenhum dos grupos. Pacientes do grupo experimental apresentaram
maior pressao arterial sistolica nas primeiras 24 horas (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 48
horas (128,73 * 23,82/71,73 * 15,99 vs 126,90 * 23,34/74,70 16,36, p = 0,80).

Lin CC et al., 2016.
The effectiveness
of patient-tailored
treatment for acute
organophosphate
poisoning.

Busca Sistematica

Estudo clinico
randomizado
controlado
nao cego
(randomized
open-label
controlled
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Aberto, apenas
dois centros
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Continuagdo

Tipoda

Pico Desfecho Intervencio Evidéncias Autores Delineamento | Risco de Viés
Conclusao: Os autores sugerem que o uso de doses flexiveis de pralidoxima, de acordo com
indicadores de prognostico apresentados pelo paciente, pode ser melhor alternativa ao
uso de doses fixas deste medicamento no caso de envenenamento por organofosforados,
considerando a mortalidade como critério de julgamento principal. Para todos os outros
critérios, nao houve diferencas entre grupos. Entretanto, ambos os grupos do estudo
tiveram nimero reduzido de pacientes, tendo o grupo controle apenas 22 pacientes.
A OMS recomenda o uso de pralidoxima para pacientes com intoxicacao aguda por
organofosforados, mas estudos que mostram sua eficacia sao inconclusivos. O estudo
de Pawar et al. (2006) mostrou diminuicao da morbidade e mortalidade usando regime
de pralidoxima de alta dose, enquanto estudo de Eddleston et al. (2009) concluiu que
0 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 intoxicacdo moderada a severa por organofosforados,
entre 14 e 60 anos, admitidos antes das 12 horas apos a exposicao.
Todos os pacientes receberam o tratamento de rotina para organofosforados, que incluiu
Mortalidade; descontaminacao e ressuscitacao para a via aérea, respiragao e circulacao. A atropina
Necessidade foi administrada em bolus IV de 2-3 mg, e a dose foi dobrada a cada 5 minutos até a
deintubacio; atropinizagao. Posteriormente, a atropina continuou como infusao a [azéo de 20-80 ug/kg/
Necessidade gnn egm titulada pallra~as d?ses finais de tlerap_)la com atropina (frequenqa cardiaca >100 Syed s et al, 2015
de ventilacio pm, boca seca, pulmaes claros na auscultacao, normalizacao dos sons intestinais, pupilas le the World Health
2 ga dilatadas). A atropina foi retirada lentamente durante um periodo de 3-5 dias. silelvoriaiiieatt
e duragao; ! o o Organization-
Tempo de Gru/oko /(AjP: gs oaélentes rece:)eramdorz;lédoglm? conforrjzje a:js md#cagoes d? OMSd— %0 recommended dose of
. permanéncia mg/kg de dose de carga ao longo de 30 minutos, seguido de infusao continua de pralidoxime effective | Estudo clinico
- Tratamento na UTE: . mg_/kg/h por um maximo de 7 dias, presummdo que este seria 0 periodo maximo in the treatment of ErekEd
farmacologico ' Pralidoxima | de inibicao ativa da AChE na maioria dos pacientes, ou até a melhora clinica. organophosphorus o
inicial :\ll:cessndade Grupo placebo (A): recebeu solucio salina IV. poisoning? A duplo-cego
traqueostomia; Os niveis de pseudocolinesterase foram medidos no momento da admissdo, apos Z‘;("Lo'zjﬁ"zez" dloub;)e—
Incidéncia 24,72 @ 120 horas, e no dia da alta ou Gltimo nivel medido antes da morte. colrr;]trglle(zintriglace 0=
de sindrome Nao houve diferengas significativas nos compostos OP ingeridos entre os dois ) .
intermediaria; grupos (P> 0,05). Nao houve diferenca significativas nas taxas de mortalidade, Busca Sistematica
Infecgdes necessidade de atropinae incidencia de smdn:omg !ntermedlarla entre os grupos
eoutras AP e A (p>0,5). A necessidade de suporte ventilatorio (62% no grupo AP vs 58%
complicagdes no grupo A), a duracio média da ventilacdo (3,5 £ 4,6 no grupo AP vs 3,6 * 4,4 no

grupo A) e a permanéncia na UTI (71 + 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 ndo diferiram significativamente em relagdo as complicagées (p>0,05).

As concentragoes séricas de sodio na admissao apresentaram correlagao com a
mortalidade, com maiores concentragoes associadas a piores desfechos. A correlagao
entre hipernatremia e mortalidade foi estatisticamente significativa (p<0,05).

Conclusao: O estudo sugere que a terapia adicional com pralidoxima recomendada pela
OMS nao oferece beneficio sobre a monoterapia com atropina. A adicao de pralidoxima
nao parece ser benéfica e, a0 mesmo tempo, nao resulta em taxas de mortalidade
aumentadas. Essa pratica, adotada pelos autores, reduziu o custo do tratamento.

Continua
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2. Tratamento
farmacologico
inicial

Duracao da
hospitalizacao;
Necessidade
de ventilacao
mecanica;
Reducdo do
tempo de
ventilagdo
mecanica

Pralidoxima

Total de 34 pacientes recebidos entre marco de 2004 e setembro de 2005 em Adana,
na Turquia, intoxicados com organofosforados, foram randomizados em dois grupos
(n=17 cada): 0 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
infusao de pralidoxima a taxa de 6 g/24h. Todos os pacientes foram avaliados pela
escala GCS e uma solucdo salina de 3.000 mL/m? e 5% de dextrose foi administrada
diariamente, também foi realizada lavagem gastrica e administracao de carvao
ativado. Pacientes com Sa0,90% e GCS 8 foram intubados e receberam ventilacao
mecanica. Um catéter urinario foi inserido e os pacientes recebiam fluidos de acordo
com a excregao urinaria, 1 mg/kg/dia de atropina foi administrado em infusao
continua até que sintomas anticolinérgicos fossem observados nos pacientes.

Nao houve diferencas significativas nas caracteristicas dos grupos. Nao houve
diferenca no tempo de atropinizagao, dose total de atropina nem no tempo total de
tratamento com atropina. Também nao houve diferenca 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 3.200 U/L, sem
diferenca entre grupos (p<0,05). Na alta hospitalar, 12 pacientes do grupo 1e 10
pacientes do grupo 2 ainda apresentavam niveis séricos de BCHE < 3200 U/L.

Conclusdo: Os autores nao encontraram associacao entre a forma de
administragao de pralidoxima e o prognostico dos pacientes, nem encontraram
relacao entre os niveis de BCHE e a severidade dos sintomas da intoxicagao.
Eles sugerem que a terapia de infusao de pralidoxima nao oferece vantagem
em relacdo a terapia de dose (nica, mas indicam que estudos com efetivo
maior de pacientes sao necessarios para obter resultados mais precisos.

Kozaci N et al., 2012.
Comparison of single-
dose pralidoxime and
pralidoxime infusions
for the treatment of
organophosphate
poisoning.

Busca Sistematica
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randomizado
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monocéntrico

Estudo aberto,
autores nao
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randomizagao,
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pequeno e
monocéntrico




Quadro 2.3.4 - Sintese de evidéncias para a intervenc¢ao “Carvao ativado” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes com
intoxicacao aguda por PIC
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Total de 198 pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
administracao de carvao ativado-sorbitol de acordo com o intervalo de tempo
entre a ingestao de organofosforado e a administragao do tratamento.

Foram incluidos pacientes que nao receberam carvao ativado-sorbitol ou que
receberam uma dose Unica de carvao-sorbitol dentro de 24 horas apos a ingestao
de organofosforado. Os pacientes foram divididos em trés grupos:

1. Sem tratamento com carvdo ativado-sorbitol (n=133)
2. Pacientes que receberam carvao ativado-sorbitol dentro de 1h da ingestdo de organofosforado (n=14)
3. Pacientes que receberam carvao ativado-sorbitol apos 1h da ingestdo de organofosforado (n=51)

- 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])

Duracao da ventilacao mecanica
- controle: 5 dias (0,0 - 11,0)

- tratamento <1h: 5 dias (0,0 - 9,5)
- tratamento <1h: 7 dias (0,0 - 18,0)

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

Moon ) et
Um total de 155 pacientes (78,3%) desenvolveram falha respiratoria e necessitaram de ventilacao mecanica | al, 2015.An
por uma média de 9409 dias. A taxa de mortalidade foi de 14,6%. Independentemente do tempo de exploratorystydy,
Mortalidade: ingestao do OP para a administragdo do tratamento, a administragao de carvao ativado-sorbitol ndo the therapeutic
. Iuldlvi b exerceu efeitos benéficos sobre os desfechos de pacientes intoxicados com OP em relagio ao grupo effects of
2. Tratamento defalha Carvao «© »fiem au sign mente a pneumonia aspl IR “Ia p;teml)t(eg Observacional
: 1Y s x : activate A
farmacologico | respiratoria; ativado + Mortalidade charcoal-sorbitol | (Série de casos | Grave ()
inicial duragioda catirtico - controle vs. tratamento <1h: OR, 1,062 [95% Cl, 0,221 - 5108] e . retrospectiva)
ventilagio - controle vs. tratamento >Th: OR, 1,113 [95% Cl, 0,440 — 2,816] in patients
mecanica - tratamento < 1h vs. tratamento > Th: OR, 1,408 [95% Cl, 0,192 - 5,713] poisoned with
L organophosphate
Falha respiratoria pggsticidz. P
- controle vs. tratamento <1h: OR, 2,286 [95% Cl, 0,707 - 7,398 . .
Busca Sistematica
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Quadro 2.3.5 - Sintese de evidéncias para a intervencao “Terapia com substituicio de butirilcolinesterase (troca de plasma)” para o
tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicacao aguda por PIC

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

Pico Desfecho In::magﬁo Evidéncias Autores Delineamento Rlsvci:gsde
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 intoxicacao significativa dentro de 12 horas da ingestao de organofosfatos, X
com supressdo da atividade de pseudocolinesterase (<1.000 U/L). Eles foram randomizados em trés Pichamuthu
grupos para receber, em adicdo a atropina e tratamento de suporte: (i) Plasma Fresco Congelado Ketal,2010.
(8 bolsas, 250 mL cada, durante 3 dias; n=19); (ii) albumina humana 20% (4 x 100 mL durante 3 dias; Bioscavenger
Mortalidade; n=20}; ou (iii) salina (2.000 mL durante 3 dias; n=19). Os niveis de pseudocolinesterase e organofosfato therapy for o
Incidénda foram medidos antes do tratamento, ap6s a infusdo (dias 2 e 3) e antes da alta médica. organophosphate | Estudo clinico
de sindrome 0 Plasma Fresco Congelado (PFC) aumentou os niveis de pseudocolinesterase (250 + 441241+ 364 U/L) p o:so_l;lrl)gl—gn ot ran(tjorlnzado
2. Tratamento intermediaria; significativamente (p = 0,007). Pequenos aumentos nao significativos foram observados com albumina ?5;&10;[;3 4 r?(;lo controtado
farmacologico | necessidade mgﬁsw (146 +18-220 + 61) e salina (160 + 30-259 + 78). Os niveis de organofosfatos reduziram nos trés grupos. P (Zpe” label, Ndo grave
inicial de ventilagio e Foram observados mais casos de sindrome intermediaria com PFC [10/19 (53%)] do que frozen plasma thn ‘Ze i :
mecanica; com albumina [5/20 (25%)] ou salina [5/19 (26%)] (p = 0/15). As intervencbes nao afetaram as or albumin with ggg tr%rlygle
exigéncia de exigéncias ventilatorias (14/19 vs. 15/20 vs. 14/19) ou evitaram intubacdo tardia. Ndo houve saline in acute study)
atropina diferenca estatistica na exigéncia de atropina (em mg) nos 3 primeiros dias (536 + 132 vs. 361 organophosphate y
+125vs.789 £ 334), na duracio (em dias) da ventilacao (10,0 £ 21 vs. 71 + 1,5vs.7,5 ¢ 1,5) ou na poisoning in
permanéncia no hospital (124 + 2,2 vs. 9,8 + 14 vs. 9,8 £ 1,6). Dois pacientes desenvolveram efeitos humans.
adversos com PFC. Ataxa de mortalidade foi semelhante (4/19 vs. 5/20 vs. 2/19, p = 0,6). Busca Sistematica
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Quadro 2.3.6 - Sintese de evidéncias para a intervenc¢ao “Terapia de transfusao de hemacias” para o tratamento inicial farmacologico de
pacientes com intoxicacao aguda por PIC

Atransfusao de RBC reduziu a quantidade de atropina e seu periodo de uso nos pacientes
intoxicados em comparagao ao grupo sem transfusao. A transfusao de RBC frescas reduziu
tanto o uso de atropina por dia (75,8+241 mg/dia; p<0,05) quanto total (425,8+50,8 mg; p<0,05),
assim como a duracao do uso de atropina (1512+164 h; p<0,05). A transfusdo de RBC de longo
armazenamento reduziu apenas o periodo de utilizacao da atropina (15844219 h; p<0,05).

Controle: 97,6+27,8 mg/dia; 657,8+62,2 mg total; 172,8+175 horas.
Adicionalmente, a transfusao de RBC reduziu de forma significativa a duragao
do uso de pralidoxima: 96,2+8,8 h para RBC frescas (p<0,05); 107]:9;1 h para

RBC de longo armazenamento (p<0,05); 135,6+11,8 horas para controle.

0 periodo de permanéncia no hospital foi reduzido pela transfusdo de RBC
frescas: 124+2,7 dias (p<0,05) em relacdo ao controle sem transfusdo (15,5¢3,5).

0 nivel do indicador APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Examination Il), usado para
prever a gravidade em pacientes que requerem intubacao, nao foi alterado com o tratamento.

3 Tipoda R . Riscode
Pico Desfecho Intervengio Evidéncias Autores Delineamento Viés

Total de 80 pacientes com intoxicacao 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 (inica) e cuidado de suporte, como ventilacdo mecanica, se necessario.
0Os pacientes foram randomizados em:
Grupo com transfusao de RBC: globulos vermelhos sanguineos foram transfundidos 3
h apos a intoxicagao. 10 horas depois da intoxicacao, se 0 paciente ainda nao estivesse
atropinizado ou tivesse baixo nivel sanguineo de ChE, outra transfusao de 200 a 400 mL de
RBC era realizada. Todas as RBCs foram administradas dentro de 72 horas apos a intoxicagao.
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)

Nivei Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relagao a idade, ao sexo, aos niveis médios de

e AChE, severidade da intoxicacao e tempo para admissao na emergéencia. A via de exposicao em todos 0s

sangulnfeos pacientes foi oral. 22 pacientes foram intoxicados com diclorvos, 17 com malation, 13 com dimetoato, 12 com

de AChE; metamidofos, 9 com paration e 7 com triclorfon. A duragao para a admissao na emergéncia foi em média

Tempo médio — 50 2 horas (0,5 a 34 horas). Os niveis de AChE foram medidos antes e 6 horas depois da transfusdo de RBC. e

&p:?‘:rhec-upemgo deglobulos | Nogrupo com transfusio de RBC frescas, os niveis sanguineos de AChE foram significativamente Eficacy of fiesh Estudo clinico

2 TEETETE E vermelhos— | Maiores (p<0,01), comparando antes e 6 horas depois da transfusao (valores ndo apresentados, somente packed red blood randomizado
’ R Quantidade de Packedred em tabela). Esse aumento deve-se a suplementacao de AChE proveniente das células sanguineas transfusion in controlado Grave (1)
et s atropina e seu blood cell frescas. A diferenca nao foi significativa em relacao a transfusao de RBC de longo-armazenamento. organophosphate (Método de

periododeuso; | (gp() 0 tempo médio para recuperagiio de AChE para os niveis de 70% (2800KU/L) poisoning. randomizagao

Duragio do uso transfusion €90% (3600KU/L) foi reduzido com a transfusdo de RBC: Euse Sisantite | 0 descrito)

de pralidoxima; RBC frescas (em horas): 48,8 +164 (70%) e 105,2 + 92 (90%) (p<0,05 em relacdo ao controle)

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

nl 0 hospital Controle (em horas): 68]1 + 17,2 (70%) e 158,5 + 15,5 (90%)
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Quadro 2.3.7 - Sintese de evidéncias para a intervengao “Sulfato de Magnésio” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes com

intoxicacao aguda por PIC

observadas reagoes adversas imediatas ao sulfato de magnésio, como hipotensao ou
diminuicao do reflexo do joelho. Nao houve diferenca estatisticamente significativa,
entre 0s grupos, nos niveis de Nar, K, Ct, HCO;, ureia e creatinina, que encontravam-se
dentro da faixa esperada, exceto em casos mais graves com faléncia de o6rgaos.

A concentracao média de magnésio urinario no periodo de 24 horas foi estatisticamente
diferente entre 16 g (234,74 + 7418 mg/dl) e controle (118,06 + 30,76 mg/dl) (p = 0,019), sem

variar significativamente entre os grupos tratados com diferentes concentracoes de magnésio
(p=0,617). Seis pacientes morreram no grupo controle, comparado com 3 no grupo de &

g 2no grupo de 8 g e 1no de 12 g Nao houve mortalidade no 8rupo de 16 g Arelacao de
risco (RR)  para morte nos pacientes que receberam magnésio foi de 0,25 (95%IC: 0;10-

0,61), porém, nao houve diferenca nos pacientes com toxicidade grave. Nos casos de
toxicidade moderada, a relaciio 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
magneésio. Nao houve diferenca significativa nas doses médias totais de atropina requeridas
(teste KW: p=0,342) ou nas doses subsequentes de infus3o de atropina (teste KW: p=0:185).
Conclusao: O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses administradas. O estudo
apresentou diversas limitagdes metodologicas, e os resultados sao inconclusivos. Maiores estudos

Sa0 necessarios para avaliar a eficacia do sulfato de magneésio na intoxicagao por organofosforados.

pesticide poisoning.
Busca Sistematica

3 Tipoda R o Risco de
Pico Desfecho Intervencio Evidéncias Autores Delineamento Viés
Total de 50 pacientes. O estudo foi realizado em uma unidade médica na India, de julho de
2006 a junho de 2007. Foram admitidos pacientes de 12 a 60 anos de idade, com historico de
ingestao de organofosforados, e apresentando sintomas tipicos de sindrome colinérgica, que
nao receberam tratamento prévio, como administragao de antidotos especificos ou ventilagao
mecanica, e que se encontravam dentro das 24 horas a partir da exposicao ao pesticida. Todos os
pacientes receberam cuidados basicos com lavagem gastrica, atropina (1,8-3 mg bolus, dobrando
a dose a cada 5 minutos até a atropinizagao; depois, infusao contendo 10-20% da dose inicial
para atropinizacao com reducao gradual da dose a uma taxa de 70-80% da dose prévia) e
pralidoxima (30 mg/kg por 60 minutos seguido de 8 mg/kg/h até recuperacio ou morte).
0 ensaio foi realizado em quatro grupos sequenciais de pacientes. Os participantes
de cada grupo receberam uma dose diferente de sulfato de magnésio (MgS0,.7H,0)
20% administrado como doses em bolus intermitentes (4 g a cada 4 horas) infundidas
IV de 10-15 minutos ou solucao salina (controle) durante as 24 horas iniciais. Para cada
quatro 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 Gnico.
Grupo B (n=8) recebeu 8 g (2 doses de 4 g a cada 4 horas).
Grupo C (n=8) recebeu 12 g (3 doses de 4 g a cada 4 horas). Basher Aetal,
2013. Phase Il study
5 Tratamento Mortalidade; Grupo D (n=8) recebeu 16 g (4 doses de 4 g a cada 4 horas). of magnesium N ‘
farmacologico | Quantidade S“"aué’s‘i’: Controle (n=10) recebeu placebo (salina). sulfate in acute fEaS;[g(IJIO clinico N:;\'/tg )
inicial deatropina € 0 magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses administradas. Nao foram organophosphate g

Continua
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Pico Desfecho | TP Buidéncias Autores Delineamento | iocode
0 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 historico e sindrome clinica de intoxicagao por organofosforados, admitidos em
até 24 horas apos a exposicao, com niveis de pseudocolinesterase <5320 1U/L.
Como procedimento de rotina, 0s pacientes receberam descontaminacao de pele e do
trato gastrointestinal, injecao de atropina em bolus de 2 mg, até que sinais de atropinizagao
fossem observados (frequéncia cardiaca superior a 80 bpm, pressao sistolica arterial superior
a90 mm de Hg, parada de secrecdes orais e traqueobronquiais), em seguida em infusao
continua de 8-10 mg/kg/h por 48 horas. Pacientes que apresentaram faléncia respiratoria
aguda e fraqueza neuromuscular foram intubados e receberam ventilagao mecanica.
Os pacientes foram alocados em dois grupos. Na admissao, 0 grupo M recebeu uma injecio de
sulfato de magnésio a 20% & g (diluido em 50 mL de solucgo salina), em infusdo de 30 minutos.
Mortalidade; 0 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 pescoco
Quantld?de foram intubados e colocados em ventilagao mecanica. Os niveis séricos de magnésio foram
de atropina, medidos na admissao e 24 horas depois; os niveis de pseudocolinesterase foram monitorados Vijayakumar HN et
"“".'en"t’e‘:e " em dias alternados e outras investigacoes foram feitas conforme o estado do paciente. al, 2017. Study of
\I::r?t?lagioe Nao houve diferencas nas caracteristicas demograficas e niveis de pseudocolinesterase gﬁlecﬁgtfe A;Iggnes:um Estudo clinico
2. Tratamento mecinica,dia | Sulfatode entre grupos. Anecessidade média de atropina foi maior no grupo C (74,82 + 22,39 mg/ Lip ez
farmacologico daintubacgo, magnésio paciente/dia) comparado ao grupo M (53,11 + 45,83 mg/paciente/dia), p < 0,001. O niimero Mt}zqnagement controlado Grave (1)
inicial dwacioda de pacientes que precisaram de intubagao foi maior no grupo C, 33 pacientes, contra 23 (gr zl:s hosphorous. | duplo-cego
ventilagio no grupo M (p =0,043). 17 pacientes no grupo C e 16 no grupo M precisaram de intubagdo Pegtici d‘; Poigonin
mecinica, nas primeiras 24 horas ap6s a admissao (p = 0,83); apés 24 horas, outros 16 pacientes do > 9.
duragioda grupo C foram colocados em ventilagio mecénica, contra7 o grupo M, o que foi tantto Adicao manual
hospitalizagio dlinicamente quantto estatisticamente significativo (p = 0,012). O niimero mediano de dias de
R ventilacdo foi 4 dias (variacio interquartil [IQR] 0-14) no grupo C, enquanto no grupo M foi

de3(IQR 0-8). A duraciio média da ventilagio mecanica foi de 4,51 £ 2 dias no grupo Ce 413
+1,6 dias no grupo M%; =045). Amédia de duracdo da hospitalizagio 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; 0s
niveis séricos de pseudocolinesterase também foram diferentes, 2,116 + 0,2385 mg/dlno
grupo C e 2,246 * 0,3189 mg/dl no grupo M, com p = 0,023. Quatro pacientes no grupo Ce

trés no grupo M morreram (p = 0,695) (razio de probabilidade 0,734, 95% IC 0,15-346).
Conclusao: O estudo mostrou que houve diferenca significativa na quantidade de atropina
administrada, na necessidade de intubacao e na duragao da hospitalizagao na unidade intensiva
entre 0 grupo que recebeu sulfato de magnésio e o grupo que recebeu tratamento controle. No
entanto, ndo houve diferenca na duragao da ventilagao mecanica nem na mortalidade entre

0s grupos. Nenhum dos pacientes que recebeu magnésio apresentou sintomas indesejaveis
ligados a administracao. Os autores sugerem que estudos multicéntricos, que analisam

mais frequentemente os niveis de magnésio, podem ajudar a esclarecer seu efeito.
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Quadro 2.3.8 - Sintese de evidéncias para a intervencao “N-acetilcisteina” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com
intoxicacao aguda por PIC

morte no grupo com NAC e quatro no grupo controle. A redugao na taxa de mortalidade
no tratamento com NAC no foi estatisticamente significativa (p=0,32).

Conclus3o: Os resultados indicam que a N-acetilcisteina possui efeitos benéficos no tratamento
de intoxicagao aguda por organofosforados. A necessidade por atropina, mas nao pralidoxima, foi
reduzida no grupo NAC. O periodo de hospitalizagao foi menor no grupo NAC. Considerando a alta
taxa de mortalidade, o alto custo de tratamento de pacientes intoxicados com organofosforados

e 0 haixo custo de NAC, sua disponibilidade em hospitais e os efeitos benéficos, adicionar NAC ao
tratamento padrao de intoxicacao aguda por organofosforados pode conferir beneficios. O pequeno
tamanho amostral foi uma limitagao desse estudo, assim, mais ensaios clinicos randomizados

com grupos maiores de pacientes sao necessarios para mostrar a eficacia desse tratamento.

