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CONTEXTO

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

e Diretrizes Terapéuticas.

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

de garantia de direitos aos usudrios do SUS.

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

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a salde a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-indicacdo, surgimento de intolerdncia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levara em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e

custo-efetividade das intervengdes em salde recomendadas.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC
uma Subcomissao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para
novos PCDT, acompanhar sua elabora¢do, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias

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



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

para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacao final e publicacao.

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

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

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

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

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

lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

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

deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

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

preliminar favoravel a proposta da DDT.



Diretrizes Brasileiras para Tratamento de
Intoxicagdes por Agrotdxicos — Capitulo 2

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

Os agrotdxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais fazem parte
organofosforados e carbamatos, constituem um grupo de substancias amplamente utilizadas como
inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas sistémicos ou para controle de pragas na
agropecuaria, desinsetizacdo urbana e doméstica e controle de vetores. Esses compostos também
sdo utilizados na fabricacdo de armas quimicas e de alguns produtos farmacolégicos. Os
organofosforados englobam os derivados de acido fosférico e seus homdlogos. Os carbamatos, por
sua vez, sdo ésteres do acido carbamico ou do acido N-metil-carbamico. Dessa forma, esse grupo
inclui somente os derivados alquila ou arila, ndo englobando os tiocarbamatos 2.

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

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

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

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

Diagndstico nas intoxicacdes agudas por inibidores de colinesterase

O diagndstico de intoxicagdes agudas por inibidores de colinesterase é basicamente clinico, sendo
assim fundamental uma anamnese completa, que deixe clara a caracterizagdo da exposi¢do atual e
anteriores.

Anamnese



Na assisténcia a uma pessoa intoxicada por inibidores de colinesterase, o progndstico se mostra mais
favoravel quando, no atendimento inicial, é possivel: identificar o agente tdxico, estimar a
qguantidade absorvida, determinar a via de exposicao e o tempo transcorrido desde a exposicdo até o
atendimento. Estas informac¢des favorecem um diagndstico mais preciso, o qual, por sua vez
direciona as decisdes terapéuticas e resulta em um melhor progndstico 8.

Ponto de Boa Pratica

Durante a avaliagdo inicial do paciente, colete o maior niimero de informag¢des no menor tempo possivel®.
S3o Informagdes essenciais °:

. Quem?

Nome, idade, ocupacgdo, sexo, gravidez, histdrico (uso de medicamentos, doengas agudas e cronicas, uso de
alcool, drogas ilicitas).

° O que foi utilizado e quanto?
Agente e quantidade utilizada. Verificar a disponibilidade da embalagem e bula do produto.
° Qual a via de exposi¢cao?
Via oral, dérmica, inalatdria, e outras menos frequentes como retal, vaginal, oftalmica e endovenosa
° Onde?
Obter dados sobre o local de exposigao.
° Como?

Determinar a circunstancia na qual ocorreu a exposicao, se essa foi acidental, ocupacional, tentativa de suicidio,
agressdo, ambiental (vazamentos ou deriva de pulverizagdo durante a aplicagdo). E a intengdo de uso do
produto.

° Ha quanto tempo?

Estabelecer o lapso temporal entre a exposicdo e o atendimento.

Ponto de Boa Pratica
Colete informacgOes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicagdes por agrotoxicos,
especialmente quando s3o criancas ou pacientes inconscientes °.

Ponto de Boa Pratica

Ligue para o Centro de Informacgdo e Assisténcia Toxicoldgica (CIATox) de sua regido para orientagdes sobre
suspeita de intoxicagdes com manifestagdes clinicas atipicas, quadros iniciais de dificil identificagdo ou caso
haja qualquer divida em relagdo a intoxicagio®.

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

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

Consulte também a Ficha de Seguranca Quimica (FISQP), o rétulo e a bula do produto para mais informagcdes .

Sinais e sintomas das intoxicagdes agudas com inibidores de colinesterase

As manifestacdes clinicas observadas nas intoxicacGes com inibidores da colinesterase dependem do
mecanismo e da intensidade com a qual os diversos receptores colinérgicos, presentes em diferentes
orgaos e tecidos, sdo estimulados. Esses receptores sao classificados em muscarinicos e nicotinicos.
Os primeiros, de uma forma geral, fazem parte da inervagao parassimpatica de diversos orgdos e
tecidos, sendo também encontrados no sistema nervoso central (SNC) e em glandulas exdcrinas


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

parassimpaticas. Por outro lado, receptores nicotinicos estdo localizados na medula adrenal, na
juncdo mioneural e em neurdnios pds-ganglionares de cadeias parassimpdticas e simpaticas 2.

Os primeiros sinais e sintomas da intoxicagcdo por inibidores de colinesterase podem surgir nos
primeiros minutos ou até duas horas apds a exposicdo. Os efeitos nicotinicos resultam em fraqueza
muscular, paralisia e predispdem a insuficiéncia respiratéria. Por outro lado, a atividade
parassimpdatica muscarinica aumentada ocasiona um aumento das secre¢des glandulares e
bronquicas, bem como bradicardia e broncoespasmos. Outros tipos de receptores tém sido também
relacionados com manifestacdes no SNC 211,

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

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

Ponto de Boa Pratica
Faca rapidamente o exame inicial do paciente, sem comprometer ou atrasar a sua estabilizagdo.

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

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

Ponto de boa pratica

Considere os seguintes critérios para definir a presenca da toxindrome colinérgica: miose, sudorese
excessiva, hipoventilacgdo pulmonar secundaria a broncorreia e broncoespasmo, bradicardia e
hipotens3o .

Ponto de boa pratica
Identifique as principais manifesta¢des da intoxicagdo aguda por inibidores de colinesterase 4%

Manifesta¢coes muscarinicas: bradicardia, hipotensdo, miose, visdo turva, sialorreia, lacrimejamento,
rinorreia, broncorreia, broncoespasmos, vomito e diarreia, incontinéncia urinaria, dispneia, dor
abdominal, fadiga respiratdria, disuria.

Manifesta¢des nicotinicas: midriase, taquicardia, hipertensdo, fasciculagées musculares, caibras,
fraqueza, espasmos, paralisia, vasoconstri¢do periférica.

Considere a possibilidade dos sintomas nicotinicos e muscarinicos se apresentarem simultaneamente




o que pode dificultar o diagndstico da intoxica¢do por inibidores de colinesterase.

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

Manifestacoes tardias (meses depois de exposicdo aguda a niveis elevados de organofosforados ou
exposi¢oes repetidas): cefaleia persistente, perda da memdria, desorientacdo, confusdo, fadiga,
letargia, ansiedade, mudancas de humor, labilidade emocional, a irritabilidade, depressdo, fadiga e
sonoléncia. Tais manifestacbes podem estar associadas ao Trantorno Neuropsiquidtrico Crénico
Induzido por Intoxicagbes Agudas por Organofosforados (Chronic organophosphate induced
neuropsychiatric — COPIND) *>7%7,

Fases observadas nas intoxicacbes agudas com inibidores de colinesterase

Dependendo das caracteristicas e propriedades do agente, sdo observadas trés fases nas
intoxicacGes por alguns organofosforados: a da sindrome colinérgica aguda, a da sindrome
intermediaria e a da neuropatia tardia >'81°,

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

Alguns autores mencionam ainda uma quarta fase denominada “Transtorno Neuropsiquiatrico
Crénico Induzido por Intoxicacdes Agudas por Organofosforados” >-17:29,

Ponto de boa pratica

Considere o possivel desenvolvimento da sindrome intermedidria, da neuropatia tardia e do
transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por organofosforados apds intoxicagdes agudas por
organofosforados >781517.18.21,




Sindrome intermediaria %%131822-26

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

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

O seu tratamento é fundamentado no suporte vital, atentando para o monitoramento da fungao
respiratéria e do equilibrio hidroeletrolitico. E preciso realizar uma abordagem multiprofissional
considerando a possibilidade de complicagdes resultantes do longo periodo de restricao no leito e de
intubac3o prolongada ©

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

(Poli) Neuropatia tardia induzida por organofosforados 3'>%°,

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

O quadro tem inicio, apds uma exposicdo aguda, por qualquer via, a determinados
organofosforados™”. A neuropatia tardia pode também ser observada em alguns casos de intoxicacdes
cronicas, apos, pelo menos, um episddio de intoxicagdo aguda.