. Tipoda Qg o Riscode
Pico Desfecho Intervengio Evidéncias Autores Delineamento Viés
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 intoxicacao aguda por organofosforados confirmada, sem historico
de doencgas graves e que nao receberam atendimento prévio para a intoxicacdo. 12 pacientes
receberam N-acetilcisteina (NAC) via IV (140 mg/kg como dose inicial, seguido por 70 mg/kg/4
horas para 17 doses) e 12 formaram o grupo controle. Ambos 0s grupos receberam o tratamento
basico de atropina e pralidoxima. Os dois grupos eram homogéneos em relagao a sexo e idade.
Nao 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 hospitalizacio no grupo .
Mortalidade: tratado com NAC e no controle foi, respectivamente, de 2,7+1,1 e 5,3¢2,2 dias (p=0,003). Assim, 0 Shadnia S
3 tratamentto com NAC reduziu o periodo de hospitalizagio para 50,9% do periodo do grupo controle, | €tal.20M.
)T Exigéncia de g o . PR N-acetylcysteine Ensaio clini
- Tratamento atropinae L Ameédia da dose de atropina por dl? de hospitalizacao foi 91472 ¢ 38,9:28,8 mg nos e e m—— nsaio clinico
farmacologico pralidoxima; N-acetilcisteina | grupos com NACe cpntrole, respectivamente (p=0,002); ou seja, o tratamento com for acute human randomizado Grave (1)
inicial Tempode NAC reduziu necessidade de atropina em 23,4% em relacio ao grupo controle. organophosphate | (single blind)
MSpp:ahm 30 Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre as doses totais de poisoning.
ca pralidoxima entre os dois grupos (p=0,81). A taxa de mortalidade foi de 20,8%, com uma Busca Sistematica

Continua
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Pico Desfecho I Iflpo gl Evidéncias Autores Delineamento Ihswesq)de
Total de 30 pacientes com intoxicacao 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 horas apos a intoxicacao.
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 adi¢do ao tratamento convencional, que pode incluir ressuscitagao,
descontaminacao, administracao de atropina e obidoxima. Pacientes que se apresentaram
dentro de 2 horas da ingestao receberam lavagem gastrica. Todos os pacientes com exposicao
oral receberam uma dose (nica (50 g) de carvao ativado. Qualquer material contaminado
foi descartado e a descontaminacao dérmica foi feita com agua e sabao, se necessario. A
Mortalidad atropina foi dada em doses em bolus 2-5 mg IV e repetida a cada 10-15 minutos até as
€ secrecoes bronquicas estarem secas e, entao, a atropina foi administrada intermitentemente El-Ebiary AA
DOSGW?I quando necessario. A obidoxima foi dada em bolus, com uma dose de carga de 250 mg IV e etal ZOI}I’G
deatropina N-acetilcisteina repetida a cada 8 horas até no minimo 12 horas apos a atropina nao ser mais necessaria. N—aé'e'tylcyﬁteine Estudo clinico
7 Triamemia administrada; (NAC)- Os grupos eram homogéneos em relacao a idade e ao género e continham niimeros comparaveis de | jn Acute randomizado
farmacoldgico Tempo qe . conhecida casos de intoxicacao média e moderada, mas havia apenas um caso severo no grupo A. Nao houve Organophosphorus | controlado Grave (1)
et hospitalizacao; por sua agdo diferenca significativa entre os dois grupos quanto a natureza ou gravidade das manifestagoes clinicas | pesticide Poisoning: | (fase Il)
Necessidadede | gntioxidante iniciais. Nenhum efeito adverso importante para NAC foi relatado. O vomito ndo foi significativamente | A Randomized, Duplo-cego
admissio na UTI; diferente entre os pacientes que receberam NAC em comparagao com o grupo controle. Em apenas Clinical Trial.
Ventilac alguns casos, o OP envolvido foi identificado como clorpirifos ou malation. No entanto, a maioria . anr
= ecél;ligo dos casos nao pdde ser identificada devido a falta de informacao dos pacientes e seus atendentes. FUEBES SRS

As diferencas entre a atividade da butilcolinesterase sérica antes e apos o tratamento dentro

de cada grupo foram significativas, mas nao diferiram entre os grupos (p=0,768). Observaram-se
diferencas estatisticamente significativas entre 0s 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 admissao na UTl 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 convencional (p=0,003). No entanto, a duracio da
permanéncia no hospital ndo apresentou diferenca significativa entre os dois grupos (p=0;143).
Conclusao: O estudo concluiu que a N-acetilcisteina pode ser utilizada como 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 eficacia da N-acetilcisteina.
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Quadro 2.3.9 - Sintese de evidéncias para a intervencao “Circulagao Extracorporea” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes
com intoxica¢ao aguda por PIC

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 0 experimental
(6/31). Assim, 0 PHC combinado com hemoperfusao exerce melhor efeito terapéutico
em intoxicacao aguda por pesticidas organofosforados do que o PHC sozinho.

Embora o tratamento com hemoperfusao tenha efeito curativo, ele apenas remove o
agente toxico, nao corrigindo as alteragoes fisiopatologicas causadas pelo pesticida
organofosforado. Portanto, a hemoperfusao deve ser realizada em combinacao

com o tratamento com farmacos anticolinérgicos e outras medidas de tratamento
abrangentes devem ser tomadas para apoiar a funcao respiratoria e circulatoria.

Pico Desfecho m‘::’v‘;‘%o Bvidéncias Autores Delineamento | Risco deViés
Objetivo: Observar o efeito clinico do penehyclidine hydrochloride (PHC)
combinado com hemoperfusao no tratamento de evenenamento severo agudo
(via oral) por agrotoxicos organofosforades. O PHC faz parte de uma nova geracao
de antagonista colinérgico; tem um tempo de inicio rapido, longa meia-vida, &
administrado por via intramuscular, excretado em pequenas quantidades por
adsorcao de hemoperfusao e nao requer administracao de altas doses.
Metodologia: 61 pacientes com intoxicacao por pesticidas organofosforados foram
divididos em um grupo experimental (n = 31) e um grupo controle (n = 30), e comparou-se
o0 tempo de recuperacao de coma, tempo de ventilacao mecanica, tempo de cicatrizacao,
Efetividade despesas hospitalares e mortalidade entre os dois grupos. Todos 0s pacientes receberam
- tempo de previamente lavagem gastrica, diferentes tratamentos de suporte (a depender de seu Liang V), Zhang
recuperacio estado clinico), pralidoxima e PHC. Ahemoperfusao foi administrada aos pacientes do Y, 2015. Clinical
de coma grupo experimental usando a terapia de reposicao renal continua (Baxter, Alemanha) e analysis of Estudo clinico
- o cartucho de resina de hemoperfusao de tipo HA330 descartavel. Um cateter de duplo penehyclidine
empo de 5 T s . e = 3 controlado
B umen foi |nser|do na veia femoral q|re|ta por puncao venosa para configurar um canal hydroghlorlqe andomizado
2. Tratamento. 1 . vascular; velocidade do fluxo sanguineo de 160-200 mL/min, e tempo de perfusdo combined with )
farmacologico mecanica Hemoperfusao | o 170150 minutos. Os pacientes foram perfundidos uma ou duas vezes conforme hemoperfusion (método de.
inicial * tempo de sua condicao. Os pacientes foram transferidos da UTI para a enfermaria quando in the treatment randomizacao
cicatrizacao recuperaram a consciéncia e foram removidos com sucesso da ventilacao mecanica, of acute severe ndo foi
- taxade apresentando pressao arterial estavel, correcao de choque e sinais vitais estaveis. organophosphorus detalhado)
hospitalizacao Resultados: 0 tempo de recuperaciio de coma, o tempo de ventilagio mecanica e o pesticide poisoning.
. taxade tempo de cicatrizacio foram menores no grupo experimental do que no grupo controle Busca Sistematica
mortalidade (P<0,05), enquanto as taxas de hospitalizacio foram maiores no grupo experimental

Continua



S021x03018y Jod sepn8y s903eIX0IU| — 021S0)0POID OXBUY | L SWNIOA

69L

Continuagdo

2. Tratamento
farmacologico
inicial

Recuperacao de
50% da atividade
da colinesterase;
Mortalidade;
Sindrome
intermediaria

Hemoperfusao

0 objetivo do estudo foi investigar a eficacia clinica da hemoperfusao no tratamento
de intoxicagao severa aguda por organofosforados, pela observagao dos dados

de atividade da colinesterase e de concentragoes sanguineas do intoxicante nos
pacientes. Pacientes admitidos entre janeiro de 2011 e dezembro 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.

0 tratamento de rotina consistiu em retirar as roupas contaminadas, realizar repetidas
lavagens gastricas, administrar carvao ativado e catarticos. Nos estagios iniciais da
intoxicagao, os pacientes receberam medicamentos anticolinérgicos, reativadores de
colinesterase, correcao do desequilibrio acido-base, controle de infecgoes e ventilagao
mecanica. O grupo 1 recebeu hemoperfusao em até 3 horas apos a intoxicagao e depois
uma vez por dia por trés dias; 0 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 2 horas.
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 trés dias seguintes. O tempo de recuperagao de 50% da atividade foi registrado.

0 estudo envolveu total de 260 pacientes, 130 em cada grupo; nao houve diferencas

entre as caracteristicas dos grupos. Observou-se, no grupo tratado com hemoperfuso,
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 recuperagio de

50% da colinesterase (5,0 + 3,2 vs. 5,8 + 2,4 dias) em relacio ao grupo controle.

Conclusao: Os autores sugerem que a hemoperfusao pode melhorar a recuperacao da
atividade da colinesterase e diminuir a mortalidade e a incidéncia de sindrome intermediaria.
Entretanto, os critérios de inclusao nos grupos, além da realizagao ou nao do procedimento de
hemoperfusao, ndo sao claros. O estudo nao apresenta informagoes necessarias para julgar
se as evidéncias sao clinicamente significativas, além de nao detalhar o tratamento de rotina.

LiZet al,2017.
Application of
hemoperfusion

in severe acute
organophosphorus
pesticide poisoning
Adicao manual

Sem
randomizagao,
sem critérios
claros de
inclusao/
exclusao;
monocéntrico

Continua
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Continualdo

2. Tratamento
farmacologico
inicial

Efetividade

+ Cura

melhora

- taxade

mortalidade

Herpoperfusio
mais

Hemofiltracdo
continua ou
Hemodialise

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

hemofiltracdo continua mais hemoperfusao (CHF + HP) (n=28)
hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) mais hemoperfusao (SLED + HP) (n=28)

Ambos 0s 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 relacao ao tempo de
permanéncia no hospital e ao tempo para tratamento, ou em relacao aos indicadores
bioquimicos e parametros hemodinamicos antes do tratamento (P>0,05).

Em ambos 0s grupos apos o tratamento, 0s niveis séricos de isoenzima creatina

quinase MB, creatinina quinase, creatinina, transaminase glutamico-oxalacética

e transaminase glutdmico pirlvica, e os escores APACHE Il (Avaliagao de Salide

Cronica e Fisiologia Aguda II) no primeiro, no segundo e no sétimo dia diminuiram
(P<0,05), enquanto os niveis de acetilcolinesterase sérica aumentaram.

0Os dois grupos ndo mostraram diferencas estatisticas no periodo de permanéncia

no hospital, nos indicadores bioquimicos, no escore APACHE ll, nos parametros
hemodindmicos, na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade (P>0,05). Em
conclusio, a hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) tem estabilidade
hemodinamica similar 3 hemofiltragio continua (CHF) e os dois métodos de tratamento
tém efeitos semelhantes em pacientes com intoxicagao aguda severa por pesticidas
organofosforados. Hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) mais hemoperfusdo
(SLED + HP) & um tratamento relativamente econdmico e conveniente para pacientes

com intoxicacao aguda severa por pesticidas organofosforados na pratica clinica.

HuSLetal. Artif.
Organs 2014,
38: 121124

Adicao manual

(Retirado de Liang &
Zhang, 2015 - Busca
sistematica)

Estudo
clinico nao
randomizado

Continua
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2. Tratamento
farmacologico
inicial

Mortalidade:
Complicacoes
pos-tratamento;
Faléncia de
0rgaos;
Duragdoda
hospializacic;
Indicadores de

prognéstico
APACHE Il e GCS

Hemoperfusao
e hemodialise

68 pacientes em estado critico por intoxicacao severa por organofosforados, admitidos entre
abril 2013 e abril 2014 na emergéncia do Hospital Beijing Luhe, em Beijing, China, alocados em
2 grupos, sem randomizacao, de 34 pacientes cada. Grupo controle recebeu o tratamento de
rotina: lavagem gastrica, esvaziamento do intestino, reidratacao, manutencao do equilibrio
hidroeletrolitico, tratamento anti-infeccdo, atropina combinada com pralidoxima (12a 16 g
de pralidoxima por via intravenosa inicialmente, outra injecao meia hora depois, e a injecao
intravenosa era mantida a taxa de 0,6 g/h por pelo menos um dia; a dose era diminuida

pela metade a cada dia, com uso de dois a trés dias. A dose de atropina era ajustada a cada
5a 20 minutos), ventilagdo mecanica quando necessario. Grupo tratamento recebeu, além
do tratamento de rotina, hemodialise e hemoperfusao. Grupo tratamento com média de
idade de 46,6 + 58 anos; quantidade média de toxicante de 123,6 + 45,3 mL; agentes toxicos:
dipterex, metil paration, metamidofos e diclorvos. Grupo controle com média de idade de
459 +55 anos; quantidade média de toxicante de 124,3 + 412 mL; mesmos agentes toxicos.

Nao houve diferenca significativa entre as caracteristicas dos grupos. Dos 34 pacientes

que receberam hemodialise e hemoperfusdo, 25 tiveram complicagdes (12 apresentaram
hipotensao, 4 hemorragia do trato digestorio, 4 infecgdes, 2 hipertensao resistente, 1
coagulacao, 1 arritmia, 4 sangramento). Nos 34 pacientes do grupo controle, 4 apresentaram
faléncia renal contra 1no grupo tratamento; 1 apresentou faléncia cardiaca contra 3

no grupo tratamento; e 6 faléncia respiratoria, nimero igual no grupo tratamento.

Ataxa de mortalidade (1/34) e de rebote (1/3%) foram significativamente (p<0,05) menores
no grupo com tratamento do que no grupo controle (6/34 e 4/34, respectivamente).

Os tempos de atropinizacao [2,8 + 05 vs. 64 + 11 h], de recuperacao da atividade

de colinesterase [79 + 14 vs. 18,8 + 3,2 dias], de recuperacao de consciéncia [3,5 + 1,0

vs. 144 +25 h], de extubacao [23 + 11 vs. 74 + 25 dias] e de hospitalizagao [11,2 + 14

vs. 183 + 3,5 dias] foram todos menores no grupo tratamento, assim como 0 uso

total de atropina [119,3 + 22,5 vs. 4854 + 644 mg]; p<0,05 em todos 0s casos.

Conclusao: O estudo sugere que hemoperfusao e hemodialise 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 randomizagao

e 0 efetivo reduzido de pacientes torna a poténcia do estudo insuficiente.

Dong H et al., 2017.
Clinical emergency
treatment of 68
with severe
organophosphorus
Ppoisoning and

nosis analysi:
after rescue.
Busca Sistematica

Estudo
observacional,
retrospectivo
Nao
randomizado,
aberto,
monocéntrico,
retrospectivo
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Quadro 2.3.10 - Sintese de evidéncias para “Sindrome intermediaria e manifesta¢oes secundarias da intoxicacao” de pacientes com

intoxica¢ao aguda por PIC

Pico Desfecho Inzmdn;o Evidéncias Autores Delineamento leﬁaésde
0 estudo tem como objetivo determinar a efetividade de terapia de troca de plasma (TPE)
em pacientes com sindrome intermediaria de intoxicacao com organofosforados. Os 17
pacientes foram selecionados entre outubro de 2008 e dezembro de 2010 na Turquia. Os dados
recolhidos incluiam informacdo demografica, nivel de pseudocolinesterase (PChE), tempo
entre admissao e o procedimento de TPE, fosfato organico e niveis séricos de PChE antes e
depois da TPE e niveis séricos de TPE antes da alta hospitalar. Todos os pacientes receberam
tratamento de rotina, que consistiu em insercio de um tubo nasogastrico, lavagem gastrica
com 2.000 mL de solucdo salina a 0,9%, insercao de cateter venoso periférico e infusao de
solucao salinaa 0,9% e 5% de dextrose a 2.000 mL/m? por dia. Atropina foi administrada
em bolus até que as secrecées dos pacientes parassem, depois era administrada em
infusao continua a 1mg/kg por dia e recebiam dose iinica de 2 g de pralidoxima.
ATPE era feita com PFC como fluido de reposicao e era repetida dependendo da melhoria Yilmaz M et al.
do estado clinico do paciente (perda de forca muscular proximal e padrao respiratorio). 2013, E]fectiver;ess
5 Tratamento do Os pacientes tinham meédia de idade de 50,59 2016 anos, 4 mulheres e 13 homens. Seis pacientes | of therapeutic
paciente com Niveis Terapiad apresentavam intoxicagao por diazinon (35,2%), cinco por clorpirifos (29,4%)), um (59%) com trimetil | plasma exchange | Estudo quasi-
intoxicacao plasmaticos de u‘:‘g:? e fosfatg e em cinco pacientes (294%) 0 intoxicante nao foi |dent|ﬁcagio._ A med|a de tempoaté o in patients with experimental Muito
cronica por intoxicante, niveis 2 primeiro procedimento de TPE desses pacientes com intoxicante nao identificado foi de 862 + 494 | intermediate (ndo h grupo grave (2)
inibidores de séricos de PChE plasma dias, dos outros pacientes foi de 493 + 4,08 dias. Dos 17 pacientes, 8 passaram por apenas 1sessao | syndrome due to controle)
colinesterase de TPE, 7 passaram por 2 sessoes e 2, por 4. A media de quantidade de intoxicante no plasma organophosphate
dos pacientes antes da TPE era de 0,72 + 1,83 mg/L, enquanto a média apos o procedimento foi intoxication,
de 0,37+ 0,82 mg/L (p = 0,012). O nivel plasmatico médio de PChE na admissdo foi de 331,06 + Busca Sistematica

570,62 IU/L, antes da TPE foi de 2194 + 463,82 IU/L, 607,30 + 1148,87 IU/L depois (p = 0,014) e na alta
hospitalar foi de 859,65 + 117690 IU/L (niveis considerados normais entre 6400 e 15500 1U/L).

0 nivel de intoxicante no residuo de plasma coletado no dispositivo de TPE foi
igual a 048 + 112 mg/L, logo parte do intoxicante é excretada durante a TPE.

Dos 17 pacientes, 15 precisaram de ventilagao mecanica. Destes, 11 tiveram
média de 9,2 (0-37) dias de ventilagdo mecanica; 4 tiveram uma média
de 57,25 (17-150) dias de ventilacdo mecanica e foram a obito.

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
intermediaria causada por intoxicagao com organofosforados. Entretanto, o pequeno efetivo

e a falta de grupo de comparacao impedem que esses resultados sejam validados.

Continua
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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 respiratoria 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 entao,
10%-20% da dose era dada por meio de infusao durante os 37 dias seguintes, de acordo com
0 estado clinico do paciente. Para pacientes intoxicados por organofosforados, pralidoxima foi
administrada em 1g de bolus seguido de 500 mg/h por 48 horas. Pralidoxima nao 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 perifericos, 0 que ocasionou mdltiplas lavagens em alguns pacientes.
Do total dos pacientes, 76 (43,2%) ingeriram organofosforados, 67 (381%) carbamato e 32 (18,3%)
apresentaram intoxicagao colinérgica nao identificada. Compostos comuns ingeridos foram
carbofuran, clorpirifos e quinalfos. Dos organofosforados, 73 (96;1%) foram compostos dietil e 3
(39%) dimetil; apenas 10 foram tratados com pralidoxima, pois a identificagdo do restante foi tardia.
Aincidéncia de sindrome intermediaria foi de 17,6% (n = 31), com tempo médio de Indira M et al,
aparecimento de 44,5221 horas apds a exposicao (entre 26 horas e 5 dias), foi causada tanto 2013. Incidence,
por organofosforados quanto carbamatos (38,7% e 41,9%) e duraram entre 1e 7 dias. Todos predictors, and
5 Tratamento do 0s pacientes apresentaram os sintomas da _sin_drome int_ermediéria, e fraq_ueza do rr]L]_sculo outcome Pf
’ paciente com do pescoco fq a caracteristica |n|C|alAna maioria dc})s'paaentes com fglemq respiratoria (n= intert medlqte
intoxicacio Sindrome Trat ¢ 20/26), 6 pacientes apresentaram faléncia respiratoria como caracteristica inicial. Dificuldades syndrome in
cronica por intermediaria; de rotina respiratorias apareceram entre 0 e 8 horas (média 3 25 horas) apos a fraqueza do musculo do cholinergic Coorte =
T Mortalidade pescoqo. Paralisia extraocular foi observada em 15 pacientes, mas nao como sintoma inicial. msgct:ng
colinesterase Do total, 48 pacientes receberam lavagem gastrica precoce (1hora) e 119, tardia (>1 hora); 9 P ?(;io';g%ea
pacientes nao puderam receber a lavagem por apresentarem estados clinicos instaveis. Nao 2 b P tional
houve correlacao entre o tempo da lavagem gastrica e a ocorréncia da sindrome intermediaria. 0 zerva 'OC? a
80 pacientes receberam 1 lavagem e 87 receberam 2. Dos 31 pacientes que apresentaram a @l #u Y. o
sindrome, 12 (38,7%) foram expostos a organofosforados, 13 (419%) carbamatos e 6 (194%) a Busca Sistematica

outros intoxicantes nao identificados. Dois tercos dos pacientes expostos a compostos dimetil
(carbofuran (n = 13), clorpirifos (n = 6), quinalfos (n = 4), dimetoato (n = 1) e metil paration (n = 1))
tiveram a sindrome (RR 4,87, 95% IC 1,82 - 13,04, p = 0,01), e, entre estes, dois tergos morreram (RR

124, 95%, CCl 048 - 379, p = 0,05); 7 em 13 pacientes expostos a compostos dietil também morreram.

A severidade da intoxicacao foi avaliada usando IPCS PSS e GCS; nenhum paciente
com intoxicagao leve sofreu sindrome intermediaria, enquanto 2 pacientes com
intoxicagao moderada e 29 com intoxicagao severa apresentaram a sindrome.

Idade 45 (RR 2,23, 95% IC 114 - 4,38, p = 0,02) e compostos do subgrupo dimetil (RR 4,87, 95%
1C1,82 - 13,04, p = 0,01) foram associados com o desenvolvimento da sindrome, enquanto
miltiplas 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 0,77/094/0,6 para IPCS PSS > 2 and 0.64/0.71/0.65 for GCS 10). A mortalidade geral
foi de 284% (n = 50); 40% (n = 20/50) aconteceram entre pacientes com faléncia respiratoria
causada pela sindrome intermediaria, fortemente associada com a mortalidade (RR 3,12, 95% IC
2,07 - 471, p = 0,0001), especialmente em homens (n =19, RR 5,54, 95% IC 09 — 344, p = 0,004).

Continua
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Conclusao: Os autores observaram a ocorréncia de sindrome intermediaria 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).
0 diagnostico pode ser feito pela identificagao de fraqueza muscular no pescoco, 0

que pode auxiliar a deteccao precoce de faléncia respiratoria. Também observaram que
miltiplas 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. Acompanhamento,
seguimento e
reabilitacao

Mortalidade;
Periodode
ventilagao;
Periodo de
permanéncia
no hospital

Tratamento

de rotina com
ohservacao das
manifestagoes
extrapiramidais

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 intoxicacio 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; quatro pacientes tinham recebido oximas. O tratamento no
hospital de referéncia incluiu atropina e cuidados de suporte (ventilacao e inotropicos quando
indicado); ndo houve administracao de oximas. A presenca de manifestagoes extrapiramidais foi

correlacionada com o periodo de ventilacao, periodo de permanéncia no hospital e mortalidade.

Dos 32 pacientes do estudo, 28 (87,5%) necessitaram de admissao na UTI, 27 (844%)
necessitaram de ventilagao mecanica, 11 (344%) desenvolveram sindrome intermediaria

2 (6,3%) morreram. Um total de 17(53,1%) pacientes desenvolveram manifestacoes
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 duracdo média de permanéncia no cuidado
intensivo em pacientes que nao desenvolveram sintomas extrapiramidais foi de seis (2-8)
dias, indicando que a maioria desses pacientes se recuperaram mesmo antes do comego
dos sintomas nos pacientes que desenvolveram manifestacoes extrapiramidais.

0 desenvolvimento de manifestacoes extrapiramidais nao foi correlacionado com a classe
quimica do organofosforado, nivel de pseudocolinesterase na admissao ou com o tratamento
recebido (p>0.5). Embora as manifestacoes extrapiramidais nao tenham sido associadas

com aumento da necessidade de ventilagdo ou da taxa de mortalidade, nos pacientes que
necessitaram de ventilacao mecanica observou-se maior duracio da ventilagao (16 vs 5 dias;
p<0,01) e menor quantidade de dias sem ventilador (12 vs 23 dias; p<0,05) em comparacdo
aos pacientes que nao desenvolveram manifestagoes extrapiramidais. As manifestagoes
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 periodo de permanéncia no hospital (21 vs 8 dias; p<0,01) e UTI (14 vs 6 dias; p<0,01).
Conclusao: As manifestacoes extrapiramidais sao comuns em casos de intoxicacao

por organofosforados e tendem a ocorrer na segunda semana apos a exposicao.

Conforme 0 estudo, essas manifestacoes sao autolimitantes e costumam melhorar

apos 12 semanas. Ainda que essas manifestacoes nao tenham sido associadas com
aumento de mortalidade, elas foram associadas com significante morbidade.

Reji KK et al., 2016.
Extrapyramidal
effects of acute
organophosphate
Dpoisoning.
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(Artigo sobre mecanismos da sindrome, ndo sobre tratamento)
0 objetivo do estudo é recolher toda a informacao disponivel relacionada a sindrome
intermediaria e mudancas eletromiograficas que possam ocorrer apos intoxicagao por
organofosforados para esclarecer os mecanismos envolvidos. Um total de 58 estudos (clinicos e
animais) foi analisado. .
A causa mais importante de morbidade na intoxicacao por organofosforados € a sindrome (?tb;ogg!l‘;hg
intermediaria, que ocorre entre 24 e 96 horas apos a exposicao, em aproximadamente 20% dos com" rehehsive
pacientes. Seus sintomas clinicos sao fragueza nos nervos cranianos, fraqueza nos masculos - 5./ on
respiratorios, do pescogo e outros masculos proximais; sao apresentados dois tipos de paralisia: experimental and
tipo 1, que responde a atropina, e o tipo 2, que nao responde. e . .-
o ' clinical findings Revisio
Os efeitos neurotoxicos da sindrome intermediaria em humanos variam de mudancas in intermediate sEiEmgiic -
eletroencefalograficas e no comportamento neural a aumento na laténcia do potencial de acao syndrome
(PA) em miisculos esqueléticos. Efeitos tardios desse tipo de intoxicacdo podem envolver, alem da | cqused by
sindrome intermediaria, crises colinérgicas e neuropatia tardia. organophosphate
Nos estudos analisados, a sindrome aconteceu apos intoxicagao por fention, monocrotofos, poisoning.
dimetoato, metil paration, fosmete, clorpirifos, fentoato, diclorvos e metamidofos; a ocorréncia Busca Sistematica
variou entre 20% e 65,55%.
Afaléncia respiratoria causada pela sindrome é descrita como consequéncia da paralisia nicotinica
dos musculos respiratorios, sendo o diafragma o misculo mais atingido; também pode ser
causada por hiperatividade muscarinica, que pode levar a secregoes excessivas nas vias aéreas e
depressao respiratoria central.
Paciente feminina de 16 anos admitida com sindrome colinérgica aguda, na Clinica Universitaria
Bolivariana, na Colombia. Foi tratada com atropina e suporte ventilatorio; apresentou QTc prolongado
no primeiro eletrocardiograma. Precisou de altas doses de vasoconstritor e bolus de cristaloides, a Diaz IC et al.
infusao de atropina teve de ser reiniciada depois que sintomas colinérgicos voltaram a aparecer. 2012'_ Sindmfne
Divalproato foi administrado para neuroprotecao, mais tarde substituido por fenitoina; apresentou intermedio en
sinais de pneumonia provavelmente causada pelo suporte respiratorio. Apresentou melhora intoxicacion Muito
neurologica apos 1semana, queixou-se de dores nos membros inferiores, sinal compativel com aguda por Relato de caso grave (2)
eventos neuropaticos, que foram manejados com carbamazepina e analgésicos opioides. Apos 20 organofosforados:
dias, teve significativa melhora e conseguiu manter-se sentada sem instabilidade no tronco. Apos reporte de caso.
melhoria respiratoria, foi retirada a canula de tragueostomia. Recebeufisioterapia durante a L
evolugio do quadro neuroldgico e apresentou neuropatia motora axonal nas quatro extremidades, | BUSCa Sistematica
diagnosticada por eletromiografia. Saiu da unidade de tratamento intensivo apos quatro semanas e
recebeu alta cinco dias depois de ser transferida para o quarto, com prescricao de fisioterapia.
Delgado, M et al,

. . - . ) : 2010. Sindrome
Paciente masculino de 71anos, admitido depois de 24 horas desaparecido. Depois de colinérgico
descartadas outras causas, € diagnosticada intoxicagao por organofosforados e sindrome ysindrome
colinérgica pela medida da atividade de colinesterase sérica. O tratamento foi iniciado ieetio Relato de caso Muito
com pralidoxima e o paciente foi extubado no quinto dia; apresentou piora e deterioracao confluyentes enuna grave (2)
clinica muscular, foi intubado novamente e recebeu tratamento para a crise colinérgica, intoxicacién por
apresentou bradicardia extrema refrataria depois de reanimagao e foi a obito. organofosforados.

Busca Sistematica
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Anexo 2.4 - Avaliacao da Evidéncia por GRADE

Quadro 2.4.1 - Avaliacao 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’

Desenvolvimento da SIT

Todos os
potenciais

Estudos
observacionais

Nao
grave

Nao grave

Nao grave

Nao grave

fatores de
confusao
reduziriam

16/31(51,6%)

15/31 (484%)

RR 4,87
(114 para 4,38)

1000 mais por 1.000
(de 68 mais para
1,000 mais)

GO
MODERADA

o efeito
demonstrado

Cl: intervalo de confianga; RR: razao de risco

Referéncia

1. INDIRA, M.; ANDREWS, M. A,; RAKESH, T. P. Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, v. 51, n. 9, p. 838-
845, 2013. DOI: https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 2.4.2 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a associagao 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’

Sindrome Intermediaria Tardia
Todos os
potenciais _
1 Estudos kD N30 grave N3ograve | Niograve? (f%tr?fressédoe 2/3(66,7%) 10/73 (137%) (Fi%g’s;ra f_gg(;na'smr ®800
observacionais | grave grav grav grav Usd 7%, 7% 82 (de 12 mais para | MODERADA
reduziriam B,04) o
o efeito !
demonstrado

Cl: intervalo de confianga; RR: razdo de risco

a. 0 nimero de pacientes intoxicados por dimetilfosforados representa um nimero muito pequeno da amostra analisada.

Referéncia

1. INDIRA, M.; ANDREWS, M. A; RAKESH, T. P. Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, v. 51, n. 9, p. 838-
845, 2013. DOI: https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 2.4.3 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre a associagio do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) com
fraqueza muscular no pesco¢o 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’

Sindrome Intermediaria Tardia

Todos os
potenciais
fatores de
confusao 80,6
1 Estudos 1 e Grave? N&o grave Naograve | reduziriam 25/31(80,6%) | 6/31(194%) | (663 para = [ g ®900 IMPORTANTE
observacionais : (de - para-) BAIXA

0 efeito 954)
demonstrado
gradiente de
dose-resposta

Cl: intervalo de confianga
a. A avaliacdo da fraqueza muscular localizada de pescoco somente é possivel em pacientes que estejam conscientes. Mesmo em pacientes com estado de consciéncia preservado, ha risco de confundimento dessa

manifestacdo com outras. A percepgao, por ser parte da vitima, aumenta a subjetividade da avaliacao.

Referéncia

1. INDIRA, M.; ANDREWS, M. A.; RAKESH, T. P. Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, v. 51, n. 9, p. 838-
845,2013. DOI: https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 2.4.4 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre a associacao do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) com a
avaliacdo 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’

Sindrome Intermediaria Tardia

Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 desenvolveram a
SIT, foi observado que a maioria deles apresentou fraqueza muscular no
pescogo como caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo evoluiu
para insuficiéncia respiratoria (20/26). Idade acima de 45 anos (RR 2.23;
Todos os IC 95% 114-4,38, p<0,02) e intoxicagdo por DOF (RR 4,87; 1C 95% 1,82-13,04,

potenciais p<0,01) foram fatores associados ao desenvolvimento da SIT. Curvas ROC
Estudos ) i ) fatores de foram estabelecidas para avaliar se o escore na escala de intoxicagao ee00
I Nao grave | Nao grave Nao grave | Grave® confu_sqo proposta pelo Programa Internacional sobre Classificacao de Gravidade BAIXA IMPORTANTE
reduziriam de Intoxicacao e Seguranca Quimica (IPCS PSS) e pela escala de coma de
o efeito Glasgow (GCS), estabelecidos na admissdo, sdo preditores de agravamento
demonstrado | e mortalidade. Os valores encontrados, respectivamente, para a AUC, a

sensibilidade e a especificidade foram: 0,77/094/0,6 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 respiratoria (Indira, Andrews, & Rakesh, 2013).

a. Em outros estudos, escalas como APACHE |1, escala de Namba, GCS, SAPS Il e PSS foram utilizadas para avaliar a gravidade e o resultado de envenenamento e ndo para risco de sindrome intermediaria. Em servicos de
salide com precariedade de recursos, a escala de Glasgow pode ser uma ferramenta 0til para avaliar o risco de complicagdes relacionadas a intoxicagdo. Contudo, o estudo indica que o estabelecimento de uma PSS maior
que 2 & mais sensivel (93,5%) na predicao da sindrome intermediaria, embora menos especifica do que a escala de Glasgow, cuja sensibilidade era de 71% e especificidade de 65%.

Referéncia

1. INDIRA, M.; ANDREWS, M. A.; RAKESH, T. P. Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, v. 51, n. 9, p. 838-
845, 2013. DOI: https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 2.4.5 - Avalia¢ao das evidéncias pelo método GRADE sobre o uso de escala de APACHE Il 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’

Mortalidade

Estudos
observacionais

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Forte associagao

Numa analise multivariada de regressao logistica, os niveis

de bicarbonato sérico e o escore do paciente na escala de
APACHE Il foram fatores importantes para a determinagao do
prognostico de pacientes vitimas de intoxicacao 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. Comparagoes entre as caracteristicas clinicas do
grupo sobrevivente (n=81, 88%) e do ndo sobrevivente (=11, 12%),
nao foram observadas diferencas de parametros relacionados
a funcao renal, as enzimas pancreaticas ou ao nivel sérico

de AChE e 0 escore de APACHE 1. Tal fato nao ocorreu ao se
correlacionar esse indice com os niveis de bicarbonato sérico.
Este foi menor nos nao sobreviventes do que nos sobreviventes
(1245 + 2,84 vs. 1836 + 4,73, P <0,01). O escore de APACHE Il foi
maior nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (24,36 +
522vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de pneumonia
durante a hospitalizagao foi maior nos nao sobreviventes do
que nos sobreviventes (n=9, 82% vs. n=31,38%, P<0,01). Na
analise de regressao logistica mltipla, a concentragao sérica
de bicarbonato, 0 escore APACHE Il e a pneumonia durante

a hospitalizagao foram fatores progndsticos importantes em
pacientes vitimas de intoxicagao por IC (Sun et al, 2015)

GLIT@)
MODERADA

CRITICO

Referéncia

1.SUN, I. 0.; YOON, H. J.; LEE, K. Y. Prognostic Factors in Cholinesterase Inhibitor Poisoning. Medical Science Monitor, v. 21, p. 2900-2904, 2015. DOI: https://doi.org/10.12659/ MSM.894287.
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Quadro 2.4.6 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a gravidade estimada pela escala de Peradeniya comparado a nada para
categorizar e prever alteragoes que contribuem para o agravamento de pacientes intoxicados por organofosforados em diferentes graus de
gravidade. 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’

Desenvolvimento de Insuficiéncia Respiratoria/Necessidade de Suporte Ventilatorio
Estudos - - . . 1000 ,
1 T Gravea | Graveb Nao grave | Nao grave Forte associagao 23/50 (46.0%) Nao estimavel MUITO BAIXA CRITICO
Tempo de Permanéncia na UTI
Aescala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50 pacientes
intoxicados por OF, admitidos em uma unidade de satde,
sendo 66% desses do sexo masculino (66%), com idade
. inferior a 30 anos de idade. Os desfechos avaliados pelo
(I;(;rt%taesr?gg;g%?otsgos estudo foram morbidade e mortalidade. Na admissao, 0s
Estudos de gonfuséo SUEaTE pacientes foram classificados de acordo com a EP como 000
1 observacionais | 0@ved | Gravec Ndo grave | Ndo grave um efeito 65 ﬂﬁo o apresentando uma intoxicacao leve (50%), moderada (44%) BAXA IMPORTANTE
eSO a5 sinpw nenhum | € rave (6%). Nos pacientes classificados como graves foi
it obsérva 4o observada incidéncia significativamente maior de insuficiéncia
: respiratoria (100%), maior tempo de internacao 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)
Mortalidad
Forte associagao todos
0s potenciais fatores de
confusao sugeririam um
1 g;t: edr\?; o Gravea | Naograve Nao grave | Nao grave efeito espirio e, mesmo | 6/25 (24.0%) Nao estimavel EB?;GAB ® CRITICO
assim, nenhum efeito
foi observado. Gradiente
de dose-resposta

Referéncia
1. VERNEKAR, P. V,; SHIVARAJ, K. Peradeniya organophosphorus poisoning scale (POP) as a predictor of respiratory failure and mortality in organophosphorus poisoning. Scholars Journal of Applied Medical Sciences (SJAMS), v.
5, n. 5B, p. 852-856, 2017. DOI: https://doi.org/10.21276/sjams.
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Quadro 2.4.7 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre “Carvao Ativado” como medida de descontaminacgao ou eliminacao para
pacientes com intoxicacao 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’

Todos os potenciais 3 mais por

Ensaios = OR1.05
o Grave . . . fatores de confusdo | 109/1544 105/1554 1000 CODD -
L grr:(ljcgrsniza dos abcde DG HER g HER g reduziriam o efeito | (71%) (6.8%) E%? para (de 13 menos ALTA CRITICO
demonstrado ’ para 25 mais)

Ensaios Todos os potenciais 7 menos por
e Grave - - - fatores de confusdo 109/1544 OR 089 1000 CODD -
! gg(ljcgr;iza dos 1abcd Noo grave g g reduziriam o efeito 97/1531(6:3%) (71%) (0.66 para 119) | (de 12 mais ALTA e

demonstrado para 23 menos)

Continua
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Continuagdo

Todos 0s
e @it potenciais fatores OR 093
1 g}fgf; ég glggs Grave a,b Nao grave Nao grave Nao grave de confusao 97/1531(6.3%) 1(2‘2{;354 (069 para
reduziriam o efeito o0 125)
demonstrado

4 menos
por 1000
(de 15 mais
para 20
menos)

DODD
ALTA

CRITICO

a. Nao cegamento da avaliagao do desfecho.

b. Estudo aberto.

c. Tempo de admisséao dos pacientes na unidade era variavel, o que poderia reduzir a efetividade da intervencao.

d. Protocolo institucional prevé lavagem gastrica em pacientes intoxicados.

Referéncia

1. EDDLESTON, M. et al. Multiple-dose activated charcoal in acute self-poisoning: a randomised controlled trial. Lancet, London, v. 371, n. 9612, p. 579-587, Feb. 2008.
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Quadro 2.4.8 - Avaliagao das evidéncias pelo método GRADE sobre “lavagem gastrica” como medida de descontaminacgao ou eliminacao
para pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos 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

Mortalidade (avaliado com: proporciio)

Forte associagao

todos os potenciais

Ensaios 5 fatores de confusao .

6" | clinicos thoa Muitograve® | Grave Grave sugeririam um efeito 221302 (73%) 64/ 2? 4 NED | ﬁ%?& CRITICO
randomizados | € esplrio e, mesmo (225%) ESIEYE

assim, nenhum efeito

foi observado.

Insuficiéncia respiratéria (avaliado com: proporcgo)

Forte associagao
todos os potenciais
Ensaios Muito fatores de confusao
2% | clinicos .
randomizados | 8%

Muito grave® | Grave ® Grave sugeririam um efeito 10/253 (4,0%) 5150/12% glsi?mével ﬁ%?& CRITICO

espurio e, mesmo
assim, nenhum efeito
foi observado.

[m]

- intervalo de confianca

. Estudos de uma mesma revisdo sistematica com intervencoes diversas com metodologias descritas inadequadamente e erros metodologicos segundo o autor da revisao. Nao foram localizados os artigos primarios.
. Diferengas importantes nas estimativas de efeito.

. Estudos realizados para avalicao de lavagem gastrica maltipla.

. Pequenos tamanhos de amostra.

e. Estudos realizados para avali¢do de lavagem gastrica miltipla.

QN oW

Referéncias

1. XX, Ji. The impact of different gastric lavage on the mortality of acute organophosphate poisoning. Med. Theory Pract., v. 13, p. 417-418, 2000.

2.YOU, L. H.; ZENG, Q. The experience of repeated gastric lavage in acute organophosphate poisoning. Sichuan Med., v. 23, p. 108-109, 2002.

3.LUO, Q. H. et al. The observation of multiple gastric lavages in acute organophosphates posioning. Sichuan Med. J., v. 15, p. 3349-3354, 2002.

4. LI, Y. H,; ZHANG, Y. X. Effect of repeated gastric lavage on the blood cholinesterase activity in organophosphorus pesticide poisoning. Nurs. Mag,, v. 15, p. 710-711, 2000.
5. ZHANG, P. Y. The analysis of different gastric lavages in treatment of acute organophosphate poisoning. J. Pract. Nur., v. 18, p. 10, 2002.

6.LUO, F. Q; XIE, L. W,; TENG, X. L. Research on multiple gastric lavages in severe organphosphate poiosoning. China J. Mod. Med., v. 15, p. 3349-3354, 2005.



Grafico 2.4.1 - Avaliacao do risco de viés para o desfecho mortalidade relacionada a “lavagem
gastrica” como medida de descontaminagao para pacientes com intoxicagao aguda por agrotoxicos.
Foi utilizada a metodologia de avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)

Cegamento dos participantes (viés de conducdo)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

M Baixo ' Incerto MAlto 0%

20%

40%

60% 80%

100%

Quadro 2.4.9 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre “Catarticos” como
medida de eliminagao para pacientes com intoxicacao 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

Avaliacio da qualidade

Delineamento R:is:o
do estudo vids

N2 dos Evidéncia

Inconsistencia indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Sumario de resuttados

Qualidade

Efetividade na reducéo da absor¢ao - Catarticos sozinhos

Ensaios clinicos
randomizados

= Muito
123 ve @
5 Grave® | Nao grave S

Grave ©

Nenhum

Trés estudos clinicos
randomizados em
voluntarios (randomized
crossover protocol)
envolvendo outros
agentes toxicos e nao
agrotoxicos foram
encontrados a partir

de revisao sistematicas,
com evidéncias sobre

0 uso de catartico
sozinho como medida
de eliminacao corporea.
Todos eles mostraram
que o catartico sozinho
nao reduz absorcao

do agente toxico. Total
de 40 voluntarios.

000
MUITO BAIXA

a. Sao todos estudos com voluntarios, e poucas informagdes sao fornecidas sobre a randomizacdo e aleatorizagao.

b. Estudos com farmacos de liberagao sustentada ou retardada, e nao com agrotoxicos.

¢. Grupos pequenos.
Referéncias

1. SORENSEN, P. N. The effect of magnesium sulfate on the absorption of acetylsalicylic acid and lithium carbonate from the human intestine. Arch

Toxicol. Springer, v. 34, n. 2, p. 121-127, 1975.

2. AL-SHAREEF, A. H. et al. 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, v. 9, n. 3, p. 179-182, 1990.
3. MINTON, N. A;; HENTRY, J. A. Prevention of drug absorption in simulated theophylline overdose. ). Toxicol. Clin. Toxicol. Taylor & Francis, v. 33, n. 1, p. 43-49, 1995.
4. BARCELOUX, D.; MCGUIGAN, M.; HARTIGAN-GO, K. Position Paper: Cathartics. J. Toxicol. Clin. Toxicol,, v. 42, n. 3, p. 243-253, 2004.
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Grafico 2.4.2 - Avaliacao do risco de viés sobre a efetividade na reducao da absor¢ao apos o uso de
Catarticos sozinhos como medida de eliminagdo para pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos.
Foi utilizada a metodologia de avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo) _

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)

Cegamento dos participantes (viés de conducdo)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)

Desfechos incompletos (viés de atrito) |

Relato seletivo (viés de relato)

outros vieses |

M Baixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Quadro 2.4.10 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulagao Extracorporea
com o uso de somente hemoperfusao para o tratamento farmacologico 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

Mortalidade

Um dos estudos (um ECR
obtido por meio da busca
sistematica) mostrou
auséncia de diferenca
significativa na taxa de
mortalidade entre os
grupos (6/31no grupo
experimental vs. 5/30
no grupo controle)' e o
outro (obtido por busca
nao sistematica) mostrou
& reducao da mortalidade
gﬁggﬁéﬂgﬁgs Grave?® | Grave® Nao grave | Grave Nenhum no grupo que recebeu I\;GIEJ%?AIC)?A
aintervencdo (12/130
no grupo experimental
vs.25/130 no grupo
controle, p=0,023). No
entanto, 0 estudo que
mostrou diferenca
significativa nao foi
randomizado e carece de
detalhes metodologicos
necessarios para julgar
se as evidéncias sao
clinicamente significativas.

a.Um dos estudos & um ECR sem detalhes sobre randomizagdo e alocagdo. Outro apresenta poucos detalhes metodologicos e parece ser um quasi-
experimental, controlado, mas sem randomizacao.

b. Em um dos estudos houve redugao da mortalidade; no outro nao houve.

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

Referéncias

1. LIANG, M. J.; ZHANG, Y. Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride combined with hemoperfusion in the treatment of acute severe
organophosphorus pesticide poisoning. Genet. Mol. Res., v. 14, n. 2, p. 4914-4919, 11 May 2015. DOI 10.4238/2015.May.11.24.

2. LI, Z. et al. Application of hemoperfusion in severe acute organophosphorus pesticide poisoning. Turkish Journal of Medical Sciences, v. 47, n. 4, p.
1277-1281, 23 Aug. 2017. DOI 10.3906/sag-1611-40.
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Grafico 2.4.3 - Avaliagao do risco de viés sobre a efetividade na reducao da absorcao apos
o uso de somente hemoperfusio para o tratamento farmacologico inicial para pacientes
intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a metodologia de avaliacdo de
risco de viés adaptada de Cochrane Community

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecdo)

I
Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecdo) I

Cegamento dos participantes (viés de conducao)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses I

WBaixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Quadro 2.4.11 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulagao Extracorporea com o uso de técnica combinada
hemoperfusao associada a hemodialise para o tratamento farmacologico 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’

Mortalidade
Forte associacao
todos 0s
potenciais
Estudo Muito - - - fatores de A e0O00 :

1 e Ndo grave Ndo grave Ndo grave Confusio 1/34 (29%) 6/34(176%) | Naoestimavel MUITO BAA CRITICO
reduziriam
o efeito
demonstrado

Tempo de internagdo (dias)

1 gzt:edrsa ol g‘r;‘\'/t:b Niogave | Niograve | Naograve | Nenhum 112 183 g)para 0 ,\%l%?& IMPORTANTE
Insuficiéncia respiratoria

1 gztsuedr\?acional Qg\l,t:a,b Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 6/34 (17,6%) 6/34(176%) | Nao estimavel ,\%%%)& CRITICO

Cl: intervalo de confianca.

Explicagoes

a. Namero de pacientes limitado.
b. Estudo aberto e ndao randomizado, no qual o paciente, de acordo com a sua decisao de tratamento, é alocado em um dos grupos.

Referéncia

1. 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.
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Quadro 2.4.12 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacao Extracorporea com o uso de técnicas combinadas
hemoperfusao associada a hemodialise versus hemoperfusao associada a filtragao continua para o tratamento farmacologico 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

Mortalidade
Ensaios Muito - - - L 21-0@) )
1 B grave b Nao grave Nao grave Nao grave Nenhum 1/28 2/28 Nao estimavel BAXA CRITICO
Tempo de internacao (dias)
. . O tempo de intermagéo foi 11,5 dias £ 7,1 no grupo de
] Ersatlprsi MU\'/tom’bvc Nao grave Niogave | Naogave | Nenhum hemodialise associada a hemoperfuséo e 94 dias 5,3 no © GB?A%()AO CRITICO
allzliies gete grupo de fitragio continua associada a hemoperfuséo
Cl: intervalo de confianga

Explicacoes

a. Estudo monocéntrico com niimero restrito de pacientes.

b. Nao esta claro o método de randomizagao.

¢. Nao define os critérios de exclusao.

Referéncia

1. SHOU-LIANG, Hu. et al. Therapeutic Effectiveness of Sustained Low-Efficiency Hemodialysis Plus Hemoperfusion and Continuous Hemofiltration Plus Hemoperfusion for Acute Severe Organophosphate Poisoning. Artificial

Organs, v. 38, n. 2, p. 121-124, Feb. 2014.
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Quadro 2.4.13 - Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre “Atropina (doses incrementais Vs dose-resposta)” para o tratamento
farmacologico 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

Mortalidade
Todos os potencias :izr:“eogo“ .
.| Ensaiosdinicos | ,, . o | e i . fatores de confusio RR 0,18 ) L
1 randomizados Muito grave Nao grave Nao grave Grave e — 3175 (4,0%) 18/81(22,2%) (0,06 para0,59) g;e rag; 0rgenos BAXA
demonstrado menos)
Sindrome intermediaria
todos os potenciais ggme&%s
q Ensaios clinicos . < - . fatores de confusdo RR0,59 - Cl@)
1" | randomizaces | O Nao grave Ndogave | Grave redzamoeieto | 00 O0%) | TBTASER) (05 pera15) | (009MAS | popERADA
demonstrado ;rp?enos)

Cl: intervalo de confianca; RR: razao de risco

a. Estudo aberto, desenho ndo permite cegamento.

b. Houve falta de recursos para fornecer suporte ventilatorio a todos os pacientes que precisavam. Nao & claro a qual grupo pertenciam os que receberam essa intervencao.
¢. Pequeno tamanho de amostra.

Referéncia
1. ABEDIN, M. J. et al. Open-Label Randomized Clinical Trial of Atropine Bolus Injection Versus Incremental Boluses Plus Infusion for Organophosphate Poisoning in Bangladesh. J. Med. Toxicol, v. 8, n. 2, p. 108-117, Jun. 2012. DOI
10.1007/513181-012-0214-6.
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Quadro 2.4.14 - Avaliacao 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

Mortalidade (avaliado com: RR)
L . RR1.58 86 mais por 1.000
Ensaios clinicos . . Muito 72129 43/290 eO00 :
. a 1,00 para de 0 menos
5 rndomizados 24 | OV Nao grave Néo grave grave® Nenhum (24,3%) (14.8%) (2 o pa E)a LU, MUITO BAIXA CRITICO
Necessidade de ventilacio
L . RR1.25 72 mais por 1.000
Ensaios clinicos - . Muito 104/296 841290 00@) :
5 randomizados 25 Grave® Nao grave Nao grave grave? Nenhum (35,1%) (290%) 206%4)1 para gie rg ;?emn;ss ; MUITO BAIXA CRITICO
Sindrome intermediaria (avaliado com: RR)
RR2.30 334 mais por 1.000
Ensaios clinicos . - - Muito 46/105 271105 " (de 36 menos 000
2 o - Grave Nao grave Nao grave grave’ Nenhum 438%) (25,7%) g)182€; para para 1.000 mais) MUTOBAIXA | IMPORTANTE
Sindrome intermediaria com 9
L . RR2.11 296 mais por 1.000
Ensaios clinicos . . . Muito 46/105 28105 ®O00O
2 andomizados Grave N&o grave Nao grave et Nenhum (:38%) (26.7%) g)49§ para gie raq .%n;sais) MUITO BAXA

Cl: intervalo de confianca; RR: razao de risco.

a. Um dos estudos é aberto de dois bragos com randomizagdo inadequada. Dois estudos nao tém dados suficientes para avaliar o risco de viés. Sao poucos estudos para avaliagao de viés de publicagao.
b. Os intervalos de confianca cruzam os limites de decisao clinica. Apesar do intervalo de confianca ser estreito o tamanho da amostra e o nimero de eventos é pequeno.

c. Desfechos com avaliagao subjetiva, Sdo poucos estudos para avaliagao de viés de publicacao.

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

Referéncias

1. BANERJEE, I; TRIPATHI, S. K; ROY, A. S. Efficacy of pralidoxime in organophosphorus poisoning: Revisiting the controversy in Indian setting. J. Postgrad. Med., v. 60, n. 1, p. 27-30, Jan./Mar. 2014.

2. CHERIAN, A. M. Pralidoxime in organophosphate poisoning - a randomized controlled trial. Journal of Clinical Epidemiology, v. 49, p. S3, Jan. 1996. Supplement 1.

3. CHERIAN, M. A. et al. Biochemical and clinical profile after organophosphorus poisoning--a placebo-controlled trial using pralidoxime. Journal of the Association of Physicians of India, v. 53, p. 427-431, May 2005.

4. EDDLESTON, M. et al. Pralidoxime in acute organophosphorus insecticide poisoning--a randomised controlled trial. PLoS Med., v. 6, n. 6, 1000104, 30 Jun. 2009.

5.SYED, S. et al. 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, v. 9, issue 1, p. 49-54, 2015.