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

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

Transtorno neuropsiquiatrico cronico 1718

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

10



irritabilidade e depressao.

Recomendacdo

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

e Intoxicagdo por dimetil organofosforados; ou

e Paciente com idade acima de 45 anos;

e Fraqueza muscular do pescogo como caracteristica inicial; ou

e Avaliagdo na escala de Glasgow < 10; ou
Escore obtido na escala do Programa Internacional para a Classificacdo de Gravidade de
Intoxicagdo e Seguranca Quimica (IPCS PSS) > 2 (

Avaliacdo de gravidade

Ponto de boa pratica
Considere uma intoxicagdo moderada ou grave nos seguintes casos28-30:

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

e Sinais de alteragdes na fungdo respiratéria (movimentos respiratorios; ruidos
respiratorios; alteracbes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidade vital
forcada ou o volume expiratério forcado em um segundo, na espirometria);

e Fasciculagdes ou debilidade muscular;

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

e Hipotensao arterial;

e Exposicdo intencional ao agrotdxico (tentativas de suicidio).

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

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

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

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

7

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

11




Recomendacdo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

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

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

Avaliacdo de gravidade

Ponto de boa pratica

Considere uma intoxicacdo moderada ou grave nos seguintes casos?30;

e Sinais de disturbios do sistema nervoso central, incluindo altera¢des no estado de alerta (em
especial uma pontuacdo na escala Glasgow < 13);
e Sinais de alteragdes na fungdo respiratoria (movimentos respiratorios; ruidos respiratorios;
alteragbes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidade vital forgada ou o volume
expiratorio forcado em um segundo, na espirometria);
FasciculacGes ou debilidade muscular;
Frequéncia cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;
Hipotensao arterial;
e Exposicdo intencional ao agrotoxico (tentativas de suicidio).
Dentro dos sintomas observados alguns podem ser associados a gravidade da intoxicagao,
considerando:

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

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

Considere o uso de escalas de avaliagdo de gravidade como IPSC PSS, Peradeniya e Apache. Ver
anexos 2A, 2B, 2C.
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A avaliacdo da gravidade da intoxicacdo é fundamental para a determinagdo das condutas
terapéuticas a serem estabelecidas.

Ponto de boa pratica

Nao se basear somente na intensidade da miose eoutras manifestacdes colinérgicas como salivacdo, a
diaforese, a polaciuria e o lacrimejamento para a avaliacdo da gravidade da intoxicacdo, pois essas
ndo guardam relagdo com o progndstico 3.

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

Recomendacgao

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

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

Evidéncias

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

Nivel de evidéncia: Baixa (tempo de permanéncia na UTI); Alta (mortalidade) e Muito Baixa (IR) -
Anexo 1.5

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

Apesar de os mecanismos cardiotéxicos dos inibidores de colinesterase ndo estarem totalmente
esclarecidos, presume-se que as altera¢Oes cardiacas decorrentes da intoxicagdo aguda por esses
compostos sejam consequéncia de disturbios eletroliticos que interferem nas atividades simpdticas e
parassimpaticas no musculo cardiaco 3. A deteccdo precoce dessas alteracdes é Util para o manejo
adequado de outras complicagdes. Assim, uma abordagem inicial na qual se faz possivel o
monitoramento cardiaco do paciente contribui para um melhor progndstico para as vitimas das
intoxicacdes agudas por inibidores da colinesterase 2,
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Recomendacao

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

Recomendacdo forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

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

Nivel de evidéncia: Moderado - Anexo I1.5

Ponto de boa pratica

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

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

Avali¢bes laboratorais

As particularidades intrinsecas do agente influenciam nos efeitos biolégicos observados,
considerando que diferentes organofosforados podem alterar a atividade enzimatica da colinesterase
eritrocitdria (AChE) e da colinesterase plasmatica (BChE) de diversas formas e intensidade 3°. H3 ainda
os que inibem preferencialmente a BChE em detrimento da AChE, havendo também indicios que a
inibicdo da AChE é mais sensivel do que a da BChE, mesmo nos casos de exposicdes crdnicas 23637.,