Grafico 2.4.4 - Avaliagao do risco de viés sobre “Oximas” para o tratamento farmacologico

inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a
metodologia de avaliagao de risco de viés adaptada de Cochrane Community

Geracao da sequéncia de alocacao (viés de selecao)

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)
Cegamento dos participantes (viés de conducao)
Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

MBaixo ' Incerto MAlto 0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Anexo 2.5 - Avaliacao de Recomendacgoes por GRADE

Quadro 2.5.1 - Tabela com o detalhamento da avaliagao consensual do Grupo Elaborador
das recomendacdes para o diagnostico de intoxicagdes por agrotoxicos inibidores de
colinesterase

Em estudo realizado com

176 pacientes, dos quais

31 desenvolveram a SIT, foi
observado que a maioria deles
apresentou fraqueza muscular
N0 Pescogo como caracteristica
inicial, sendo que esse mesmo
grupo evoluiu para insuficiéncia
respiratoria (20/26). Idade acima
de 45 anos (RR 2,23; IC 95% 1,14~
4,38, p<0,02) e intoxicacao por
DOF (RR 4,87; IC 95% 1,82-13,04,

Qual a qualidade da evidéncia? p<0,01) foram fatores associados

Sem estudos ao desenvolvimento da SIT.

[0 Muito baixa Curvas ROC foram utilizadas para

Baixa (GCS) avalar se o escore obtido na
Beneficios Moderada (Idade e DOF) escala de intoxicacdo e na escala
@ riscos O Alta de Glasgow (GCS) sao 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 sindrome intermediaria e
insuficiéncia respiratoria’.

Ha balango entre os riscos e beneficios?

Beneficios sobrepoem os riscos
Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

Bem-aceito
Indiferente
Mal-aceito

Valores e
preferéncias

ogdo|oog

0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

Custos

ogooogo

Continua
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Continuagdo

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?

0 Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
O Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
O Havariabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
0 Nao
.. O Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
[J Ha variabilidade
Conclusao
Recomendacao Rs;::ligi':;aagli;o Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao intervengio da intervencao intervencao
0 0 | 0
Considere a possibilidade de desenvolvimento da sindrome intermediaria tardia, caso o paciente
especialmente intoxicado por IC apresente algumas das seguintes caracteristicas:
Intoxicacao por dimetil organofosforados (DOF); ou
. Paciente com idade acima de 45 anos; ou
Recomendacao T
Fraqueza muscular do pescogo como caracteristica inicial; ou
- Avaliagao na escala de Glasgow <10; ou
Escore obtido na escala do Programa Internacional para a Classificacao de
Gravidade de Intoxicacao e Seguranca Quimica (IPCS PSS) > 2
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliacdo
Prioridades
de pesquisa
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A escala de Peradeniya (EP)
foi aplicada em 50 pacientes
intoxicados por organofosforados,
admitidos em uma unidade de
salde, sendo 66% desses do
sexo masculino (66%), com idade
inferior a 30 anos de idade. Os
desfechos avaliados pelo estudo
foram morbidade e mortalidade.
Qual a qualidade da evidéncia? Na admissao, os pacientes
foram classificados de acordo
& Sem ESt”.dOS com a EP como apresentando
Muito baixa (IR) uma intoxicacdo leve (50%),

. X Baixa (Tempo UTI) moderada (44%) e grave (6%).
Beneficios 0 Moderada Nos pacientes classificados como
eriscos graves foi observada incidéncia

significativamente maior de
insuficiéncia respiratoria (100%),
maior tempo de internacao na
Unidade de Terapia Intensiva e
percentual de obito do que nos
demais grupos. Esses mesmos
desfechos foram gradualmente
menores nos demais grupos?
Ha balanco entre os riscos e beneficios?
[0 Beneficios sobrepdem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[ Riscos sobrepoem os beneficios
[ Bem-aceito
Valorefe. O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
O Nao
Custos O Provavelmente nao
O Incerto
[0 Provavelmente sim
O Sim
[J Ha variabilidade
A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[ Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
[J Ha variabilidade
A opgdo é viavel para implementar?
O Nao
[ Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
I Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
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Conclusao
Recomendacao Rg:::'igi':;?l‘;o Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao intervengio da intervencao intervencao
O 0O O O

Na admissao de pacientes com suspeita de exposicao a organofosforados, utilize
Recomendacio | 2 escala de Peradeniya (EP) para categorizar a gravidade da intoxicacdo.

Solicite analises de CPK e amilase sérica e correlacione os resultados com a EP.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa
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Qual a qualidade da evidéncia?
[ Sem estudos

Numa analise multivariada de
regressao logistica, os niveis de
bicarbonato seérico e o escore do
paciente na escala de APACHE ||
foram fatores importantes para a
determinacao do prognostico de
pacientes vitimas de intoxicagao
por IC. A idade média dos
pacientes incluidos foi de 56

anos (faixa, 16-88), sendo o0 grupo
constituido por 57 (62%) homens e
35 (38%) mulheres. Na comparagao
entre as caracteristicas clinicas do
grupo sobrevivente (n=81, 88%) e
do nao sobrevivente (n=11, 12%),
nao foi observada diferencas de
parametros relacionados a funcao
renal, as enzimas pancreaticas

ou ao nivel sérico de AChE e 0

] Muito baixa escore de APACHE II. Os niveis de
O Baixa bicarbonato sérico foram menores
. Moderada nos nao sobreviventes do que nos
:i{:ﬁ:ws O Alta sobreviventes (12,45 + 2,84 vs. 18,36
+ 473, P <0,01). 0 escore de APACHE
Il foi maior nos nao sobreviventes
do que nos sobreviventes (24,36
+5,22 vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O
desenvolvimento de pneumonia
durante a hospitalizacao foi
maior nos nao sobreviventes
do que nos sobreviventes (n=9,
82% vs. n=31, 38%, P <0,01). Na
analise de regressao logistica
multipla, a concentracao sérica
de bicarbonato, o escore
APACHE Il e a pneumonia
durante a hospitalizacao
foram fatores prognosticos
importantes em pacientes
vitimas de intoxicagao por IC.
Ha balango entre os riscos e beneficios?
[0 Beneficios sobrepdem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[ Riscos sobrepoem os beneficios
[0 Bem-aceito
Valorefe. [ Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
0 Nao
Custos O Provavelmente nao
O Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
[J Havariabilidade
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A opgao é aceitavel para as
principais partes interessadas?

0 Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao

O Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

] Ha variabilidade

A opcdo é viavel para implementar?

0 Nao

.. O Provavelmente nao

Viabilidade [ Incerto

O Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

Conclusao
Recomendacao Rs;::liii':)dnaagl?o Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao intervengio da intervencao intervencao
O O O O
- | Para uma estimativa de prognostico de pacientes intoxicados por organofosforados,

HELL R admitidos na unidade, determine o escore APACHE II.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacao
Monitoramento
e avaliagao
Prioridades
de pesquisa
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Beneficios
eriscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
[0 Muito baixa
[ Baixa

X Moderada
X Alta

Estudo retrospectivo realizado

a partir de dados coletados de

102 prontuarios de pacientes
intoxicados por IC. A idade média
dos pacientes era de 56 anos
(faixa, 16-88), sendo 57 (62%)
homens e 35 (38%) mulheres. Na
comparacao das caracteristicas
clinicas entre o grupo sobrevivente
(n=81, 88%) € 0 grupo nao
sobrevivente (n=11, 12%), ndo
foram observadas diferencas na
fungao renal, enzimas pancreaticas
ou nivel sérico da AChE. Diferencas,
contudo, foram significativas entre
o nivel sérico de bicarbonato e

do escore APACHE II. Os autores
correlacionaram os niveis de BChE
com o escore APACHE Il e sugerem
que a reducao na atividade

dessa enzima pode ser utilizada
como critério de avaliagao da
gravidade da intoxicagao’®.

Para examinar a correlacao

entre 25 sintomas neurologicos
autorrelatados por 95
adolescentes, do sexo masculino
com alguns biomarcadores de
exposicao ao clorpirifos (CPF),
entre eles a AChE e a BChE, foi
realizado estudo transversal em
dois distritos agricolas do Egito, na
estacao aplicacao de agrotoxicos.
Os participantes foram divididos
em dois grupos: aplicadores de
CPF (n=57) e nao aplicadores
(n=38). Foi observado que a BChE é
mais sensivel a exposicao ao CPF
do que a AChE, com a atividade
mediana reduzida em 37% da
linha de base em aplicadores e
13% em nao aplicadores durante

o periodo de aplicacao do CPF. As
associagoes significativas (p=0,03-
0,07) entre a mudanca na atividade
da BChE desde a pré-aplicacao

até a estacao pos-aplicacao e
varios dominios de sintomas
neurologicos também foram
encontradas, mesmo depois de
ajustar as covariaveis potenciais’.

Ha balango entre os riscos e beneficios?

[0 Beneficios sobrepdem os riscos

[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios

[ Riscos sobrepoem os beneficios
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Valores e O Bem—aceito
. O Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
O Nao
Custos O Provavelmente nao
O Incerto
[0 Provavelmente sim
O Sim
[J Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[ Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
O Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
O Nao
. O Provavelmente nao
Viabilidade O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
Conclusao
Recomendacao Rﬁ;::;}ﬁi'::'aaﬁo Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio a intervengao intervencio da intervencao intervencao
O 0 O O
Utilize os niveis de acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE) como biomarcadores para 0s
Recomendacdo | casos de intoxicacao e exposicao acidental a organofosforadosou carbamatos, quando ha suspeita de
intoxicacao por esses compostos, mas as manifestagoes clinicas nao permitem um diagnostico conclusivo.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
Referéncias
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Quadro 2.5.2 - Tabela com o detalhamento da avaliagao consensual do Grupo Elaborador
das recomendacdes para o tratamento de intoxicacées por agrotoxicos inibidores de

colinesterase

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
[ Muito baixa
[ Baixa
Moderada
[ Alta

202 Ministério da Saude

Em um ensaio clinico, 1.310
pacientes, maiores de 14 anos,
intoxicados com inibidores de
colinesterase foram randomizados
em trés grupos: um de dose Gnica
de carvao ativado (440), um de
doses multiplas (429) e um sem
carvao ativado (441). A historia

de émese antes do atendimento,
émese forcada ou lavagem gastrica
foi semelhante entre os grupos.

Nao houve reducao significativa
da mortalidade nos grupos
avaliados, tanto no de dose Gnica
(OR 0,94, 1C 95% 0,63-141) como
no de doses mdltiplas (OR 0.78,
95% IC 95% 0,51-119) quando
comparados com 0 grupo que nao
recebeu a intervencao. Tampouco
se observaram diferencas
significativas quando comparados
0S grupos intervencionais.

Nao foi evidénciada reducao
significativa na necessidade de
intubacao,n a apresentacao de
convulsoes, no tempo até a morte
0U no agravamento clinico com o
uso de carvao ativado em doses
multiplas ou Unica. A duragao
média da ventilacdo (excluindo as
mortes) foi semelhante no grupo
que recebeu doses miltiplas,
quando comparado com 0 grupo
sem intervengao. Contudo, essa foi
mais longa nos pacientes tratados
com dose Unica de carvao ativado.

Nao houve diferencas significativas
quando o carvao ativado foi
administrado antes ou apos

duas horas da ingestao. Contudo,
deve-se considerar que somente
um nimero pequeno de pacientes
chegaram ao local de atendimento
antes de transcorridas duas horas
da exposicao. O IC estreito (IC 95%

0,61a2,38,) sugere pouco beneficio'.
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Beneficios
eriscos

Ha balango entre os riscos e beneficios?

[0 Beneficios sobrepdem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
Riscos sobrepoem os beneficios

Os efeitos adversos

associados ao uso carvao
ativado sao: pneumonia
aspirativa®*456785101 empiema';
pneumotorax™; bronquiolite
obliterante™, insuficiéncia
respiratoria®>; cavernas
pulmonares’; mediastinite”;
doenca pulmonar cronica®,
SARA®, linfangioleiomiomatose
pulmonary®, granuloma?,
constipacao’, infegao
respiratoria?, abrasao corneana®?,
émese®»% dificuldade de
visualizagao dos procedimentos?”
e alteracoes hidroeletroliticas®.

Valores e
preferéncias

[ Bem-aceito
[ Indiferente
X Mal-aceito

Custos

Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OxXxOOOdo

Dificuldade na logistica

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao
Provavelmente nao
O Incerto

[ Provavelmente sim
O Sim

[0 Ha variabilidade

Viabilidade

A opcdo é viavel para implementar?
[0 Nao

O Provavelmente nao

[ Incerto

X Provavelmente sim

O Sim

] Ha variabilidade

Con

clusao

Tipo de
recomendacao

Recomendacao
condicional/
fraca contra a
intervencao

X

Recomendacao
forte contra
aintervengio

O

Recomendacao
condicional a favor
da intervencao

O

Recomendacao
forte a favor da
intervencao

|

Recomendacdo

Nao recomendamos o uso rotineiro de carvao ativado para intoxicagao por agrotoxicos.

Justificativa

Maior risco que beneficio

Continua

Volume 1 | Anexo Metodoldgico - Intoxicagdes Agudas por Agrotoxicos 203



Continuagdo

Consideragoes
subgrupo

Consideragoes
implementacao

Logistica de distribuicao

Monitoramento
e avaliacao

Prioridades
de pesquisa

Em ambientes hospitalares e com agrotoxicos em menos de 1 hora

Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[0 Moderada
O Alta

Foi encontrada uma revisao
sistematica na qual foram
avaliados 56 estudos de
metodologias diversas. Destes,
23 eram ensaios clinicos
controlados e randomizados, que
avaliaram a eficacia e a seguranca
de utilizagao da lavagem

gastrica para intoxicagoes com
organofosforados diversos. Destes,
por sua vez, foram selecionados
6 estudos nos quais todos 0s
pacientes receberam como
procedimento de base a lavagem
gastrica na sua forma mdltipla
ou Unica. Nenhum dos estudos
comparou a referida intervengao
com a sua nao realizagao. No geral,
nenhum dos estudos indicou

se houve ou nao uma remogao
significativa do agente toxico no
lavado gastrico. Os beneficios

do procedimento foram incertos,
com a perspectiva de que talvez
lavagens miiltiplas contribuissem
para a reducao da mortalidade

e para o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratoria. Assim,
apesar do uso generalizado de
lavagens gastricas maltiplas para
o tratamento de intoxicagao por
organofosforados em alguns
paises, nao ha, atualmente,
evidéncia de alta qualidade para
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apoiar sua eficacia clinica.
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Beneficios
e riscos

Ha balanco entre os riscos e beneficios?
[0 Beneficios sobrepoem os riscos
[0 Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios

Os efeitos adversos

associados ao uso carvao
ativado sao: pneumonia
aspirativa?*4°6789101 empiema',
pneumotorax®; bronquiolite
obliterante™, insuficiéncia
respiratoria®’®'e; cavernas
pulmonares®; mediastinite”,
doenca pulmonar cronica®,
SARA", linfangioleiomiomatose
pulmonary®, granuloma?,
constipacao’, infecao
respiratoria?, abrasao corneana®?,
émese®2»2% dificuldade de
visualizacao dos procedimentos?
e alteracoes hidroeletroliticas®.

Valores e
preferéncias

[ Bem-aceito
[ Indiferente
X Mal-aceito

Custos

0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
[0 Nao

[ Provavelmente nao

[ Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

] Ha variabilidade

Dificuldade na logistica

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
O Nao

O Provavelmente nao

O Incerto

O Provavelmente sim

0O Sim

[ Ha variabilidade

Viabilidade

A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao

[0 Provavelmente nao

O Incerto

[ Provavelmente sim

O Sim

[0 Ha variabilidade

Con

clusdo

Tipo de
recomendacao

Recomendacao
condicional/
fraca contra a
intervencao

Recomendacao
forte contra
aintervengao

O

Recomendacao
condicional a favor
da intervencao

O

X

Recomendacao
forte a favor da
intervencao

|

Recomendacdo

Nao se recomenda o uso de catarticos como

medida de eliminacao para o

tratamento do paciente intoxicado por inibidores de colinesterase

Justificativa

Continua
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Consideragoes
subgrupo

Consideragoes
implementacao

Monitoramento
e avaliagao

Prioridades
de pesquisa

Qual a qualidade da evidéncia?

[ Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[ Moderada
O Alta

Nao foram encontrados ensaios
clinicos randomizados controlados
sobre a utilizacao de catarticos
para o tratamento de pacientes
com intoxicacao aguda por
agrotoxicos. Por outro lado, a
partir de revisao sistematica®, trés
estudos clinicos randomizados
com evidéncias sobre o uso de
catartico sozinho como medida

de eliminagao corporea de
medicamentos emergiram na
busca. Todos eles antigos, com
nimero muito limitado de
voluntarios, e que mostraram

Beneficios que o catartico sozinho nao
€lnscos reduz a absorcao do agente®t
As complicagoes do uso
de catartico sao”:
Dose Unica: colicas
abdominais, nauseas, vomitos,
Ha balanco entre os riscos e beneficios? diaforese, hipotensao.
O Beneficios sobrepdem os riscos 305%5 mulyp’l?]s. OU EXCEssIVas:
O Ha equilibrio entre riscos e beneficios ez |pernat[)em|a
Riscos sobrepdem os beneficios em pacientes que recebem
catartico contendo sodio
ou doses excessivas de
sorbitol; hipermagnesemia
em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.
Valores e [0 Bem-aceito
ferdnci O Indiferente
[PHETEEIEES Mal-aceito
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0Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
0 Nao
Custos [ Provavelmente nao
O Incerto
[J Provavelmente sim
Sim
] Ha variabilidade
A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
X Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
[0 Havariabilidade
A opcao é viavel para implementar?
[0 Nao
" [ Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
[J Provavelmente sim
Sim
] Ha variabilidade
Conclusao
Recomendacao Rs:::'iii':;ﬁ?o Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio aintervengao intervengio da intervencao intervencao
X 0 O O
~ | Nao se recomenda o uso de catarticos como medida de eliminagao para o
Recomendagao tratamento do paciente intoxicado por inibidores de colinesterase
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
Muito baixa
[ Baixa

[0 Moderada
O Alta

208 Ministério da Saude

Foram encontrados quatro
estudos que avaliaram a utilizacao
de técnicas de eliminagao
extracorporea para o tratamento
de pacientes com intoxicagao

aguda por organofosforados®33%,

Apenas um deles randomizado

e controlado, realizado com 61
vitimas intoxicacao severa aguda
por organofosforados. Nele, foi
observado que o tempo de
recuperagao do coma, o tempo

de ventilacao mecanica, e o
tempo de cicatrizacao foram
menores nos pacientes tratados
com hemoperfusao (grupo
experimental) do que no grupo
controle (p<0,05). Contudo, as
taxas de hospitalizagao 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 os pacientes também
receberam antagonista colinérgico
como parte do tratamento®.

Em outro estudo realizado

com 260 pacientes com
intoxicacao aguda severa por
organofosforados, o grupo que
recebeu a hemoperfusao teve
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 recuperacao de 50%
da AChE (5,0 3,2 vs. 5,8 + 2.4 dias)
em relacao ao grupo controle®.

Para a comparagao entre

técnicas de eliminacao
combinadas (hemoperfusdo

mais hemofiltracao continua e
hemoperfusao mais hemodialise
sustentada de baixa eficiéncia), 56
pacientes, também gravemente
intoxicados por organofosforados,
foram distribuidos em dois
grupos de tratamento. Nao

foi observada diferenca
estatisticamente significativa em
relacao ao tempo de internagao
hospitalar ou em relagao aos
indicadores bioguimicos e
parametros hemodinamicos;

na taxa de sobrevivéncia

ou na taxa de mortalidade
(p>0,05) entre 0s grupos®.

Continua



Continuagdo

Por fim, em um estudo clinico
aberto nao randomizado, onde
68 pacientes com intoxicacao
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
hemoperfusao e hemodialise

do que no grupo controle (6/34

e 4/34, respectivamente). Os
tempos de atropinizacao, de
recuperagao da atividade de
colinesterase, de recuperagao

de consciéncia, de extubagao e
de hospitalizacao 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®.

Beneficios
e riscos

Ha balanco entre os riscos e beneficios?

[0 Beneficios sobrepdem os riscos
X Ha equilibrio entre riscos e beneficios
[J Riscos sobrepoem os beneficios

As complicacdes do uso
de catartico sao®:

Dose Gnica: colicas
abdominais, nauseas, vomitos,
diaforese, hipotensao.

Doses multiplas ou excessivas:
desidratacao; hipernatremia
em pacientes que recebem
catartico contendo sodio

ou doses excessivas de
sorbitol; hipermagnesemia

em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.

Valores e
preferéncias

X Bem-aceito
[ Indiferente
O Mal-aceito

Custos

Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
Nao

Provavelmente nao
Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

OoxOdo

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
Nao

Provavelmente nao

Incerto

Provavelmente sim

Sim

Ha variabilidade

O0ooxO

Continua
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A opcao é viavel para implementar?
O Nao
.. O Provavelmente nao

Viabilidade Incerto

[0 Provavelmente sim

O Sim

[J Ha variabilidade

Conclusao
Recomendacao Rﬁ;::;‘if:ilmlaaglalo Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condi_cional afavor forte a favor da
recomendacio aintervencao intervencio da intervencao intervencao
O 5 O 0
Recomendacio Considere a utilizacao de técnicas de eliminacao extracorporea para 0s casos de ingestao de organofosforados
ca lipossoliveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou considerada letal.

Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
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Beneficios
e riscos

Qual a qualidade da evidéncia?

[0 Sem estudos
[0 Muito baixa
[ Baixa
Moderada
O Alta

Um ensaio clinico randomizado
comparou o0 uso de atropina
em bolus com a sua
administragao incremental

em pacientes intoxicados

por organofosforados?.

0 primeiro grupo (n=81) recebeu
bolus de 2-5 mg de atropina

IV a cada 10-15 minutos, até
atingir a atropinizacao; depois,
a atropinizacao foi mantida
reduzindo-se a dose ou
aumentando a duracao entre as
doses de atropina. O segundo
grupo (n=75) recebeu dose inicial
de 1,8-3,0 mg de atropina IV,
dobrando a dose inicial a cada
5 minutos até atropinizacao;
sendo em seguida administrado,
a cada hora, de 10-20% da dose
requerida para atropinizagao. Os
pacientes de ambos 0s grupos,
que apresentavam menos

de 36 horas da intoxicacao,
receberam também pralidoxima.

Os pacientes do segundo
grupo, apresentaram menor
mortalidade (6/75 vs. 18/80;
p<0,05), menor duracao de tempo
média para a atropinizagao
(23,90 vs. 151,74 minutos;
p<0,001) e menor toxicidade
por atropina (12,0 vs. 28 4 %;
p<0,05), em comparacao 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.

Ha balanco entre os riscos e beneficios?

[0 Beneficios sobrepdem os riscos

Ha equilibrio entre riscos e beneficios

[J Riscos sobrepoem os beneficios

As complicacdes do uso
de catartico sao”:

Dose (nica: colicas
abdominais, nauseas, vomitos,
diaforese, hipotensao.

Doses multiplas ou excessivas:
desidratacao; hipernatremia
em pacientes que recebem
catartico contendo sodio

ou doses excessivas de
sorbitol; hipermagnesemia

em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.

Valores e
preferéncias

Bem-aceito
[ Indiferente
O Mal-aceito

Continua
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Continuagdo

Os custos associados a
intervencao sao pequenos?
O Nao
Custos [ Provavelmente nao
O Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[ Ha variabilidade
A opcdo é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[ Nao
Aceitabilidade | = Provavelmente nao
O Incerto
I Provavelmente sim
X Sim
[J Ha variabilidade
A opgdo é viavel para implementar?
O Nao
. O Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
I Provavelmente sim
X Sim
[0 Ha variabilidade
Con
Recomendacao Rg;::'iii'::‘aaﬁo Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendagio a intervengao intervencio da intervencao intervencao
O O X
O
Recomendacdo | Sugere-se realizar a administragao de atropina em doses incrementais até que se alcance a atropinizagao.
Justificativa
Consideragoes
subgrupo
Consideragoes
implementacdo
Monitoramento
e avaliacao
Prioridades
de pesquisa
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A avaliacao de cinco ensaios
clinicos randomizados sobre uso
. de pralidoxima em intoxicagoes
Quala qualidade da evidéncia? por organofosforados nao
O Sem estudos mostrou beneficios da
O Muito baixa intervencao na reducao da
[ Baixa mortalidade, necessidade de
Moderada ventilacdo mecanica e sindrome
O Alta intermediaria. Esses estudos
foram realizados com diferentes
doses de pralidoxima e diferentes
tipos de organofosforados®*24041,
zfi"siﬁ:'os As complicagoes do uso
de catartico sao”:
Dose (nica: colicas
abdominais, nauseas, vomitos,
Ha balango entre os riscos e beneficios? | diaforese, hipotensdo.
O Beneficios sobrepdem os riscos Doses milltiplas ou excessivas:
X Ha equilibrio entre riscos e beneficios | desidratacao; hipernatremia
O Riscos sobrepdem os beneficios em pacientes que recebem
catartico contendo sodio
ou doses excessivas de
sorbitol; hipermagnesemia
em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.
[ Bem-aceito
Valorefe. X Indiferente
preferéncias O Mal-aceito
0Os custos associados a
intervengao sao pequenos?
[0 Nao
Custos X Provavelmente nao
O Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcao é aceitavel para as
principais partes interessadas?
[0 Nao
Aceitabilidade | & Provavelmente nao
Incerto
[ Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade
A opcdo é viavel para implementar?
[ Nao
[0 Provavelmente nao
Viabilidade [ Incerto
X Provavelmente sim
O Sim
[0 Ha variabilidade

Continua
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Continuagdo

Conclusao
Recomendacao Rg;::;}ii'::::‘i?o Recomendacao Recomendacao
Tipo de forte contra fraca contra a condicional a favor forte a favor da
recomendacio aintervencao intervencio da intervencao intervencao
X O O O

Recomendacdo | Nao se recomenda o uso de oximas na intoxicacao por inibidores de colinesterase.
Justificativa

Consideragoes
subgrupo

Consideragoes
implementacdo

Monitoramento
e avaliagao

Prioridades
de pesquisa
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CAPITULO 3 - ABORDAGEM AO PACIENTE
INTOXICADO POR PRODUTOS COMERCIAIS
FORMULADOS A BASE DE GLIFOSATO

Anexo 3.1 - Perguntas PICO

Quadro 3.1.1 - Perguntas PICO relativas a intoxica¢do aguda por agrotoxicos a base de

glifosato
Perguntas Populagdo Intervencao Comparagao Desfecho
1. Quais sao as
manifestagoes Homens e mulheres
clinicas, sinais Busca sistematica sem expostos a gln‘osqto. Descricao do quadro
e sintomas que avaliacio de evidandia Subgrupos especificos: | clinico por sistemas
permitem suspeitar ¢ Gravidas, crianca e via de exposicao
intoxicagao aguda e idosos
por glifosato?
2. Como deve ser
a anamnese no
paciente com Manter a anamnese
suspeita de da abordagem geral
intoxicagao por
glifosato?
3. Quais sao as L
provas para Homens e mulheres Determinagao de AMPA
realizar diagnostico Busca sistematica sem | com suspeita Espetrometria
laboratorial de avaliagao de evidéncia | de intoxicacao de massa
intoxicagao aguda por glifosato Cromatografia
por glifosato?
4. Quais sao os testes
auxiliam na avaliacao Homens e mulheres
clinica do paciente Busca sistematica sem | com suspeita
com suspeita avaliagao de evidéncia | de intoxicacao
de intoxicacao por glifosato
com glifosato?
5. Quais sao as Homens e mulheres
manifestacoes Busca sistematica sem | com suspeita
clinicas associadas avaliacao de evidéncia | de intoxicacao
ao surfactante? por glifosato
6. Quais sao 0s
S0 . Homens e mulheres -
intoxicacoes agudas avaliacao de evidencia | de intoxicacao da intoxicagio
: por glifosato
por glifosato?
Descontaminacao
7. Quais sao os métodos Homens e mulheres derrr1|ca € O
de descontaminagao N X Carvao ativado Sncia d
ofetivos na Busca sistematica com | com suspeita Outras subtancias Auséncia da
N avaliacao da evidéncia | de intoxicacao : intervengao
Intoxicagao por por glifosato para reduzir
glifosato? absorcao (ex.: leite)
Lavagem gastrica
Continua
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Continuaido

com glifosato?

Subgrupo:
trabalhadores

- - Catarticos
- r%g?cl)sd(iiodgs Homens e mulheres hemodialise
I i - Busca sistematica com | com suspeita . Auséncia da
na intofica 2o avaliacdo da evidéncia | de intoxicacao Hemoperfusao intervencao
o lifosat%? por glifosato - Circulacao
pors ’ extracorporea
9. Qual é o tratamento Hgtrgr??izlemr:#tlgeres
inicial para o Para suporte Ex ostos a glifosato - Tratamento
paciente intoxicado considerar capitulo 1 p g de suporte

10. Qual é a melhor
forma de fazer
seguimento aos

Homens e mulheres

reabilitacao do
paciente intoxicado
por glifosato?

pacientes com Capitulo 1 com ilr)]}oxicagéo
intoxicagao aguda 907 glifeszo
por glifostato?
Homens e mulheres
M ompanhamants, que passaram pelo
segmento e ) quadro de intoxicacao
Capitulo 1 por glifosato que

possuem quadro
de sintomatologia
continuada

Anexo 3.2 - Estratégias de Busca

Quadro 3.2.1 - Estratégia de busca e associagao de palavras-chave, no PubMed, para as
perguntas PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato

Perguntas de 1a7

(“poisoning’[Subheading] OR “poisoning”[All
Fields] OR “poisoning”[MeSH Terms]

OR exposure[All Fields] OR intoxicat*

[All Fields] OR excret* [All Fields] OR
eliminat* [All Fields] OR residue* [All

Fields] OR “Pesticide Residues’[Mesh]

Estratégia abrangente

OR metabolite*[All Fields]) AND
(“glyphosate”[All Fields] OR glyphosate[Text
Word] OR “glyphosate”[Supplementary
Concept] OR glyphosat*[All Fields]

OR “Glyphosate Residues” [All Fields]

OR “N-(phosphonomethyl)glycine
trimethylsulfonium salt’[Supplementary
Concept]) AND “humans”[MeSH

Terms] AND ((“2010/01/01"[PDAT] :

“2018/03/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR

Portuguese|[lang] OR Spanish[lang]))

Continua
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laboratorial

Espectrometria

Clinical Laboratory
Techniques, residues,

Sgulgéosgcragao de massa humans, glyphosate.
glifosato? - Cromatografia

5. Quais sao 0s
testes que Hemograma
;3;“?@?0% Bioquimica Pesticides, A A
dlfinfea ¢lo Endoscopia Agrqchemma[s, d|_agn05|s,
paciente com Incluir Endoscopia ﬁtm;ilsexalmlr:]c?stgg'
suspeita de digestiva alta - »SYP
intoxicagao lesao corrosiva

com glifosato?

6. Quais sao as
manifestacoes

Homens e mulheres
com suspeita

Pesticides,
Agrochemicals,

Support Systems, Clinical’[Mesh] OR Clinical
examination [All fields] OR “Clinical Chemistry
Tests”[Mesh] OR “Chemistry, Clinical’[Mesh]
OR “Clinical Decision-Making"[Mesh] OR
“Clinical Laboratory Techniques’[Mesh] OR
“Nursing Diagnosis’[Mesh] OR “Diagnosis,
Oral"[Mesh] OR “Diagnosis”[Mesh]

OR “diagnosis” [Subheading])

OR “diagnosis, differential’[MeSH

Terms] OR “Diagnosis’[Mesh] OR
“diagnosis” [Subheading] OR “signs and
symptoms”[MeSH Terms] OR “Physical
Examination”[Mesh]) AND (“humans”[MeSH
Terms]) AND (“2010/01/01"[PDAT]
:“2018/03/31"[PDATI]) AND (English[lang]

OR Portuguese[lang] OR Spanish([lang])

;!;I)Cc?:das - de intoxicacao Surfactant, humans,
B S— por glifosato glyphosate

7. Quais sao 0s
grlat\?ir(;gfjge Descricao dos Pesticides,

especifica para
intoxicagoes
agudas por
glifosato?

fatores associados
a gravidade da
intoxicagao

Agrochemicals,
Injury Severity Score,
severity indexes

Continuagdo
Pergunta Bloco conceitual Termos Estratégia Pubmed
1. Quais sao as
manifestacoes
clinicas, sinais Agrochemicals
e sintomas Manifestagoes Pgsticides Poi'soning
que permitem | clinicas, toxindromes, signs and symptoms,
suspeitar de intoxicagao aguda Glyphosate, humans
intoxicacao ' :
aguda por
glifosato?
2. Como deve ser
&l GIRITIESE ; (“poisoning’[Subheading] OR “poisoning”[All
no paciente Anamnese, IADEE%Cchénslcliltséxication Fields] OR “poisoning’[MeSH Terms]
com suspeita | questionarios clinicos, Poisoning, Interview, | OR exposure[All Fields] OR intoxicat*
de intoxicacao | linguagem adequada | pp cieo Examination, | [All Fields] OR excret* [All Fields] OR
por glifosato? | das perguntas. glyphosate, humans, | eliminat* [All Felds] OR residue* [Al
(RBORDAGEM ' ’ Fields] OR “Pesticide Residues’[Mesh]
GERAL) OR metabolite*[All Fields]) AND
3. Qualo (“glyphosate”[All Fields] OR glyphosate[Text
" diaendstico Word] OR “glyphosate[Supplementary
difegrencial Concept] OR glyphosat*{All Fields]
a3 OR “Glyphosate Residues” [All Fields]
Com relacao a | o ans o mulheres . OR “N-(phosphonomethyl)glycine
intoxicagoes : Pesticides, : 2 3
com suspeita de ! trimethylsulfonium salt"[Supplementary
causadas por S Agrochemicals, u "
. intoxicacdo por : b . Concept]) AND (“humans”[MeSH Terms])
sybs’ganoas glifosato, diagnéstico diagﬂosw dferentlal, AND (“Injury Severity Score”[Mesh]
;a“f)t.'c,?js' diferencial glyphosate, humans. OR “Trauma Severity Indices’[Mesh] OR
CISIEE “interview"[Publication Type] OR “interviews
paraquat as topic’[MeSH Terms] OR “interview[All
oL , Fields] OR “Severity of Illness Index”[Mesh]
agrotoxicos? OR “Simplified Acute Physiology 45
4. Quais s30 S Score"[Mesh] OR “Patient Acuity”[Mesh] (1B)
as provas Determinagao . OR (“Pulmonary Surfactants’[Mesh]
para realizar de AMPA Pest|cr|]des! s di .| OR “Surface-Active Agents"[Mesh] OR
diagnostico - Glifosato no plasma | Agrochemicals, diagnosis, l«paih|ggy, Clinical’[Mesh] OR “Decision

* Filtros aplicados: periodo 12/1/2010 a 31/3/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 14/5/2018.
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Quadro 3.2.2 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, para o Cochrane Library,

para as perguntas PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato

Gravidade
Intoxicagao
Glifosato

Clinical Laboratory
Techniques, human

Pergunta Bloco conceitual Termos | Estratégia Cochrane
Inglés
Diagnostico
Sinais e Sintomas Glyphosate, Signs
Testes Laboratoriais and symptoms, .
Perguntas de 1a7 Examination, Diagnosis, | Glyphosate AND human 5 (1c)

* Filtros aplicados: idioma da revisdo em portugués, inglés ou espanhol. Busca realizada no dia 14/5/2018.

Quadro 3.2.3 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, para Lilacs/BVS, para as
perguntas PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato

Perguntas/ temas

‘ Bloco conceitual e termos ‘

Estratégia

Resultados

Lilacs

Glifosato e Diagnostico

Glifosato + diagnostico

tw:((tw:(glifosato)) AND
(tw:(diagnostico*))) AND
(instance:"regional”)

AND ( db:(“Lilacs”)

Glifosato e sinais e sintomas

Glifosato + sinais e sintomas

tw:((tw:(glifosato)) AND
((tw:(sinais)) OR (tw:(clinic*))
OR (tw:(sintomas))

OR (tw:(senales)) OR
(tw:(sintomas)))) AND
(instance:"regional”)

AND ( db:(“LILACS")

Glifosato e gravidade clinica

Glifosato + gravidade

tw:((tw:(glifosato)) AND
((tw:(gravidade)) OR
(tw:(gravedade)))) AND
(instance:"regional”)

1(2¢)

* Filtros aplicados: periodo 12/1/2010 a 2018, idiomas inglés, portugués e espanhol e que contivessem as palavras-chaves no titulo, resumo ou

assunto (tw). Busca realizada no dia 14/5/2018.
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Quadro 3.2.4 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, no PubMed, para as
perguntas PICO de Tratamento do Capitulo 3 - Glifosato

PubMed
1. Quais sao 0s /;(gag?icc?gerzlcals,
TS e Intoxication
descontaminacao | Decontamination, Poisoning ’
Qfetl\{os na methods, glyphosate Decontamination,
intoxicacao Glvphosat
yphosate,
por glifosato? humans
: (“therapy” [Subheading] OR “Emergency
Agrochemicals, Treatment’[Mesh] OR “Treatment Adherence
2. Quaisdséodos Pesticides, and Compliance”[Mesh] OR “Involuntary
métodos de — Intoxication, Treatment”[Mesh] OR “Conservative
eliminagao Eheg%ntam|nat|pn, Poisoning, Treatment’[Mesh] OR “Therapeutics”[Mesh]
" py, excretion, - . IRIESIN & -
efetivos na methods, glyphosate Decontamination, | OR “complications” [Subheading] OR
intoxicacao ' Excretion, “Aftercare”[Mesh] OR “Retreatment’[Mesh]
por glifosato? glyphosate, OR “Rehabilitation”[Mesh] OR Treatment*
humans. OR Decontam* [All Fields] OR Excret*) AND
] Pasticides (“poisoning’[Subheading] OR “poisoning"[All
3.Qualéo : Fields] OR “poisoning”[MeSH Terms] OR
£ o Agrochemicals, X . 42
ratamento inicial | Treatment, therapy, treatment exposure[All Fields] OR intoxicat* [AIl (14)
para o paciente intoxication, therapy ’ F|elqs] OR residue* [All F|elds.] OR "Pestlude
intoxicado com glyphosate vohosate Residues’[Mesh] OR metabolite*[All Fields])
glifosato? Egrrr)]ans ' AND (“glyphosate”[All Fields] OR glyphosate[Text
: Word] OR “glyphosate”[Supplementary
4. Qual é a melhor Pesticides, Concept] OR glyphosat*[All Fields]
forma de fazer Follow-u Agrochemicals, OR “Glyphosate Residues”‘[All Fjelds] oR
seguimento aos om lica?i'ons Intoxication, “N-(phosphonomethyl)glycine trimethylsulfonium
pacientes com ! Eosate ' diagnosis, salt"[Supplementary Concept]) AND
intoxicacdo aguda | 8P aftercare, humans, |‘humans”[MeSH Terms] AND ((“2010/01/01"[PDAT]
por glifosato? glyphosate. :“2018/03/31"[PDAT]) AND (English[lang]
5. Qual deve ser o pesticides, OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))
acompanhamento, | Aftercare, follow- Agrochemicals,
segmento e up, retreatment, Intoxication,
reabilitagao rehabilitation, rehabilitation,
do paciente intoxication, follow-up,
intoxicado por poisoning, glyphosate | humans,
glifosato? glyphosate
human* AND (polyoxyethyleneamine
Busca adicional | OR surfactant*) AND (poisoning OR 6 (1B)
intoxicat*) AND glyphosate

* Filtros aplicados: periodo 12/1/2010 a 31/3/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 2/7/2018.
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Quadro 3.2.5 - Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, para o Cochrane Library,
para as perguntas PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato

Inglés

Perguntas de 1a7

Diagnostico

Sinais e Sintomas
Testes Laboratoriais
Gravidade
Intoxicagao

Glyphosate, Signs

and symptoms,
Examination, Diagnosis,
Clinical Laboratory
Techniques, human

Glyphosate

Glifosato

6 (2A)

* Filtros aplicados: periodo 12/1/2010 a 31/3/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 2/7/2018.

Quadro 3.2.6. - Estratégia de busca e associa¢ao de palavras-chave, para Lilacs/BVS, para as
perguntas PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato

Pergunta/ assunto | Termos

| Estratégia |

Lilacs

Glifosato e Tratamento Glifosato + tratamento

(tw:(tratamiento)) OR
(tw:(tratamento)) AND
(tw:(glifosato)) AND
(instance:"regional”)
AND ( db:(“Lilacs”))

10 (3A)

* Filtros aplicados: periodo 12/1/2010 a 31/3/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 2/7/2018.

Anexo 3.3 - Elegibilidade de Artigos

Quadro 3.3.1 - Artigos resultantes da busca sistematica no site PubMed, para as perguntas

PICO de Diagnostico do Capitulo 3 - Glifosato
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Busca PubMed 1A (130 artigos)
Occurrence of glyphosate and AMPA residues : -
in soy-based infant formula sold in Brazil. Foilizes R, e SoLua AP 200 S
Glyphosate has limited short-term effects on commensal Nielsen LN, Roager HM, Casas ME,
bacterial community composition in the gut environment Frandsen HL, Gosewinkel U, Bester 2018 Nao
due to sufficient aromatic amino acid levels. K, Licht TR, Hendriksen NB, Bahl MI.
Excretion of the Herbicide Glyphosate in Mills PJ, Kania-Korwel I, Fagan J, McEvoy 2018 Sim
Older Adults Between 1993 and 2016. LK, Laughlin GA, Barrett-Connor E.
An assessment of the acute dietary
Exposure to glyphosate using deterministic Stephenson CL, Harris CA, Clarke R. 2018 Sim
and probabilistic methods.
Exposure assessment using human biomonitoring for Connolly A, Jones K, Galea KS, Basinas 2017 Sim
glyphosate and fluroxypyr users in amenity horticulture. I, Kenny L, McGowan P, Coggins M.
Severe Glyphosate-Surfactant Intoxication Successfully
Treated With Continuous Hemodiafiltration Ozaki T, Sofue T, Kuroda Y. 2017 Sim
and Direct Hemoperfusion: Case Report.
Glyphosate Residues in Groundwater, Drinking Water and
Urine of Subsistence Farmers from Intensive Agriculture Rendon-von Osten J, Dzul-Caamal R. 2017 Sim
Localities: A Survey in Hopelchén, Campeche, Mexico.
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Busca PubMed 1A (130 artigos)
The health consequences of aerial spraying - .
illicit crops: The case of Colombia. Gamactioahic]ial AU NED
- " Kawagashira Y, Koike H, Kawabata K,
l/gsaczllltlchgsgtrg_%itsngagcr);\:lcr;geExposure Takahashi M, Ohyama K, Hashimoto 2017 Sim
P : R, lijima M, Katsuno M, Sobue G.
Comments on the “Glyphosate herbicide residue Gomes MP, Maccario S, Le Manac'h
determination in samples of environmental SG, Lucotte M, Moingt M, Paquet 2017 Nao
importance using spectrophotometric method”. S, Labrecque M, Juneau P.
Kongtip P, Nankongnab N,
Glyphosate and Paraquat in Maternal Phupancharoensuk R, Palarach C, 2017 Sim
and Fetal Serums in Thai Women. Sujirarat D, Sangprasert S, Sermsuk
M, Sawattrakool N, Woskie SR.
AminoMethylPhosphonic acid (AMPA) in natural waters: ) 3 5 5
Its sources, behavior and environmental fate. Grandzoin A, Piel'S, Baures E Al e
Glyphosate toxicity and carcinogenicity: a review 3 5 "
of the scientific basis of the European Union Er?{é??r? ILV’PCfgiulr; !\Iﬂsi;%ielfs CD;illerﬁgﬁglF 2017 Nao
assessment and its differences with IARC. ’ ' ' ’ :
DNA damage and methylation induced by glyphosate in Kwiatkowska M, Reszka E, Wozniak K, 2017 Nio
human peripheral blood mononuclear cells (in vitro study). | Jabtonska E, Michatowicz J, Bukowska B
Vandenberg LN, Blumberg B, Antoniou
o MN, Benbrook CM, Carroll L, Colborn
]I%rlttllmeizut)c;;te:_sgaessgdcLrJ];rrebr}tCisdags?ty standards T, Everett LG, Hansen M, Landrigan 2017 Sim
syp : PJ, Lanphear BP, Mesnage R, Vom
Saal FS, Welshons WV, Myers JP.
Serum S100 protein could predict altered consciousness Lee JW, Choi YJ, Park S, Gil 2017 Sim
in glyphosate or glufosinate poisoning patients. HW, Song HY, Hong SY.
Ustiloxin G, a New Cyclopeptide Mycotoxin Wang X, Wang J, Lai D, Wang 2017 o
from Rice False Smut Balls. W, Dai J, Zhou L, Liu Y.
. . . Avgerinou C, Giannezi |, Theodoropoulou
s ars v alopoucu 6 ost | | e
yelodysp y : Alamanos Y, Leotsinidis M, Symeonidis A.
Organophosphorus Xenobiotic Toxicology. Casida JE. 2017 Sim
Overlooking relevant confounders in the
assessment of pesticides and human health: Fluegge K. 2017 Nao
a reply to Mostafalou and Abdollahi.
Efficiency control of dietary pesticide intake GOen T, Schmidt L, Lichtensteiger 2017 Sim
reduction by human biomonitoring. W, Schlumpf M.
Glyphosate and AMPA distribution in wind- Bento CPM, Goossens D, Rezaei M, Riksen 2017 B
eroded sediment derived from loess soil. M, Mol HGJ, Ritsema CJ, Geissen V.
Glyphosate in German adults - Time trend (2001 to Conrad A, Schroter-Kermani C, Hoppe HW, 2017 Sim
2015) of human exposure to a widely used herbicide. Ruther M, Pieper S, Kolossa-Gehring M.
Rheumatoid Arthritis in Agricultural Health Study Spouses: Parks CG, Hoppin JA, De Roos A, 2016 Nio
Associations with Pesticides and Other Farm Exposures. Costenbader KH, Alavanja MC, Sandler DP.
: ] - g Malagoli C, Costanzini S, Heck JE
Passive exposure to agricultural pesticides and risk Ay ; y 0 g =
h g ; ) Malavolti M, De Girolamo G, Oleari 2016 Nao
of childhood leukemia in an Italian community. P, Palazzi G, Teggi S, Vinceti M.
Does environmental exposure to the
greenhouse gas, N<sub>2</sub>0, contribute ~
to etiological factors in neurodevelopmental iz A8 D
disorders? A mini-review of the evidence.
Cristoni S, Dusi G, Brambilla P, Albini
SANIST: optimization of a technology for compound A, Conti M, Brambilla M, Bruno A, Di
identification based on the European Union directive with Gaudio F, Ferlin L, Tazzari V, Mengozzi 2017 Sim
applications in forensic, pharmaceutical and food analyses. | S, Barera S, Sialer C, Trenti T, Cantu
M, Rossi Bernardi L, Noonan DM.
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Australian work exposures studies:

Jomichen J, El-Zaemey S, Heyworth
JS, Carey RN, Darcey E, Reid
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occupational exposure to pesticides. A, Glass DC, Driscoll T, Peters 2007 ez
S, Abramson M, Fritschi L.
Influence of the agrochemicals used for rice and Chouaibou MS, Fodjo BK, Fokou G,
vegetable cultivation on insecticide resistance Allassane OF, Koudou BG, David JP, 2016 Nao
in malaria vectors in southern Cote d'lvoire. Antonio-Nkondjio C, Ranson H, Bonfoh B.
Glyphosate: environmental contamination, toxicity and ; .
potential risks to human health via food contamination. Bai SH, Ogbourne SM. AUE M
Pesticides are Associated with Allergic and Non- tlgnpé)(l)rrl] JSAJ' llflg]nbr?gtr)]e[rmgrLF?EgBSléir A 2017 Sim
Allergic Wheeze among Male Farmers. Y 8 ’ !
Alavanja M, Freeman LE, Sandler DP.
An assessment of dietary exposure to glyphosate using g .
refined deterministic and probabilistic methods. Stephenson CL, Harris CA AU A
Pflaum T, Hausler T, Baumung
Carcinogenic compounds in alcoholic beverages: an update. | C, Ackermann S, Kuballa T, 2016 Nao
Rehm J, Lachenmeier DW.
Mechanism-specific injury biomarkers predict gogrir:r?r?eﬁsEgglraenzgé:nr:cﬁir?gsmlhm
nephrotoxicity early following glyphosate S yChathuran'ga U W%jeratghna 7 Shihan{a 2017 Sim
surfactant herbicide (GPSH) poisoning. FIGawarammanaII Buckley NA'
The Impact of Glyphosate, Its Metabolites and Impurities Kwiatkowska M, Jarosiewicz
on Viability, ATP Level and Morphological changes P Michatowicz J, Koter-Michalak 2016 Sim
in Human Peripheral Blood Mononuclear Cells. M, Huras B, Bukowska B.
The characteristics of emergency department
presentations related to acute herbicide or insecticide Moon JM, Chun BJ, Cho YS. 2016 Sim
poisoning in South Korea between 2011 and 2014.
Glyphosate and adverse pregnancy outcomes, a : =
systematic review of observational studies. de Araujo |5, Delgado IF, Paumgartten F; A RS
Prognostic Factors in Emergency Department ]
Patients with Glyphosate Surfactant Intoxication: Il?/:JmL\élgvlé\? eLé Z'YCIL]OHISVVXHLGSYDXZ ’eKﬁEg 2016 Sim
Point-of-Care Lactate Testing. ! ' ’ 8>t :
q q Ao A Alleva R, Manzella N, Gaetani S, Ciarapica
Organic honey supplementation reverses pesticide-induced 2 R AR o =
genotoxicity by modulating DNA damage response. \F/ Errr?;fil IC(A'ISCgrbg%ri“BMTFYc)I;?:_IcEttFi' monaco ATIE e
Occupational Exposure to Pesticides With Occupational Doﬁeilghﬂ?;;og n,:MSl,i Siegatto 2016 Nio
Sun Exposurelncreases the Risk for Cutaneous Melanoma. L Ba’kos L Bonarﬁigog
" - McGuire MK, McGuire MA, Price W),
ggg’ 2?:?; %Z?;g'&g?:;hmﬂr? ?r?irl]l? nic Shafii B, Carrothers JM, Lackey KA, 2016 Sim
’ Goldstein DA, Jensen PK, Vicini JL.
Intravenous lipid emulsion in treatment of Rz AR ey
cardiocirculatory disturbances caused by J’\? Vé;git?chj)'oligtel\;é/'SP%rekor\g; Ulerle 2016 Sim
glyphosate-surfactant herbicide poisoning. ’ '  SegIt L.
Systematic review and meta-analysis of glyphosate =
exposure and risk of lymphohematopoietic cancers. Chang ET, Delzell E At i
g - g Defarge N, Takacs E, Lozano VL,
Co-Formulants in Glyphosate-Based Herbicides Disrupt D R A5 =
L . Mesnage R, Spiroux de Vendomois 2016 Nao
Aromatase Activity in Human Cells below Toxic Levels. | Sealin (e, Gl A,
Myers JP, Antoniou MN, Blumberg
Concerns over use of glyphosate-based herbicides and Eéﬁirerr?l{l\/\Lng?]lgﬁrgJ'Pﬁvf;itt f|1_(eSe'1r 2016 e
risks associated with exposures: a consensus statement. BP Mesna;ge R Vagndent;erg IPN Vom
Saal FS, Welshons WV, Benbrook CM.
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Levine M, Hoffman RS, Lavergne V, Stork
Systematic review of the effect of intravenous lipid CM, Graudins A, Chuang R, Stellpflug 2016 Nio
emulsion therapy for non-local anesthetics toxicity. SJ, Morris M, Miller-Neshitt A, Gosselin
S; Lipid Emulsion Workgroup.

Determination of glyphosate and its Han J, Moon H, Hong Y, Yang 2016 Sim
metabolite in emergency room in Korea. S, Jeong WJ, Lee KS, Chung H.

: " Sealey LA, Hughes BW, Sriskanda
E?\éll:%r;mesnt:itfrahcr;ogsiggrg;ersdevelopment AN, Guest JR, Gibson AD, Johnson- 2016 Nao

P : Williams L, Pace DG, Bagasra O.
Determination of Glyphosate Levels in Breast Milk gt?gr?qzrrnpAéﬁdeﬁ;t TAEQ?AZ@ A 2016 Nio
Samples from Germany by LC-MS/MS and GC-MS/MS. ol 1IG, ks T Erlielho Ve
The role of L-type amino acid transporters in the uptake XuJ, Li G, Wang Z, Si L, He S, Cai 2016 Nio
of glyphosate across mammalian epithelial tissues. J, Huang J, Donovan MD.
A multicenter retrospective survey of poisoning
after ingestion of herbicides containing Kamijo Y, Takai M, Sakamoto T. 2016 Sim
Glyphosate potassium salt or other glyphosate salts in Japan.
Does exposure to glyphosate lead to an
increase in the micronuclei frequency? A Ghisi Nde C, de Oliveira EC, Prioli AJ. 2016 Nao
systematic and meta-analytic review.
The Biomarkers of Exposure and Effect in Hofmann JN, Beane Freeman LE,
Agriculture (BEEA) Study: Rationale, Design, Lynch CF, Andreotti G, Thomas KW, 2015 Nao
Methods, and Participant Characteristics. Sandler DP, Savage SA, Alavanja MC.
Analysis of Moms Across America report suggesting
bioaccumulation of glyphosate in U.S. mother’s breast
milk: Implausibility based on inconsistency with Bus JS. 2015 Nao
available body of glyphosate animal toxicokinetic,
human biomonitoring, and physico-chemical data.
Successful Extracorporeal Life Support in a Case G G IL e @ FaSE U SE. 2016 Sfjir
of Severe Glyphosate-Surfactant Intoxication.
The role of ions, heavy metals, fluoride, and agrochemicals:
critical evaluation of potential aetiological factors of A &
chronic kidney disease of multifactorial origin (CKDmfo/ iz S, A8 i
CKDu) and recommendations for its eradication.
Common Pesticides Used in Suicide Attempts Lee JW, Hwang IW, Kim JW, Moon HJ, 2015 Nio
Following the 2012 Paraquat Ban in Korea. Kim KH, Park S, Gil HW, Hong SY.
Potential toxic effects of glyphosate and its Mesnage R, Defarge N, Spiroux 2015 Sim
commercial formulations below regulatory limits. de Vendomois J, Séralini GE.
Acute eosinophilic pneumonia associated De Raadt WM, Wijnen PA, Bast 2015 Sim
with glyphosate-surfactant exposure. A, Bekers O, Drent M.
Simultaneous exposure to multiple heavy ;
metals and glyphosate may contribute to Jsaygifbrggggn% gunatllake 2015 Nao
Sri Lankan agricultural nephropathy. ’ :
Aminomethylphosphonic acid and methoxyacetic & {F " =
acid induce apoptosis in prostate cancer cells. Parajuli KR, Zhang Q, Liu , You Z 20 s
Development of liquid chromatography methods coupled 5 "
to mass spectrometry for the analysis of substances ’I\)Aeggl: l\g?r;a,\t/‘horg,l$h€etsetl:l?enr]§l,JCFabooter 2015 Nao
with a wide variety of polarity in meconium. » ROUGELT, ’ :
Multiparametric characterisation of neuronal network AF ; ; =
activity for in vitro agrochemical neurotoxicity assessment. Alloisio s, Nobile M, Novellino A 2015 e
Review of genotoxicity biomonitoring studies g :
of glyphosate-based formulations. I FLE AL Sl
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Global transcriptomic profiling demonstrates
induction of oxidative stress and of compensatory =
cellular stress responses in brown trout Wity B sten TR, e X 2005 e
exposed to glyphosate and Roundup.
Multiple myeloma and glyphosate use: a re-analysis =
of US Agricultural Health Study (AHS) data. Salaliani A0 NED
Drinking well water and occupational exposure Jayasumana C, Paranagama
to Herbicides is associated with chronic kidney P Agampodi S, Wijewardane C, 2015 Nao
disease, in Padavi-Sripura, Sri Lanka. Gunatilake S, Siribaddana S.
Clostridium tertium bacteremia in a ; :
patient with glyphosate ingestion. You M, Shin GW, Lee CS. 205 Il
Glyphosate-based herbicides potently affect cardiovascular q 2ol :
system in mammals: review of the literature. Gress S, Lemoine S, Séralini GE, Puddu PE. | 2015 Sim
A comparison of temporal trends in United States autism " =
prevalence to trends in suspected environmental factors. et L Al e
Glyphosate-rich air samples induce I-33, TSLP and EIL\JAmr\aAEIEn:(T]Ct)%OLIJ%Z N(l),nIZentt}eson 204 Nio
generate IL-13 dependent airway inflammation. GrihshpungSA /'Adhiiari A
Solid-phase extraction of phosphorous-containing
amino acid herbicides from biological specimens Watanabe D, Ohta H, Yamamuro T. 2014 Nao
with a zirconia-coated silica cartridge.
Esophageal perforation and death Jyoti W, Thabah MM, 2014 Sim
following glyphosate poisoning. Rajagopalan S, Hamide A.
The effect of glyphosate, its metabolites and impurities Kwiatkowska M, Nowacka- 204 Sim
on erythrocyte acetylcholinesterase activity. Krukowska H, Bukowska B.
Lopes FM, Varela Junior AS
Effect of glyphosate on the sperm e : ; . -
quality of zebrafish Danio rerio. \ClngTlg\I/;rz’sdg 3!\'30/2% CGEU azzelli el i
Unilateral hippocampal infarction associated Nishiyori Y, Nishida M, Shioda 2014 Nio
with an attempted suicide: a case report. K, Suda S, Kato S.
Non-Hodgkin lymphoma and occupational exposure
to agricultural pesticide chemical groups and active Schinasi L, Leon ME. 2014 Nao
ingredients: a systematic review and meta-analysis.
Glyphosate: its effects on humans. Campbell AW. 2014 Sim
National toxicovigilance for pesticide exposures Perry L, Adams RD, Bennett AR, Lupton DJ,
resulting in health care contact - An example from Jackson G, Good AM, Thomas SH, Vale JA, 2014 Nao
the UK's National Poisons Information Service. Thompson JP, Bateman DN, Eddleston M.
Major pesticides are more toxic to human cells Mesnage R, Defarge N, Spiroux 204 Sim
than their declared active principles. de Vendomois J, Séralini GE.
Chaetoglobosins from Chaetomium globosum, 8 10 OF
an endophytic fungus in Ginkgo biloba, and JLJ' ?hzhaoAJLGggoYﬁ)‘Tang 2014 Nao
their phytotoxic and cytotoxic activities. ' gAL :
Methemoglobinemia associated with ) Nao
metaflumizone poisoning. O, ol A0
The effect of metabolites and impurities of g -
glyphosate on human erythrocytes (in vitro). Kwiatkowska M, Huras B, Bukowska B. 2014 Nao
Glyphosate commercial formulation causes e
cytotoxicity, oxidative effects, and apoptosis on gzw&&g&g&l%\/a b o 2014 Sim
human cells: differences with its active ingredient. ’
Ayt g g Garlich FM, Goldman M, Pepe

Hemodialysis clearance of glyphosate following a life- . ! n g

Y ; - g J, Nelson LS, Allan M), Goldstein 2014 Sim
threatening ingestion of glyphosate-surfactant herbicide. 08 Gl 05, [ aiEie T 15,
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Heart rate-corrected QT interval predicts mortality in Kim YH, Lee JH, Hong CK, Cho KW, 2014 Sim
glyphosate-surfactant herbicide-poisoned patients. Park YH, Kim YW, Hwang SY.
Glyphosate toxicity in animals. Bates N, Edwards N. 2013 Nao
Effect of intravenous lipid emulsion in patients n "
with acute glyphosateintoxication. Gil HW, Park JS, Park SH, Hong SY. 20 Sl
With the benefit of hindsight: trials using
retrospective controls versus randomized Dawson AH, Wilks MF. 2013 Sim
controlled trials in clinical toxicology.
Procedures to evaluate the efficiency of protective Espanhol-Soares M, Nociti 2013 Nio
clothing worn by operators applying pesticide. LA, Machado-Neto JG.
Exacerbation of symptoms in agricultural Henneberger PK, Liang X, London SJ, 2014 Sim
pesticide applicators with asthma. Umbach DM, Sandler DP, Hoppin JA.
Specific pesticide-dependent increases in Chorfa A, Bétemps D, Morignat
a-synuclein levels in human neuroblastoma (SH- E, Lazizzera C, Hogeveen 2013 Nao
SY5Y) and melanoma (SK-MEL-2) cell lines. K, Andrieu T, Baron T.
Review of genotoxicity studies of glyphosate q q =
and glyphosate-based formulations. Kier LD, Kirkland D). e ety
Severe adverse effects related to dermal exposure Mariager TP, Madsen PV, Ebbehgj 2013 Sim
to a glyphosate-surfactant herbicide. NE, Schmidt B, Juhl A.
Determination of glyphosate and AMPA in blood and Zouaoui K, Dulaurent S, Gaulier 2013 Sim
urine from humans: about 13 cases of acute intoxication. JM, Moesch C, Lachatre G.
Evaluation of developmental toxicity studies of glyphosate | Kimmel GL, Kimmel CA, 2013 Sim
with attention to cardiovascular development. Williams AL, DeSesso JM.
Accidental chemical burns of oral mucosa by herbicide. Deo SP, Shetty P. 2012 Sim
Diurnal variation in probability of death
following self-poisoning in Sri Lanka- Ea;/r‘c())lrl] ;r’n’\é‘gt,faégedfé SESEHNT 1 2012 Sim
evidence for chronotoxicity in humans. ' ’ :
" n n Avers F Sribanditmongkol P, Jutavijittum
Pathological and toxicological findings in glyphosate- ' :
surfactant herbicide fatality: a case report. P, Pongraveevongsa b Wunnapuk AP Sl
K, Durongkadech P.
Epidemiologic studies of glyphosate and cancer: a review. Mink PJ, Mandel JS, Sceurman BK, Lundin JI.| 2012 Nao
Herbicide roundup intoxication: successful treatment " n
with continuous renal replacement therapy. Hour BT, Belen C, Zar T, Lien YH. AP Sl
Comparison of chemical-induced changes in proliferation Culbreth ME, Harrill JA, Freudenrich 2012 Nio
and apoptosis in human and mouse neuroprogenitor cells. | TM, Mundy WR, Shafer TJ.
Effect of intravenous fat emulsion therapy on glyphosate- n
surfactant-induced cardiovascular collapse. HEILITS Mg i et 1 AP S
Cytotoxicity on human cells of Cry1Ab and )
Cry1Ac Bt insecticidal toxins alone or with gAeSSZnéigéisR'AClS%';aEﬁnGirgES 5, Then 2013 Nao
a glyphosate-based herbicide. ’ ' :
Cytotoxic and DNA-damaging properties of glyphosate Koller VJ, Fiirhacker M, Nersesyan A, 2012 Nio
and Roundup in human-derived buccal epithelial cells. MiSik M, Eisenbauer M, Knasmueller S
Glyphosate-surfactant herbicide products . ; n
containing glyphosatepotassium salt can cause fatal EaKmaH?oY'TMSeokr?]Q y oS HITLE 2012 Sim
hyperkalemia if ingested in massive amounts. ’ ! :
Estimating maternal and prenatal exposure ; 2
to glyphosate in the community setting. McQueen H, Callan AC, Hinwood AL. 2012 Nao
Developmental and reproductive outcomes in humans - n
and animals after glyphosate exposure: a critical analysis. L ., aitson FE, Breesso 1 AU Sl
Surfactant volume is an essential element in human Seok SJ, Park JS, Hong JR, Gil HW, 201 Sim
toxicity in acute glyphosate herbicide intoxication. Yang JO, Lee EY, Song HY, Hong SY.
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Epidemiologic studies of glyphosate and Mink PJ, Mandel JS, Lundin 20M Nio
non-cancer health outcomes: a review. JI, Sceurman BK.
Baseline determination in social, health, and genetic Paz-y-Mino C, Munoz M), Maldonado
areas in communities affected by glyphosate aerial A Valladares C, Cumbal N, Herrera C, 201 Nao
spraying on the northeastern Ecuadorian border. Robles P, Sanchez ME, Lopez-Cortés A.
Effects on aquatic and human health due to ] g " =
large scale bioenergy crop expansion. Love BJ, Einheuser MD, Nejadhashemi AP. 2011 Nao
The nephrologist as a consultant for acute poisoning:
epidemiology of severe poisonings in the State of Rio Pedroso JA, Silva CA. 2010 Sim
Grande do Sul and techniques to enhance renal elimination.
Rapid determination of glyphosate, glufosinate,
bialaphos, and their major metabolites in serum by Yoshioka N, Asano M, Kuse A, 2011 Sfiir
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human blood platelet aggregation and coagulation Cﬂ:ﬁ r?acr?dlg]r?i ; asecr(\;\(]yrzdeer';{sgﬁga’ 2010 NAO
| Efeito in vitro do herb_|C|da gllfpsato Na agregacao | u.'p i = [iies: Dl e Sl
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Anexo 3.4 - Sintese de Evidéncias

Quadro 3.4.1 - Sintese evidéncias capitulo de Prevencgao - buscas sistematicas

Rodrigues e
Souza, 2018

Nao é escopo

Nao disponivel

Residuo em alimentos feitos com base em soja - nao € escopo

Mills et al., 2018

Estudo de coorte

Nao avaliado
desfechos
clinicos

Andlise urina -

glifosato e AMPA
- populacao

nao agricola

Os pesquisadores mediram os niveis de excrecao de glifosato e seu
metabolito acido aminometilfosfonico (AMPA) em participantes do estudo
sobre envelhecimento saudavel “Rancho Bernardo Study (RBS)".

A coorte foi estabelecida em 1972 e envolveu 6629 adultos com mais de 50 anos residentes no sul da
California. A partir de 2016, aproximadamente 1.000 participantes estavam ativos (a principal razao
para a perda de seguimento foi a mortalidade). Desses 1.000 participantes, 112 tinham coleta de urina
de rotina, obtidas em cada uma das 5 consultas clinicas ocorridas de 1993 a 1996 e de 2014 a 2016.
Cem desses 112 foram selecionados aleatoriamente para este estudo. A analise de urina foi feita para
glifosato e AMPA, por cromatografia liquida e espectrometria de massa. Entre 0s 100 participantes
deste estudo, a idade média em 2014-2016 foi de 77,7 anos (DP +6,6) e 60% eram mulheres.

Limites de deteccao (LOD) foram 0,03 pg / L para o glifosato e 0,04 ug / L para o AMPA.

A concentragao média de glifosato aumentou de 0,024 pg/L em 1993-1996 para 0,314 pg/L em 2014-
2016 e atingiu 0,449 pg/L em 2014-2016 para os 70 participantes com niveis acima do Limite detectavel.
Os niveis médios de AMPA aumentaram de 0,008 pg / L em 1993-1996 para 0,285 ug / L em 2014-2016
e atingiram 0,401 ug / L em 2014-2016 para os 71 participantes com niveis acima do detectavel.

As taxas de prevaléncia de amostras de glifosato acima do limite detectavel aumentaram
significativamente ao longo do tempo, de 0,120 (95% Cl, 0,064-0,200) em 1993-1996 para 0,700 (IC
95%, 0,600-0,788) em 2014-2016 (estatistica de Wald = 80,5; P <0,001). A prevaléncia de amostras
AMPA acima do limite detectavel aumentou significativamente de 0,050 (95% Cl, 0,016-0,113) em
1993-1996 para 0,710 (IC 95%, 0,611-0,796) em 2014-2016 (estatistica de Wald = 103; P < 0,001).

As limitacoes deste estudo incluem que a amostra da coorte viveu no sul da California, que
pode ter diferentes exposicoes do que outros estados, apenas um subconjunto de participantes
da coorte foi estudado, 0s niveis urinarios representam exposicao recente, a gravidade
especifica urinaria é reduzida com a idade e a clinica nao foi avaliada. Mas esse estudo

deve ser considerado para acompanhar futuros efeitos cronicos do glifosato e AMPA.

Stephenson
etal., 2017

Analise de risco
baseada em
dados secundarios
(Reino Unido)

Ndo é escopo

Esse documento faz avaliagao abrangente da exposicao alimentar de curto
prazo ao glifosato a partir de culturas potencialmente tratadas cultivadas
na UE e em fontes alimentares importadas de outros paises.

Conflitos: O trabalho foi financiado pela Forca Tarefa de Glifosato (www.
glyphosate.eu) baseado na inddstria - € um consorcio de indUstrias que
juntam esforcos para renovar o registo europeu do glifosato.

Continua
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Connolly
etal., 2017

Caso-controle

Periodo: Junho
a outubro
2015 - Irlanda

Contaminagao
urinaria

Glifosato e
fluroxipir em
monitoramento
urinario

Um total de 80 amostras foram analisadas - 40 antes da exposicao e aplicacao dos agrotoxicos
e 40 amostras pos-exposicao. Foram 17 participantes, 1 mulher e 17 homens, idade entre 33

a 66 anos. Haviam quatro formas de aplicacao similares do agrotoxico: com equipamento
pressurizado, com o uso de mochila de aplicacao, aplicador de gotas manual e bomba

spray. A coleta de urina pos-exposicao foi feita até 1h apos a tarefa ser cumprida.

Das pré-amostras coletadas, 58% (23 amostras) estavam abaixo do limite de deteccao
(LOD) e das amostras de pds 43% (17 amostras) estavam abaixo do LOD.

Quase todas as concentragoes pos-exposicao foram maiores do que as concentragoes nas
amostras pré-exposicao, no entanto, todos os niveis pos-exposicao foram baixos. Nao havia
dado de biomonitoramento humano disponivel para a populacao irlandesa, sendo esse estudo
pioneiro nesse tema. A média aritmética geral ajustada, da concentracao de amostras de

urina pré-tarefa para a exposicao por glifosato, foi de 0,71ug/L +0,92 (Desvio Padrao-DP) com
valor minimo de 0,13 pg/L e maximo de 343 pg/L. Para as amostras pos-exposicao, a média
aritmeética foi de 1,35 pg/L + 2,18 (DP), com valor minimo de 0,12 pg/L e maximo de 10,66pg/L.

Houve diferenca estatisticamente significante entre o log ajustado pré e pos-testes
total (teste t pareado, p <0,001). Em relacdo as diferencas de grupos, nao houve
diferenca estatistica entre as concentragoes pré-testes entre 0s grupos, assim como
pos-testes (p=0,38). Todos 0s grupos se comportaram de forma similar.

As exposicoes pareciam ser dependentes do tempo de amostragem, e 0s niveis eram mais altos entre
os trabalhadores que faziam pausas ou executavam tarefas mais longas. Os autores discutem que a
estratégia de amostragem pontual, em até 1 hora da exposicao, provavelmente subestima o potencial
de exposicao. Tempos de amostragem inferiores a 24 horas nao permitem tempo suficiente para a
absorcao e excrecao de pesticidas, particularmente quando a pele € a via dominante de exposicao.

Ozaki et al., 2017

Relato de Caso

1,2,6

Tratamento

Uma mulher de 65 anos ingeriu 100 mL de glifosato-surfactante (GlySH)
acidentalmente e chamou uma ambulancia ap6s 5 horas da ingestao.

A dopamina foi administrada para hipotensao nao responsiva a ressuscitacao com fluidos,

e 0 manejo da ventilagao foi iniciado para tratar hipoxemia devido a edema pulmonar.
Cinquenta gramas de carvao ativado e 200 mL de sorbitol foram administrados por sonda
nasogastrica e a hemodiafiltracao continua (CHDF) foi iniciada para tratar a acidose metabolica
progressiva. Como considerou-se a intoxicagao do surfactante como a principal causa de
seus sintomas, comecou-se a hemoperfusao direta (DHP), usando Medisorba DHP (Kawasumi
Lab. Inc., Toquio, Japao), em paralelo com o CHDF para remover o surfactante. De fato, a
hipotensao e a acidose metabolica progressiva melhoraram imediatamente apos o inicio da
DHP. Apos 2 horas de DHP, o tratamento foi interrompido devido a eficacia clinica. O volume
de urina aumentou no segundo dia, o CHDF foi interrompido no terceiro dia. Seu curso clinico
foi bom e ela foi transferida para um hospital de reabilitacao 28 dias apos a admissao.

Esse caso refere-se a uma paciente com intoxicacao grave por GlySH que foi tratada com sucesso
com uma combinagao de DHP e CHDF para remover o surfactante e o glifosato, respectivamente.

Continua
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Rendon-von
Osten et al., 2017

Transversal (México)

Monitoramento

Analise urinaria
de glifosato

0 objetivo desse estudo foi determinar os niveis de glifosato em amostras de agua
subterranea, agua potavel engarrafada e na urina de agricultores de subsisténcia
em diferentes comunidades ao redor do municipio de Hopelchén, Campeche.

Foram coletadas no total, 81 amostras de urina de agricultores de subsisténcia, das
regides de Ich-Ek (IE), Francisco J Mdjica (FJM), Suc-Tuc (SF-ST), San Juan Bautista
Sahcabchén (SJB-S) e Crucero San Luis (CSL) - México, e oito amostras de urina de
pescadores da cidade de Campeche, consideradas como local de referéncia.

Regido de FJM apresentou as amostras com maior concentracao média de
glifosato (analise por ELISA), de 047ug/L, enquanto que as amostras controles
(pescadores), tiveram concentracao média de 0,22 pg/L (p<0,05).

Kawagashira
etal, 2017
(Vasculitic
Neuropathy
Following
Exposure to a
Glyphosate-
based Herbicide.)

Relato de Caso
(Japao)

Morbidade

Neuropatia
vasculitica

Um homem de 70 anos foi internado no hospital com queixas de dorméncia
moderada e leve fraqueza na porcao distal de todas as extremidades.

Ele havia pulverizado aproximadamente 2.000 mL de Roundup® em seus campos de arroz por
varias horas sem usar luvas de protecao ou mascara facial, quatro meses antes da admissao
no hospital. Embora ele tenha usado anteriormente herbicidas a base de glifosato varias
vezes, essa foi a primeira vez que ele lidou com quantidade tao grande sem a protegao de
luvas ou de uma mascara facial. No dia seguinte, a dor na sola do pé esquerdo subitamente
se desenvolveu, subsequentemente se espalhando para o lado oposto e aumentando em
gravidade. Houve dorméncia da porgao distal dos membros inferiores. A dorméncia nos
membros inferiores progrediu para areas proximais em poucos dias, e a fraqueza muscular nos
pés apareceu, predominantemente no lado direito. Dorméncia bilateral das maos apareceu
cerca de duas semanas a partir do inicio da dor na sola esquerda e gradualmente subiu. Ele
perdeu a capacidade de andar sozinho e comecou a usar cadeira de rodas um més depois. Dano
hepatico e renal foram notados em outro hospital e ele recebeu tratamento sintomatico.

0 exame fisico revelou livedo reticular da pele nas solas bilaterais e edema dos membros
inferiores. O exame neurologico revelou distlrbio sensitivo grave nas maos e porcao

distal dos membros inferiores. Fraqueza leve nas extremidades inferiores foi observada,
predominantemente no lado direito, mas nao foi observada atrofia muscular. Os reflexos
tendinosos profundos estavam normais, exceto pelos reflexos bilaterais ausentes no tendao de
Aquiles. Nao houve anormalidades nos nervos cranianos ou no sistema nervoso autbnomo.

Um exame laboratorial revelou leve elevacao da contagem de leucocitos (9.900 / mm3), dos

quais 3% eram eosinofilos. Embora as velocidades de conducdo nervosa motora (VCMs) nos
nervos mediano direito e ulnar estivessem na faixa normal de 48 e 51 m / s, respectivamente,

0s potenciais de acdo muscular composta (CMAPs) no nervo mediano foram reduzidos para

2,9 mV, enquanto do nervo ulnar era normal. A biopsia do nervo sural revelou a infiltracao de
linfocitos ao redor de pequenos vasos no epineuro com numerosos eosinofilos, deposicao de
hemossiderinas e degeneracao axonal focal, compativel com os achados de neuropatia vasculitica.

Ap6s a admissao, a prednisolona oral foi administrada na dose de 30 mg/dia por 1
més e reduzida a 5 mg a cada 2 semanas. Apos o tratamento com prednisolona, a
dorméncia e a fraqueza muscular do paciente melhoraram gradativamente.

Continua
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Monitoramento

Monitoramento

0 estudo envolveu a medicao de concentragoes de glifosato e paraquat encontradas em soro materno
e de cordao umbilical em 82 mulheres gravidas que deram a luz em trés provincias da Tailandia.

As concentracdes de glifosato no soro da gestante no parto (mediana 17,5;

Kongtip et Estudo longitudinal . 5010 © niveis niveis glifosato | intervalo 0,2-189;1 ng/ml) foram significativamente maiores (p <0,007) do que
al., 2017 (Tailandia) glifosatolv ! soro materno e no soro do cordao umbilical (mediana 0,2, faixa 0,2-94,9 ng/ml).
cordao umbilical | pylheres com niveis de glifosato>LOD no soro no parto tiveram 11,9 vezes mais chances de relatar o
trabalho como agricultor (p <0,001), 3,7 vezes mais chances de viver perto de areas agricolas (p = 0,006),
e 59 vezes mais chances de ter um membro da familia que trabalhou em agricultura (p <0,007).
0 estudo envolveu 40 pacientes (23 intoxicacdes por glifosato e 17 intoxicacoes por glufosinato).
Dividiram os pacientes em dois grupos: (1) nenhum grupo de caracteristicas neurologicas
e (2) grupo de caracteristicas neurologicas. Durante a internacdo, observaram de
perto sintomas como a consciéncia alterada (coma, semicoma) e convulsdo como
caracteristicas neurologicas. Para as medicoes da S100B, amostras de sangue venoso
- (5cc) foram tomadas na admissao hospitalar. A média de idade foi de 54,7 anos.
Estudo longitudinal . - e . . e
prospectivo ) o Entre 0s 40 pacientes, “hipotensdo” foi encontrada em trés casos, “insuficiéncia respiratoria” foi
Lee etal, 2017 (Repablica 12,4 | Morbidade Neurologico encontrada em 12 casos, “consciéncia alterada” (estupor, coma semi) foi encontrada em 12 casos, e
da Coréia) “apreensdo” foi relatada em 6 casos (todos os quais tinham alteragao da consciéncia). As caracteristicas

neurologicas foram observadas em 12 pacientes. Verificaram-se mudancas da S100B em trés casos.
Nestes trés casos, a S100B pode ter atingido o pico na admissao do paciente. As concentracoes séricas de
S100B medidas na admissao foram maiores no grupo com caracteristicas neurologicas do que no grupo
sem caracteristicas neurologicas [0,148 ug/L (IQR 0;128-0,248) vs. 0,072ug/L (IQR 0,047-0,084), p<0,001].

Para os pesquisadores, S100B foi um preditor significativo de complicagoes
neurologicas em pacientes com envenenamento por glifosato e glufosinato.

Casida, 2017

Revisao narrativa

Ndo é escopo, faz uma revisao sobre as estruturas bioquimicas e farmacologia dos organofosforados.

Goen et al., 2017

Estudo caso-
controle (conduzido
na Suica, 2015)

Monitoramento

Monitoramento
dietas - dosagem
urinaria glifosato

No estudo, dois individuos adultos foram mantidos em uma dieta convencional por 11 dias, e
coletou-se urina da manha nos altimos quatro dias do periodo. Posteriormente, os participantes
passaram a consumir exclusivamente alimentos organicos por 18 dias e, da mesma forma,
amostras de urina da manha foram coletadas nos Gltimos quatro dias desse periodo.

Nas amostras de urina foram quantificados seis metabolitos piretroides, seis dialquilfosfatos, quatro
parametros fenélicos para agrotoxicos organofosforados e carbamatos, acido 6-cloronicotinico
(CINA) como parametro para inseticidas neonotropoides, sete herbicidas fenoxi, glifosato e AMPA.

As analises comparativas revelaram niveis mais elevados dos pardmetros nas amostras coletadas
durante o periodo de dieta comum em comparacao com o periodo da dieta organica.

As diferencas foram estatisticamente significativas para DMP, DEP, cis-Cl2 CA,
trans-Cl2 CA, PBA e TCPy em ambos os individuos, e para DMTP, DETP, CINA, 2,4-
D, 2,4,5-T, diclorprop, tricloprop e glifosato em um individuo pelo menos.

0O presente estudo confirmou que uma intervencao de dieta organica resulta em menor exposicao
consideravel a agrotoxicos organofosforados e piretroides. Também verifica a experiéncia anterior
de que o0 monitoramento de parametros urinarios para agrotoxicos nao persistentes permite
controle de eficiéncia confiavel de efeitos de curto prazo por meio de intervencoes dietéticas.

Continua
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e laboratoriais

Tipo de
Referéncia Delineam. Pico Desfecho Sintomas / Evidéncias do Artigo
Analises
Os herbicidas a base de glifosato (GBHs) sdo sempre usados como uma mistura de glifosato
e inimeros outros ingredientes chamados “inertes”, que sao adicionados para alterar as
propriedades fisico-quimicas do herbicida e aumentar sua agao. Infelizmente, a lista completa
desses produtos quimicos, coletivamente conhecidos como adjuvantes ou coformulantes, é tratada
como segredo comercial pelos fabricantes; a composicao dos GBHs é desconhecida e os dados
Teaesto de disponiveis sobre os perigos apresentados pelas diferentes misturas permanecem limitados.
Z?Z?eggﬁrg Revisio narrativa 7 efeitos cronicos | Ndo & escopo 0s GBHs mostraram ser mais toxicos que o glifosato. Portanto, estudos que analisam apenas

o glifosato podem ter efeitos muito diferentes dos estudos que analisam 0s GBHs.

A decisao do grupo de trabalho da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(larc), em 20715, de classificar o glifosato como provavel carcindgeno humano de grau
2A seguiu extensa revisao e avaliagao do peso de todas as evidéncias disponiveis.

Afalta de dados de biomonitoramento e estudos epidemiologicos
permanecem como importantes lacunas nos dados.

Conrad et al., 2017

Estudo de analise
laboratorial
(Alemanha)

Monitoramento
glifosato e AMPA

Biomonitora-
mento urinario

Foram analisadas amostras de urina de 24 horas, crio-arquivadas pelo German Environmental
Specimen Bank (ESB). Amostras foram coletadas em 2001, 2003, 2005, 2007, 2009, 2011, 2012,
2013, 2014 e 2015 e foram escolhidas para o estudo retrospectivo. Amostra foi composta

por 388 amostras de urina (200 homens e 199 mulheres, com idade entre 20 e 29 anos).
Todas as amostras de urina foram coletadas de pessoas que vivem em Greifswald, uma
cidade no nordeste da Alemanha, e que nao possuissem restricoes alimentares.

Das 399 amostras de urina analisadas, 127 (=31,8%) continham concentragoes de glifosato
que atingiram ou excederam o Limite de Deteccao (LOQ) minimo de 0,1 g/L. Para o AMPA, esse
foi 0 caso para 160 (=40,1%) de todas as amostras. A fracdo de amostras igual ou superior

ao LOQ variou significativamente ao longo dos anos investigados, tanto para o glifosato
(p<0,001) quanto para o AMPA (p = 0,005). Os anos com as maiores taxas de quantificacao
foram 2012 (57,5%) e 2013 (56,4%), para o glifosato e em 2009 e 2012 para 0 AMPA,

As concentragoes de glifosato e AMPA na urina foram estatisticamente correlacionadas (coeficiente
de correlagdo de spearman rS = 0,506, p <0,001). Ao calcular os coeficientes de correlacao
separadamente para cada ano de estudo, os niveis de glifosato e AMPA se correlacionaram
estatisticamente de forma significativa em todos os anos, exceto nos dois primeiros, 2001 e 2003.

As concentracoes de glifosato e AMPA na urina foram negativamente correlacionadas
com o volume da amostra de urina (rS = -0.278 e -0.327) e positivamente
correlacionadas com os niveis urinarios de creatinina (rS = 0.347 e 0.373).

Os niveis urinarios de glifosato e AMPA tenderam a ser mais altos no sexo masculino. A
possivel reducao na exposicao desde 2013 indicada pelos dados da ESB pode ser devido a
mudancas na aplicagao do glifosato na pratica agricola. O ESB continuara monitorando as
exposicoes internas ao glifosato e ao AMPA para acompanhar a tendéncia temporal.

Cristoni et
al., 2017

Nao é escopo

Analise de
algoritmo em
espectrometria
de massa

0 grupo introduziu o estudo de um novo algoritmo na plataforma SANIST para identificar com
precisao 0s compostos que atendem as regras da Unido Europeia (UE) (Diretiva 2002/657 /
EC da UE) em exemplos de estudos forenses, farmacéuticos e de analise de alimentos.

Continua



S021x03018y Jod sepn8y s903eIX0IU| — 021S0)0POID OXBUY | L SWNIOA

574

Continuagdo

Hoppin et
al., 2017

Caso-controle (EUA)

Detecgao

de casos de
intoxicacao
por grupos
toxindromes

Sintomas
respiratorios e
asma, sibilancia
alérgica

Utilizando os dados da entrevista de 2005-2010 do Agricultural Health Study

(EUA), um estudo prospectivo de agricultores na Carolina do Norte e lowa. Avaliou-
se a associagao entre sibilos alérgicos e nao alérgicos e uso autorreferido de 78
pesticidas especificos, relatados por >1% dos 22134 homens entrevistados.

Houve deteccdo de: Sibilancia alérgica (n=1,310), com OR(95%IC)= 1.56 (119, 2.03) Sibilancia
ndo alérgica (n=3,939), com OR(95%IC)= 1.24 (1.07, 1.44), 0 que acarreta um valor de p=0,120

Mohamed et
al., 2016

Coorte prospectiva

(local do estudo:
Sri Lanka)

Mortalidade

Biomarcadores
urinarios e
sericos de
nefrotoxicidade

0Os pesquisadores exploraram a utilidade de um painel de biomarcadores
para diagnosticar a nefrotoxicidade induzida pelo herbicida glifosato com
surfactante (GPSH), em humanos, em estudo entre 2010 e 2074

Em um estudo observacional prospectivo multicéntrico, amostras seriais
de sangue e urina de 90 pacientes com intoxicagao por GPSH, foram
coletadas até a alta do paciente e durante 0 acompanhamento.

Aingestao de GPSH foi confirmada com base em historias retiradas de pacientes
ou familiares ou pelas embalagens/ recipientes / rotulo trazidos com o0s
pacientes ou em notas de transferéncia médica de hospitais periféricos.

Seis biomarcadores de lesao renal aguda (LRA) foram quantificados simultaneamente, por meio
de kit de ensaio: cistatina C urinaria (uCysC), albumina (uAlb), fator trifolio 3 (uTFF3), osteopontina
(uOstP), beta-2-microglobulina (uB2M) e lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (UNGAL),
além de creatinina sérica (sCr) e urinaria, interleucina-18 urinaria, citocromoC e cistatina sérica.

0 desempenho diagnostico de cada biomarcador foi avaliado em varios momentos. A LRA funcional
foi definida e categorizada em estagios de gravidade com base no aumento da creatinina sérica
(sCr) utilizando os critérios da Rede de Lesdes Renais Agudas (Acute Kidney Injury Network -

AKIN). Eles consideraram pacientes sintomaticos da intoxicagao por glifosato, os pacientes que
desenvolveram toxicidade ao glifosato (nauseas, vomitos, ardor na boca e garganta, diarreia, dor
abdominal, sedacao, ulceracao da cavidade bucal e esofagite - de acordo com Roberts et al., 2010).

De 90 pacientes sintomaticos, 51% desenvolveram LRA e 5
pacientes que desenvolveram AKIN>2, morreram.

Nenhum dos dez biomarcadores urinarios estudados aumentou significativamente em
pacientes que ndo desenvolveram LRA ou tiveram leve escore (AKIN 1); a maioria desses
pacientes também apresentou apenas toxicidade clinica menor. As concentragoes absolutas
de cistatina C sérica e urinaria, interleucina-18 urinaria (IL-18), citocromo C (CytoC) e

NGAL aumentaram muitas vezes em 8 horas, em pacientes que desenvolveram AKIN>2. As
concentragoes maximas de 8 e 16 horas desses biomarcadores mostraram um excelente
desempenho diagnostico (AUC-ROC>0,8) para diagnosticar AKIN>2. No entanto, apenas a CytoC
urinaria acrescentou utilidade diagnostica a sCr as 8 e 16 horas; diminuindo o risco médio de
diagnostico errado em 8 horas por 0,14 (0,03-0,25) entre aqueles que nao tinham AKI>2.

Os autores concluem que a creatinina sérica continua sendo um bom marcador de nefrotoxicidade
na intoxicacao por GPSH. A cistatina C sérica pode ser uma alternativa Gtil & creatinina sérica apos
intoxicagao por GPSH. Os biomarcadores de lesoes estruturais, particularmente a IL-18 urinaria e

o0 uCytoC, foram Gteis na confirmacao de possiveis vias mecanisticas de nefrotoxicidade induzida

por GPSH. A confirmacao dos biomarcadores testados sera atil em futuros ensaios clinicos.

Continua
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presentations
related to acute
herbicide or
insecticide
poisoning in
South Korea
between 2011
and 2014.)

Estudo descritivo
longitudinal

(Coréia do Sul)

Nao é escopo

Kwiatkowska In vitro

etal., 2016 N3o é escopo

Moon et al. 0 objetivo deste estudo foi examinar dados epidemiologicos sobre intoxicacao aguda por
2016 (The ' herbicidas ou inseticidas em adultos de 2011 a 2014 em nivel nacional na Coreia do Sul.
characteristics 0Os dados de vigilancia foram obtidos do Korea Center for Disease Control and

of emergency Prevention. Todos os 20 departamentos de emergéncia, onde os dados foram
department coletados, estao localizados em hospitais terciarios afiliados a universidade.

Dos 20.907 adultos (>18 anos), foram selecionadas as intoxicacdes por herbicidas e inseticidas,
representadas pelo total de 3.800 casos. A taxa total de casos fatais devido ao envenenamento
por herbicidas ou inseticidas, em adultos, na Coréia do Sul foi de 16,8% durante 2011-2014. No
entanto, a taxa diminuiu significativamente ao longo do periodo de quatro anos. De 2011 a 2013,
intoxicacao por paraquat foi a principal causa das apresentacoes na emergéncia, seguida pelo
glifosato e organofosforados. As apresentacoes em pronto atendimentos por envenenamento
por paraquat diminuiram significativamente, enquanto o envenenamento causado por glifosato,
glufosinato ou herbicidas combinados aumentou significativamente, ao longo dos quatro anos.

Kim et al., 2016

Coorte retrospectiva

56

Mortalidade
apos ingestao
glifosato com
surfactante

Lactato sérico

0 artigo analisou a relacao entre os niveis de lactato e mortalidade por envenenamento por surfactante
com glifosato. Esta analise retrospectiva envolveu 232 pacientes que foram internados no departamento
de emergéncia apos intoxicagao por surfactante com glifosato entre janeiro de 2004 e junho de 2014 -
Coreia do Sul. O lactato tem sido usado para predizer a gravidade da doenga e o risco de mortalidade
em muitos processos, incluindo intoxicacoes, sepse, cirurgia, queimaduras e trauma. A concentragao
elevada de lactato sérico € uma manifestacao simples de disfuncao organica. Na pratica, a determinacao
dos niveis circulantes de lactato é tecnicamente viavel, comumente usada e clinicamente disponivel.

0 estudo sugere que alguns fatores de risco independentes devem ser avaliados assim que 0s
pacientes chegam a emergéncia com a ingestdo de surfactante de glifosato. A saber, lactato sanguineo
e ECG: estes podem ajudar o médico a identificar pacientes que provavelmente progredirdo para

um estado critico durante o tratamento inicial da intoxicacdo por surfactante com glifosato.

Os niveis de lactato, bem como a idade, o intervalo QTc (ECG) e os niveis de potassio, estao associados
a mortalidade em 30 dias em pacientes com intoxicacao aguda por surfactante com glifosato.

No presente estudo, a diferenca no nivel de potassio entre os grupos alto e baixo-lactato nao foi
clinicamente significativa; no entanto, a diferenca entre os casos fatais e nao fatais foi significativa (fatal:
48+ 14 mmol / L; ndo fatal + 4,0 + 0,5 mmol / L; p <0,001). Especificamente, pacientes com nivel de
lactato> 4,7 mmol/L apresentaram risco trés vezes maior de mortalidade em até 30 dias do que outros
pacientes durante o0 acompanhamento. O lactato foi significativamente maior em nao sobreviventes
(6,531 mmol / L) do que em sobreviventes (33 + 2,2 mmol / L; p <0,001), e o lactato elevado foi
significativamente associado com mortalidade em 30 dias. O intervalo QTc foi significativamente maior
em nao sobreviventes [529 ms (498-563 ms)] do que em sobreviventes [461 ms (437-480 ms); p <0,001].

50% dos pacientes que desenvolveram hipercalemia morreram, e encontraram dois
pacientes nos quais o produto ingerido continha sal de potassio glifosato. Quando
0s pacientes ingerem grande quantidade de glifosato com surfactante contendo sal
de potassio, 0os médicos devem considerar a possibilidade de hipercalemia.

Continua
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McGuire et
al., 2016

Estudo transversal
(EUA)

Monitoramento,
Morbidade

Monitoramento
Urina e leite
materno -
glifosato

Procurou-se determinar se o glifosato e seu metabolito AMPA. Poderiam ser
detectados no leite e na urina produzidos por mulheres lactantes.

Foram coletadas amostras de leite (n=41) e urina (n=40) de mulheres lactantes
saudaveis que moravam em Moscou, Idaho e Pullman, Washington (EUA).

A analise, que foi sensivel a 1 mg/L para ambos os elementos, nao detectou nem o
glifosato nem o AMPA em nenhuma amostra de leite de mulheres lactantes.

Ja o glifosato foi detectavel em quase todas as amostras de urina (n=37) e quantificavel em 29 delas.

Conflito de interesse: alguns autores da pesquisa receberam financiamento
irrestrito de pesquisa de US$ 10.000 da Monsanto para outros estudos.

Jovic-Stosic
etal., 2016

Nao disponivel

Han et al., 2016

Transversal

Glifosato -
dosagem no
sangue

Amostras de sangue adquiridas de cinco pacientes intoxicados com glifosato foram analisadas
para investigar a correlacao entre a concentracao de glifosato e os sintomas clinicos. Esses
pacientes foram previamente admitidos no pronto-socorro de um hospital universitario

na Coreia, apos a autoingestao de glifosato em tentativas de suicidio ou por acidente.

A quantidade estimada de glifosato ingerida foi de 300 mL no caso 1; 200 mL no caso 2; 180 mL no
caso 3; 400 mL no caso 4 e 50 mL no caso 5. A idade variou entre 47 e 82 anos e a coleta de amostras
de sangue foi realizada entre 2-5 horas apos a ingestao. Essa quantidade estimada de ingestao

de glifosato para cada caso nao foi consistente com a concentracao de glifosato no sangue.

De acordo com os resultados, as concentracoes de glifosato mostraram grande
variacao entre os casos (1,0-171,1 ug/mL), enquanto a diferenca na concentracao
de AMPA foi relativamente pequena na faixa de 0,2-2,6 ug/mL.

Todos os cinco casos desse estudo foram categorizados com sintomas leves e moderados.

No entanto, esta classificagio baseada na concentracao de glifosato nao pode explicar
completamente os sintomas clinicos relatados pelo prontuario. Por exemplo, o paciente do caso

2 apresentou sintomas de vomito, dor de garganta e acidose metabolica. Houve intubagao, mas o
paciente morreu pelo avanco de distirbios respiratorios (respiratory distress syndrome). Além disso,
0 paciente do caso 4 apresentou sintomas de vomitos e acidose metabolica e, posteriormente, foi
diagnosticado com pneumonia. Esse paciente foi tratado com antibioticos sob os cuidados da UTI.

Nesses dois casos, as concentragoes sanguineas foram de 1711 e 105,0 mg/

mL, respectivamente, que se enquadram nos niveis entre leve e moderado. Como
conclusao, a comparagao entre a concentracao de glifosato e a dosagem administrada
nao mostrou a correlagao, o que sugere investigacao mais aprofundada sobre

os efeitos dos surfactantes no glifosato de diferentes fornecedores.

Continua
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Kamijo et
al., 2016

Pesquisa
multicéntrica
retrospectiva

1,2,6

Morbidade por
intoxicacao
por glifosato

Sinais e sintomas

Pesquisa conduzida no Japao para identificar diferencas nos sintomas e no resultado da

intoxicagao por ingestao de glifosato (levantamento dos casos aconteceu entre 2006 a 2014).

Um dos grupos analisado ingeriu produtos com Glifosato-surfactante contendo
sal de potassio (grupo GlyK+). Entre esses 55 pacientes, 53 ingeriram Roundup
Maxload® (Nissan Chemical Industries Ltd. contendo 48% de GlyK+) e 2 ingeriram
Touchdown 1Q (Syngenta Japao KK, Toquio, Japao; contendo 43% GlyK+) .

0 outro grupo, chamado de Grupo-0, era composto de 62 individuos, onde 56 pessoas
ingeriram produtos que continham 41% de sal de isopropilamina de glifosato; 1 deles
ingeriu um produto contendo sal de isopropilamina de glifosato a 10%; 5 ingeriram
produtos contendo 41% de sal de glifosato de amonio. Analisou-se também a presenca
de lesdo pulmonar aguda (ALI), lesdo renal aguda (AKI) e lesdo hepatica (LI).

Nao houve diferengas demograficas significativas entre os dois grupos. Os niveis

séricos de potassio foram significativamente maiores (p<0.01) e ECG anormal incluindo
duracao prolongada do QRS, intervalo QT prolongado, pico da onda T, arritmia (por
exemplo, taquicardia ventricular [VT]) e conducao elétrica anormal (tais como blogueio
atrioventricular), significativamente mais comum (p<0.01) no grupo K+ O desenvolvimento
de ALI (p=0.05) e LI (p<0.01) foi significativamente mais comum no grupo O, e uma
tendéncia nao significativa para mais casos de ALI foi observada no grupo O.

No grupo K+ a maioria dos pacientes apresentou funcao renal normal na admissao. Assim,
0s niveis de potassio sérico significativamente mais elevados observados em pacientes

do grupo K+ em relacao a pacientes do grupo O podem sugerir que a causa mais provavel
de hipercalemia foi ingestao excessiva de potassio de produtos contendo GlyK+. Produtos
tipicos de Glifosato-surfactante, que contém isopropilamina de glifosato ou sais de amonio,
também contém POEA como surfactante, toxico para mamiferos. No presente estudo, o
desenvolvimento de ALl e LI durante a internacao hospitalar foi muito mais comum no
grupo 0. Houve, também, tendéncia nao significativa de aumento da incidéncia de AKI no
grupo 0. Estes resultados indicam que os surfactantes usados em produtos contendo GlyK+
podem representar menor risco de lesao em 6rgaos como os pulmoes, figado e rins.

A ingestao de produtos contendo GlyK+ e outros surfactantes além do POEA pode
resultar em hipercalemia grave, que pode levar a arritmias fatais ou parada cardiaca, e
pode exigir terapia de substituicao renal imediata, como a hemodialise. 0s médicos
também devem estar cientes de que a ingestao de produtos contendo isopropilamina
de glifosato ou sais de amonio e POEA pode resultar em lesoes graves nos 0rgaos.

Continua
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Chan et al., 2016

Relato de Caso

1, Trat.

Morbidade por
intoxicacao
aguda

Sinais e
Sintomas,
Oxigenagao
por membrana
extracorporea
e hemodialise

Um homem de 47 anos (Taiwan) ingeriu aproximadamente 100 mL de surfactante glifosato 1,5
horas antes. Inicialmente, o paciente estava sonolento com escore de Glasgow de 13 (E3M6V4),
vomito e diaforético. Os sinais vitais na chegada do departamento de emergéncia foram os
seguintes: pressao arterial, 143/91 mm Hg; pulso, 72 batimentos/min; respiracao, 20 respiragoes/
min; e temperatura 36°C. O exame fisico mostrava Ulceras orais, salivacao excessiva, crepitacoes
difusas na ausculta do torax e achados pouco notaveis para o coragao, 0 abdome, 0s 6rgaos
genitais e o reto. O eletrocardiograma revelou um QRS largo com duragao de 134 ms e prolongado
QTc de 550ms. Apresentou insuficiéncia respiratoria, taquicardia ventricular persistente, choque
profundo refratario a agentes inotropicos e acidose metabolica desenvolvida no paciente em

até duas horas. A gasometria apos a intubacao revelou acidose metabolica persistente.

Foi aplicada uma oxigenacdo por membrana extracorporea venoarterial (VA-ECMO) iniciada trés

horas apos a admissao, porque hipotensao profunda persistente foi observada apos a administracao

de agente duplo inotropico (norepinefrina, 10 pug/kg/min e dopamina 8 ug/kg/min). A hemodialise
venovenosa continua também foi aplicada em simultdneo com ECMO. A condicao do paciente melhorou
consideravelmente. Conclusoes: com base nessa pesquisa, esse foi 0 primeiro caso em que a oxigenagao
por membrana extracorporea foi usada para tratar a intoxicacao grave por glifosato-surfactante.
Recomendamos o inicio precoce da terapia de oxigenacao por membrana extracorporea para mitigar

0 comprometimento cardiopulmonar em pacientes com intoxicacao por surfactante com glifosato.

Mesnage et al.,
2015 (Potential
toxic effects of
glyphosate and
its commercial
formulations
below regulatory
limits.)

Revisao narrativa
(Franca)

Uma revisao narrative bem conduzida, porém, os estudos e as discussoes levantados sao,
majoritariamente, a partir de estudos experimentais com ratos ou linhagens celulares.

Continua
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De Raadt et
al., 2015

Relato de Caso
(Holanda, Paises
Baixos)

12

Morbidade

Pneumonia

Trata-se de um caso de uma paciente do sexo feminino, 31 anos, que desenvolveu pneumonia eosinofilica
aguda (PEA) apds recente inicio de tabagismo e exposicao extensiva desprotegida ao glifosato-surfactante.

Alguns dias antes do inicio dos sintomas a paciente havia entrado em contato, sem

protecdo, a herbicidas contendo glifosato-surfactante (Roundup, provavelmente

1% glifosato isopropilamina + 154 % polioxietileno-neamina - POEA).

Apresentou febre (39°C), hipoxia grave e desconforto respiratorio, nao respondendo aos antibioticos.
A radiografia de torax mostrou infiltrados bilaterais mal definidos, predominantemente nas

zonas pulmonares média e baixa. A tomografia computadorizada de alta resolugao realizada
posteriormente mostrou areas foscas de varios l6bulos secundarios periféricos e espessamento

de septos interlobulares. Além disso, uma pequena quantidade de derrame pleural bilateral

estava presente. A analise de gasometria arterial revelou uma Pa02 de 6,7 kPa em repouso.

Estavam aumentados: taxa de sedimentacdo eritrocitaria de 53 mm/h, proteina
C reativa (PCR) 230 mg/l, lactato desidrogenase 549 U/l (<250/L). A contagem total
de globulos brancos e eosindfilos estavam dentro dos limites normais.

A anélise de diferenciagao de células do liquido do lavado broncoalveolar mostrou nivel
aumentado de eosinofilos (45% do total de células). Nenhuma bactéria foi detectada.

Kier, 2015

Revisao narrative
Nao é escopo

Revisao

Biomonitora-
mento - estudo
cronico

Revisao sobre biomonitoramento e genoticidade - estudo cronico

You et al., 2015

Relato de Caso -
Republica da Coreia

1,24

Morbidade

Sinais, sintomas,
anamnese,
coinfeccao

Mulher em tentativa de suicidio, ingeriu 20 mL de glifosato. Doze dias apos a tentativa
de suicidio, a paciente apresentou febre alta e mialgia geral. Devido a seus sintomas, ela
visitou a sala de emergéncia. Naquela época, a pressao arterial era de 80/60 mmHg, o
pulso era de 70/min, a taxa de respiracao era de 18/min e a temperatura era de 38°C.

Estudos laboratoriais revelaram contagem leucocitaria de 2.010/ml, nivel de hemoglobina de
14,2 g/dl, contagem plaquetaria de 80.000/ml, creatinina sérica de 3,59 mg/dl, nivel de aspartato
aminotransferase de 2428 Ul/L, nivel de alanina amino transferase de 1.213 Ul/L, nivel de
bilirrubina total de 0,30 mg/dL, nivel de hs-CRP de 20,77 mg/L, e nivel de PCT de 1,08 ng/ml.

A analise urinaria revelou pyuria (pidria) (contagem de leucocitos> 30/HPF). Além disso, a
tomografia computadorizada (TC) de alta resolucao do torax revelou broncopneumonia aguda
no lobo inferior esquerdo. A antibioticoterapia inicial incluiu cefepima e azitromicina por 8
dias. No entanto, a febre persistiu, o nivel de hs-CRP aumentou abruptamente para 107,49
mg/L, e o nivel de PCT aumentou para 3,53 ng/ml durante o tratamento com antibioticos. C.
tertium foi isolada das amostras de sangue iniciais de um cateter central. Os antibioticos
foram alterados para ertapenem e metronidazol. Apos 16 dias de antibioticoterapia adequada,
seus sintomas e sinais clinicos desapareceram completamente e ela recebeu alta.

Nao esta claro se o C. tertium foi um contaminante ou um verdadeiro patogeno. No
entanto, o paciente tinha fator de risco definido para bacteremia por C. tertium
como complicagao da ingestao de glifosato. A ingestao de glifosato pode ser

fator predisponente para a patogénese da bacteremia por C. tertium.

Continua
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Gress et al., 2015

Revisao Narrativa

Morbidade

Sinais e sintomas,
glifosato no
sangue

Informacoes relevantes: a determinagao do plasma é um pré-requisito essencial para a avaliagao de risco
na intoxicagao por GBH. Somente quando ECGs padrao foram realizados, pelo menos um ECG anormal

foi detectado na grande maioria dos casos apos intoxicacao. Prolongamento do QTc (ECG) e arritmias
junto com bloqueio atrioventricular de primeiro grau foram observados apos intoxicacao por GBH.

Em estudo reportado de Taiwan (1991):

A exposicao acidental foi assintomatica apos contato dérmico com spray (6 casos), enquanto o
desconforto oral leve ocorreu apos a ingestao acidental (13 casos). A ingestdo intencional (80 casos)
resultou em erosao do trato gastrintestinal (66%), disfagia (31%) e hemorragia gastrointestinal (8%).
Outros orgaos foram menos afetados (pulmao 23%, figado 19%, sistema cardiovascular 18%, rim
14% e sistema nervoso central 12%). Houve sete mortes, todas ocorridas horas apos a ingestao;
duas ocorreram antes do paciente chegar ao hospital. As mortes apos a ingestao de Roundup
foram devidas a uma sindrome que envolvia hipotensao, nao responsiva a fluidos intravenosos ou
drogas vasopressoras €, as vezes, edema pulmonar, na presenca de pressao venosa central normal.
Esse foi o primeiro relato em que os sintomas cardiovasculares foram relatados apos a ingestao

de Roundup. No entanto, o ECG nao foi realizado e as arritmias nao foram documentadas.

Os autores da revisao comentam sobre as concentragdes plasmaticas de Glifosato que, obviamente,
podem confirmar a exposicao para fins forenses, mas também podem ter um papel na quantificacao
ou previsao da gravidade do envenenamento. Glifosato € considerado de baixa toxicidade, portanto, a
razao para realizar sua determinacao plasmatica é que & uma medida substituta razoavel de exposicao
a adjuvantes nao mensuraveis, que sao supostamente mais estaveis e lipofilicos. Concentragoes

entre 734 e >1.000 ug/ml (ou ppm) foram relatadas em pacientes com envenenamento grave, embora

a morte possa ter ocorrido com concentragdo de 734 ug/ml (Roberts, 2010 - artigo busca 1A).

Jyoti et al., 2014

Relato de
Caso - India

1,23

Mortalidade

Acao corrosiva
do glifosato,
exame clinico

Caso: jovem do sexo feminino teve extensa ulceracao oral e perfuracao esofagica apos a ingestao
de glifosato e foi a Obito posteriormente, devido a sepse e disfungao de mltiplos 6rgaos.

0 exame oral revelou extensas ulceragoes orais sangrando ao toque com formagao de
membrana branca sobre ambas as amigdalas, palato mole e parede posterior da faringe.

0 diagnostico diferencial inicial incluiu difteria, infeccao por herpes simplex, infecgao pelo virus Coxsackie

e angina de Vincent. Ela foi iniciada com penicilina cristalina empirica, metronidazol e aciclovir. O

esfregaco da garganta para a coloracao, cultura e sensibilidade de Gram e a coloragao de Albert para
Corynebacterium diphtheria e anticorpos antinucleares séricos foram negativos. As fungoes renais
apresentaram ureia sanguinea de 111 mg/dL e creatinina sérica de 3,7 mg/dL com eletrdlitos séricos normais.
O restante de seus parametros laboratoriais e da radiografia de torax foram considerados normais.

Uma revisao da historia revelou consumo intencional de cerca de 100-150 mL de um
composto toxico que foi encontrado como sendo glifosato. A concentracao de glifosato
ingerida foi de 435% p/p com 95% de pureza e concentragdo liquida de 41% de SL.

No dia 3, a tomografia computadorizada de torax e pescoco confirmou ar nos espacos pré-vertebrais e espagos
parafaringeos, enfisema subcutaneo e pneumomediastino com extensao minima nas cavidades pleurais.

0 exame também mostrou perfuracao esofagica selada, confirmando a origem do pneumomediastino. O
estado da paciente se deteriorou rapidamente e precisou de ventilagao mecanica, inotropicos e dialise. A
intervencao cirlrgica foi adiada dada a gravidade clinica; ela foi a 6bito 12 dias apos a ingestao do composto.

Eles relatam que o glifosato & muito mais toxico do que o apresentado pelo FDA (2014).

Continua
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Kwiatkowska In vitro

etal., 2014 Nao é escopo
Nao se trata de artigo, & uma publicagao de carta editorial. Ha narrativa sobre

Campbell, 2014 Editorial Nao é escopo os efeitos gerais do glifosato na satde, citando alguns artigos. Alguns efeitos
relatados sao cronicos - pode ser Gtil para o capitulo de efeitos cronicos.

Mesnage et In vitro

al., 2014 Néo é escopo

Chaufan et In vitro

al., 2014 Nio é escopo
Caso: Homem de 62 anos (Canada/EUA) foi levado ao hospital apos 8,5 horas depois de beber um
frasco de herbicida comercial contendo uma solugao a 41% de isopropilamina glifosato, em surfactante
POEA e agua (marca Ortho TotalKill, Monsanto). Ele foi inicialmente encontrado inconsciente em sua
garagem apos tentativa suspeita de suicidio. Uma garrafa de etanol e um opioide desconhecido também
estavam presentes. Sua historia médica pregressa foi significativa para doenca arterial coronariana,
diabetes mellitus tipo I, hipertensao, cancer de pulmao, trombose venosa profunda e depressao.
Detalhes do caso: paciente chegou ao hospital, letargico com depressao respiratoria e necessitou de
intubacdo e ventilacdo mecanica logo depois. Os resultados laboratoriais iniciais foram significativos
para pH 71; PCO2, 64 mmHg; Pa02, 48 mmHg; potassio, 7,8 mEq / L; Cr 33 mg / dL (aumento de 0,95 mg
/ dL 3 meses antes); BUN, 30 mg / dL; bicarbonato, 22 mEq / L; anion gap, 18 mEq / L; lactato, 7,5 mmol
| L; amilase, 364 U / L; hematocrito, 469%; e uma glicose de 419 mg / dL. A creatina quinase foi de 113
U / L, e as troponinas em série, salicilato de soro, acetaminofeno, etanol, metanol e concentragoes de
etilenoglicol foram negativas. Um exame toxicologico de urina foi positivo para os benzodiazepinicos.

Morbidade/ Hemodialise Um ECG mostrou ritmo juncional a uma taxa de 42 batimentos/min com duracao de QRS de 172 ms.
Garlichlet Mg;teilig age como forma Ahipercalemia e a acidose do paciente persistiram apesar da ventilacado mecanica, ressuscitacao
al., 2014 Relato de Caso Trat | oringestio | 48 ratamento | endovenosa e administragio de bicarbonato de sédio, insulina e instilacio nasogastrica de poliestireno
de glifosato de intoxicacao sulfonato de sodio (concentracdo repetida de potassio foi de 6,7 mEq/L e pH 7,25). Ele foi submetido a

aguda

hemodialise emergente 16 horas apos a ingestdo como tratamento para hipercalemia refrataria e acidose.
A hemodialise foi realizada com uma membrana Opti ux FI60NR (Fresenius) a uma vazao de sangue de
200 mL/min por 2,5 horas. Repetido os estudos laboratoriais apos hemodialise, foram significativos para
potassio, 44 mEq/L; creatinina, 2] mg/dL; BUN, 23 mg/dL; bicarbonato 26 mEq/L; pH 7,50, PCO2 35 mmHg;
P02, 73 mmHg; e lactato, 1,6 mmol/L. O paciente foi extubado e subsequentemente permaneceu alerta
com sinais vitais estaveis. Sua funcao renal continuou a melhorar e ele foi transferido da UTI no dia trés.
Uma semana apos a apresentacao, as concentracoes séricas de ureia e creatinina foram de 17 e 0,8 mg/
dL, respectivamente. A repeticao do ECG mostrou ritmo sinusal normal com duragao de QRS de 98 ms.

0 artigo relata que a hemodialise pode ser uma modalidade de tratamento Gtil em pacientes com intoxicagao
por glifosato-surfactante grave, complicada por acidose metabélica, anormalidades eletroliticas, lesao renal
aguda ou comprometimento respiratorio. O glifosato foi removido com sucesso por hemodialise, com taxa de
depuracao de 97,5 mL/min. O uso precoce de hemodialise em um paciente grave envenenado por GlySH foi
associado a bom resultado clinico. A hemodialise pode ser considerada quando acidose grave, lesao renal
aguda ou outros marcadores de mau prognostico complicam a ingestao de produtos contendo glifosato.

Continua
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Kim et al., 2014
(Heart rate-
corrected QT
interval predicts
mortality in
glyphosate-
surfactant
herbicide-
poisoned
patients.)

Coorte retrospectiva
(Coreia do Sul)

4,7

Gravidade da
intoxicacao

ECG

Um total de 153 pacientes com ingestao aguda de glifosato-surfactante foi estudada. Utilizou-se
o0 sistema de prontuario eletronico hospitalar para obter os prontuarios dos pacientes
candidatos ao estudo. O herbicida envolvido foi determinado pela historia, rotulo do recipiente
ou informagoes do produto fornecidas pelo paciente ou pela familia do paciente.

0Os achados anormais de ECG mais comuns foram o intervalo QTc prolongado, seguido de
atraso na conducao intraventricular e bloqueio atrioventricular de primeiro grau. Os nao
sobreviventes tiveram intervalo QTc significativamente mais prolongado quando comparados
com 0s sobreviventes (sobreviventes: 453,4 + 33,6 vs ndo sobreviventes: 542 + 32,0, P<0,001).

Gil et al., 2013

Estudo
Caso-controle
(Republica
da Coreia)

Tratamento

Tratamento

0 estudo objetivou analisar potenciais efeitos terapéuticos da emulsao lipidica intravenosa
(ILE) nos pacientes com intoxicacao aguda por glifosato por auto-ingestao (entre 2010 e 2012)

Este estudo envolveu 64 pacientes intoxicados com glifosato com organizacao em dois
grupos: tratados com ILE (grupo ILE, 22 pacientes) e pacientes controle tratados apenas
com tratamento de suporte (conservador - 22 pacientes). Os pacientes de controle foram
selecionados por correspondéncia para a quantidade ingerida e tempo desde a ingestao.

Lavagem gastrica foi realizada no caso de todos os individuos que se apresentaram
na sala de emergéncia dentro de duas horas apos a ingestao. Nao houve diferenca na
modalidade de tratamento (exceto para o ILE) entre o grupo ILE e o grupo controle.

No grupo ILE, o produto da emulsao lipidica a 20% foi injetado intravenosamente, a uma
velocidade de 20 mL/h para os pacientes que ingeriram menos de 100 mL de glifosato.
Nos casos em que ocorreu a ingestao de mais de 100 mL, ocorreu a administragao de 500
mL da emulsao por 2 a 3 horas, seguida da manutencao da dose em 1L, por 24 horas.

Como resultado, 13 pacientes receberam altas doses de ILE
porque a quantidade de ingestao foi superior a 100 mL.

A‘incidéncia de insuficiéncia respiratoria aguda no grupo ILE foi menos da
metade do grupo controle (13,6% vs. 31,8%, respectivamente).

Nenhum dos grupos ILE sofreu com a complicacao da hipotensao, enquanto
aproximadamente 41% do grupo controle desenvolveu a complicacao. Nao foi observada
arritmia no grupo ILE. Nenhum no grupo ILE morreu ou sofreu lesao renal aguda.

Em conclusao, a administracao de ILE foi associada com menor incidéncia de hipotensao
e arritmia em pacientes com intoxicagao aguda por glifosato. A administragao de
ILE parece ser tratamento eficaz em pacientes que ingeriram glifosato.

Dawson e
Wilks, 2013

Comentario ao
editor, publicado
na revista

Nao € escopo, discute sobre métodos de pesquisa clinica e suas limitagoes.

Continua
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Henneberger
etal., 2014

Transversal (EUA)

Morbidade -
longo prazo,
monitoramento

Asma e
exposicao ao
glifosato

Os participantes foram aplicadores de agrotoxicos e possuiam asma ativa
(sibilos e problemas respiratorios nos Gltimos 12 meses) e preencheram
questionarios de inscricdo para o Estudo de Satde Agricola (nos EUA).

Os participantes foram questionados a respeito do uso de 36 agrotoxicos especificos nos Gltimos
12 meses e realizavam varias atividades agricolas. Foi feito 0 Odds ratios estimado e ajustado
por regressao logistica. Os fatores de confusao também foram considerados para ajuste.

Um total de 202 (22%) dos 926 aplicadores de pesticidas com asma ativa preencheram os
critérios de exacerbacao nos Ultimos 12 meses. A exacerbacao foi positivamente associada
a residéncia na Carolina do Norte e nao a lowa, ao tabagismo e ao inicio da asma na vida
adulta. Aqueles com exacerbacao foram um pouco mais velhos (p=0,15) e menos propensos
a estar no quartil mais alto do nimero de pesticidas utilizados no ultimo ano.

A exacerbacao da asma foi inversamente associada ao uso corrente dos herbicidas
glifosato (OR = 0,5; IC 95% 0,3; 0,8) e paraquat (OR = 0,3; IC 95% 0,1; 0,9).

Mariager et
al., 2013

Relato de Caso

6,7

Morbidade
associada a
exposicao ao
glifosato e
surfactante

Queimaduras
e dano 0sseo

Esse é um caso de queimaduras quimicas graves apos exposicao acidental prolongada a um
herbicida glifosato- surfactante. Homem, de 48 anos, tinha corrosoes na pele, na mao e no
braco esquerdo, no lado esquerdo do peito e na perna esquerda. Dois dias antes, ele usara um
concentrado de glifosato-surfactante dado a ele por um vizinho em uma garrafa plastica de
meio litro. Ele diluiu o herbicida com agua, sacudiu a garrafa e acidentalmente borrifou o liquido
em si mesmo. No dia seguinte, as areas afetadas comecgaram a inchar, especialmente seu braco
e, no segundo dia, vesiculas, bolhas e feridas exsudativas apareceram em seu brago e mao, e
também em seu peito e perna. Devido ao toque das maos, teve também um edema periorbital

e vermelhidao no lado esquerdo da cabega. Sugere-se que o surfactante aumenta a penetragao
em casos de exposicao prolongada e pode resultar no dano cutaneo, de masculos e revestimento
nos axonios nervosos. A atrofia dos misculos da mao pode ser o resultado do efeito nervoso,
mas também pode ser um efeito caustico direto. Sugere-se que a elevacao inicial dos niveis

de mioglobina e creatina quinase ilustram dano muscular primario. As feridas aparentemente
foram curadas sem complicagdes, mas o paciente experimentou total falta de sensibilidade em
sua mao esquerda, que somente retornou apos nove meses de acompanhamento médico.

Continua
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Zouaoui et
al., 2013

Case report - Estudo
caso clinico com
analise laboratorial

Mortalidade

Sinais e sintomas
e analise
laboratorial

Entre os dez pacientes analisados (Franca), um era assintomatico, cinco tinham intoxicacao leve a
moderada e dois tinham intoxicagao grave. Houve seis 6bitos, dos quais trés eram casos forenses
(post mortem). Os sintomas mais comuns foram ulceracao orofaringea (5/10), nauseas e vomitos
(3/10). Os principais parametros biologicos alterados foram alto lactato (3/10) e acidose (7/10).
Observou-se também dificuldade respiratoria (3/10), arritmia cardiaca (4/10), dor de garganta
(5/10), hipercalemia, comprometimento da funcao renal (2/10), toxicidade hepatica (1/10) e
alteracdo da consciéncia (3/10). Nas fatalidades, os sintomas comuns foram choque cardiovascular,
parada cardiorrespiratoria, disturbio hemodinamico, coagulacao intravascular disseminada e
faléncia miltipla de orgaos. Encontrou-se forte correlacao sintomatologia-concentracao de
glifosato no sangue. Na sintomatologia benigna ou moderada, as concentracoes sanguineas de
glifosato observadas e descritas na literatura nao excedem 150 mg/L. Na sintomatologia grave:

as concentragoes sanguineas de glifosato observadas e descritas na literatura sao geralmente
superiores a 1.000 mg/L. Nas trés fatalidades (tratadas nos casos de servico/nao forense), notou-se
concentragoes de glifosato no sangue superiores a 5.000 mg/L. A morte foi, na maioria das vezes,
associada a maior dose administrada (500 mL em um paciente) e altas concentracoes de glifosato
no sangue. Os autores também concluem que o glifosato & muito pouco metabolizado no AMPA.
Para prever os resultados clinicos e orientar o0 apoio ao tratamento em pacientes que ingeriram

o glifosato, as concentragdes sanguineas desse composto e a dose administrada seriam Uteis.

Kimmel et
al., 2013

Nao é escopo

Estudo em coelhos e em ratos - nao é escopo

Deo e Shetty, 2012

Relato de Caso
(Nepal)

1,24

Morbidade

Ulcera bucal
apos contato
com glifosato

Homem de 25 anos relatou dificuldade para engolir e queimagao na boca por 2 dias. Relatou que
teve exposicao ao herbicida glifosato apos abrir a garrafa de Roundup, trés dias antes, com seus
dentes. O herbicida espirrou na sua boca, acidentalmente. Havia muitas ulceragoes na boca e lingua,
mas nenhuma na face. A endoscopia era normal e foi detectada leucocitose neutrofilica no exame
laboratorial, indicando infeccao secundaria no local ulcerado. Ao se lavar a regiao com salina, as
Ulceras pioraram. Foi realizada aplicagao de pomada de benzocaina no local e sessoes de fisioterapia.

Carroll et al., 2012

Coorte prospective
(Sri Lanka)

Morbidade -
gravidade
intoxicagao ao
longo do tempo

Cronotoxici-dade
por ingestao
glifosato

Os pesquisadores examinaram pacientes com intoxicacao aguda para buscar evidéncias
de variacao diurna na probabilidade de sobrevivéncia - entre 2002 a 2009.

Foram investigados 14.840 pacientes internados apos a autointoxicagao por semente de
oleandro amarelo (Cascabela thevetia) ou pesticida [organofosforado (OP), carbamato,
paraquat, glifosato] por variagao na sobrevivéncia de acordo com o tempo de ingestao.

Foi encontrada pouca evidéncia de uma relagao entre o tempo de ingestao e a letalidade apos a
autointoxicacdo por carbamida, paraquat ou glifosato (P =0,221, P=0,076 e P=0,437, respectivamente,
apos ajuste para idade, sexo, tempo de internacao, ano de internacao e horario de apresentacao).

Continua
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Uma mulher de 37 anos foi encontrada morta em seu quarto. Investigadores da
policia encontraram uma garrafa de Roundup, rotulada como GlySH, perto do cadaver
e relataram que o falecido tinha bebido aproximadamente 500 mL dele.

A mucosa gastrica revelou hemorragia e o intestino delgado apresentava dilatacao acentuada

_ A ﬁ:(grr?eemp?st e pargdgs ﬁrja§. Usou-se cromatog[aﬁa quuidaAde alta eﬁci@ncja para deter’min.agéo
Sribanditmongkol | Relato de Caso ] Mortalidade B Al dos niveis sericos e de contetdo gastrico do glifosato. Os niveis séricos e gastricos de
etal., 2012 (Tailandia) intgoxica %O fatal glifosato foram de 3,05 e 59,72 mg/mL, respectivamente. Os efeitos toxicos da polioxietileno
por glifogsato amina e Roundup foram causados pela sua‘capaud.ade‘ de erodir tecidos, incluindo
’ membranas mucosas e revestimentos das vias respiratorias e gastrointestinais.
0 exame microscopico das seccoes de tecido do cérebro revelou congestao e edema. Secoes
do coracao apresentavam hipertrofia leve de fibras miocardicas e congestao vascular. Um
leve grau de congestao pulmonar e edema foi observado em ambos os pulmoes.
Um hispanico de 66 anos com historia de diabetes nao insulino-dependente, hipertensao e
abuso de alcool foi levado ao pronto-socorro inconsciente apos ter ingerido aproximadamente
500 mL de rum e 350 mL de Roundup. Ele estava em uma discussao com sua esposa e
acidentalmente misturou seu alcool com o Roundup. Aproximadamente duas horas depois,
Sinais e ele teve status mental alterado, um episc’)gio_de emese ndo hemorragica e foi mais dificil de
5 despertar. Ao chegar ao Servico de Emergéncia, ele estava hipotenso (pressdo arterial 87/45
Hour etal, 2012 | Relato de Caso (EUA) 124 | Morbidad ;lrgtomagde mm Hg), diaforético e hipoxémico. Ele teve pontuagao de 5 na Escala de Coma de Glasgow. Seus
our v elato de taso T orbidade lgTif(())Xslzg?ga:xapr?]res achados laboratoriais foram notaveis por _hip(’)xia e acidqse lactica pro_funda, com um alto
laboratolriais anion gap e pequeno gap osmolar. Ele foi intubado, vent@ac_ﬁo e administrado em bolus com
2 L de solugao salina normal e um L de bicarbonato de sodio. No entanto, ele se deteriorou
rapidamente em choque, com presséo arterial de 66/43 mm Hg juntamente com leséo renal
aguda, hipercalemia, leucocitose e agudizacao da acidose lactica, exigindo alta dose de Levophed
e vasopressina, para suporte de pressao. Devido ao seu comprometimento hemodinamico,
iniciou-se a hemodiafiltracdo venovenosa continua. Dentro de 24 horas, sua condicao melhorou.
You et al., 2012
(Effect of
intravenous fat
emulsion therapy
on glyphosate- Relato de Caso Trat
surfactant-
induced
cardiovascular
collapse.)

Continua
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Kamijo et al., 2012

Relato de caso
(Japao)

1,245

Intoxicagao de
carater suicida

Acidose,
hipercalemia,
ECG alterado
e fungoes
respiratorias
alteradas -
seguiu-se
com suporte
cardiopulm.,
carvao ativado
e dialise

No caso relatado, uma mulher de 69 anos ingeriu cerca de 500 mL de Roundup Maxload
(1L®, Nissan Chemical Industries Ltda., Toquio, Japao). Quando encontrada, estava
consciente, mas vomitou varias vezes e pediu uma ambulancia. Ao chegar ao hospital,
perdeu a consciéncia e nao tinha pulso. O ECG revelou taquicardia ventricular (TV); a
paciente recebeu ressuscitacao cardiopulmonar com intubagao endotraqueal.

Exames laboratoriais revelaram hipercalemia extrema (10,7 mEq/L) com
funcao renal normal (BUN: 17,9 mg/dL, Cr: 0,51 mg/dL) e acidose metabolica
(pH:7,005, PaC02: 41,6 mm Hg, BE: 20,7 mmol/L, HCO",: 10,1 mmol/L).

0 suporte cardiopulmonar percutaneo (PCPS) e hemodialise continua foram iniciados,
e 50 g de carvao ativado foram administrados por sonda nasogastrica. A radiografia

de torax mostrou um infiltrado pulmonar difuso. O paciente foi entao diagnosticado
com sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA); ventilagao mecanica com
pressao positiva expiratoria final alta e foi induzido baixo volume corrente.

Apos PCPS e a hemodialise, a concentracao sérica de potassio diminuiu imediatamente

para niveis normais e o ECG mostrou um ritmo sinusal normal; PCPS e a hemodialise foram
encerrados 7 horas e 20 horas apos a admissao, respectivamente. A endoscopia revelou
edema faringeo, erosoes esofagicas e gastricas. Tanto 0 SDRA como o edema melhoraram
gradualmente; a ventilacao mecdnica e intubagao foram retiradas no dia 20. Os niveis séricos
de glifosato na admissao e apos 18 horas foram de 1.625,74 e 100,44 pg/mL, respectivamente.

Williams et
al., 2012

Nao disponivel

Continua
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Seok et al., 2011

Transversal

1,2,6

Morbidade e
Mortalidade

Sintomas e
gravidade do
€aso por ingestao
de glifosato
surfactante

0 objetivo do estudo foi determinar a toxicidade do surfactante do
glifosato em pacientes com intoxicagao aguda por glifosato.

Foram levantados 107 pacientes (69 homens e 38 mulheres, com idade entre 52,3 e 15,5 anos) com
intoxicacdo aguda por glifosato (Coreia). A partir de seus prontuarios, identificou-se a formulacao
de produtos de glifosato ingeridos e pardmetros clinicos derivados. Na admissao, 0s pacientes
receberam procedimentos padronizados de emergéncia médica. Lavagem gastrica foi realizada no
caso de todos os individuos que se apresentaram na sala de emergéncia dentro de duas horas apos
a ingestao. A hemodialise foi iniciada precocemente se o0s pacientes chegassem ao hospital dentro
de oito horas ap0s a ingestdo. Do total, 2 pacientes (68 e 73 anos) morreram e apresentaram estado
mental sonolento, hipotensao e insuficiéncia respiratoria aguda com acidose metabélica grave.

A quantidade de surfactante ingerido (18,5+17]1 mL) foi estimada a partir da
proporcao (% volume) do excedente e volume total do herbicida ingerido.

(Tabela 1 do artigo - muito relevante* anexo abaixo)

A incidéncia geral de complicagoes clinicas foi (em ordem de classificacao): hipotensio, 41
casos (38,3%); deterioracao mental, 33 (30,8%); insuficiéncia respiratoria, 25 (23,4%); dano
agudo renal, 15 (14,0%); e arritmia, 9 (8,4%). Pacientes do grupo com escore de gravidade 2
ingeriram maior volume de surfactante do que aqueles com escore de gravidade 1(0 escore de
gravidade do envenenamento (SSP) foi avaliado no momento da admissdo: zero sem sintomas ou
sinais; 1 sintomas ou sinais leves, transitorios e de resolu¢ao espontanea; 2 sintomas ou sinais
pronunciados ou prolongados; 3 sintomas ou sinais graves ou com risco de vida; 4 