Apesar da possibilidade de correlacionar o grau de inibicdo enzimatica da BChE com a
intensidade e duragcdo da exposicdo a determinados compostos, ela ndo reflete alguns efeitos
observados, por exemplo, no sistema nervoso. Razao essa pela qual, a determinacdo da AChE tem se
mostrado util para algumas avaliagGes progndsticas podendo até mesmo auxiliar no estabelecimento
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de possiveis implicagcdes legais, como as que se relacionam a exposi¢cdes ocupacionais, mesmo
sabendo que outras condi¢ées ou comorbidades podem contribuir para alteracdes nas propriedades
cinéticas da AChE 23773,

E possivel que alguns servicos de emergéncia n3o disponibilizem testes laboratoriais para a
determinacdo da atividade enzimatica da AChE. De fato, essa ndo é considerada essencial para o
diagndstico e atendimento inicial de vitimas de intoxicacdo por inibidores de colinesterase. A
experiéncia clinica do profissional é fundamental para o reconhecimento das intoxicacdes por esses
compostos.

Ponto de boa pratica
Priorize a avaliagao clinica do paciente para realizar o diagndstico

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

e Auxiliar no diagnédstico das intoxicagoes;

e Auxiliar na analise da evolugdo do paciente intoxicado;

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

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

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

Ponto de boa pratica

Considere realizar os seguintes exames de acordo com a avaliagdo clinica e a experiéncia do
profissional responsdvel pelo atendimento inicial de pacientes intoxicados por inibidores da
colinesterase, 2%3%3440-42;

e Hemograma;

e lonograma (eletrdlitos);

e Gasometria (atentando para alteracdes de HCO3);
e Glicemia;

e Marcadores de fung¢do hepatica;

e Marcadores de func¢do cardiaca*;

e Lipidograma

e Amilase sérica

e Fatores de coagulacdo;

Outros exames:
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e Eletrocardiograma*;
e Raio X do torax.

*ComplicagGes cardiacas, quando ocorrem, sdo observadas nas primeiras horas apds a exposicao,
devendo ser considerados alguns fatores predisponentes, tais como: hipoxemia, acidose e disturbios
eletroliticos 34,

Estudos também apontam para a alteracdo de algumas enzimas séricas, como é o caso da amilase
sérica, e outros pardmetros bioquimicos como indicadores de nefrotoxicidade ' e preditores da
necessidade de transferéncia do paciente para uma unidade de terapia intensiva e de ventilacao
assistida 2.

Tratamento inicial para o paciente intoxicado com inibidores da colinesterase

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

Nos casos de intoxicacdes mais leves, recomenda-se a descontaminac¢ao, a administracdo de atropina
e evitar exposi¢Ges adicionais. Para intoxicacdes graves, além da necessidade de descontaminacao,
estabilizacdo do paciente e tratamento com antidotos, outras abordagens podem ser necessdrias,
conforme descrito neste Capitulo.

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

Abordagem inicial

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

Ponto de boa pratica

Realize suporte vital, considerando as avaliagGes primaria e secunddria, o ABCD de reanimagdo, bem
como estratégias de descontaminagdo, eliminagdo, controle das convulsdes - que porventura ocorram
- e 0 uso de antidotos, quando indicado *.

Ponto de boa pratica

Dentro do suporte bdasico e concomitantemente ao tratamento especifico, o monitoramento rigoroso
do equilibrio de fluidos e eletrdlitos nos pacientes com intoxicagdo por inibidores da colinesterase é
fundamental. Deve ser considerada a administracdo de fluidos intravenosos no intuito de estabelecer
o equilibrio hidroeletrolitico e a reposicao das perdas por diaforese, psialorreia, broncorreia,
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polaciuria e diarreia, que costumam ser profusas nesses pacientes 24,

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

Desde o inicio do atendimento do paciente no servico de emergéncia devem ser instalados dois
acessos intravenosos: um para a reposi¢ao de liquidos e administragdo de medicamentos, e outro
exclusivamente para a infus3o de atropina .

Ponto de boa pratica

Consulte o Centro de Informagdo e Assisténcia Toxicolégica (CIATox) de sua regido para
esclarecimentos sobre o tratamento inicial e orientagdes acerca das especificidades no tratamento
subsequente, considerando o agente toxico relacionado.

Disque-intoxicagao: 0800 722 6001

Ponto de boa pratica

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

Ponto de boa pratica

A avaliagdo e o atendimento inicial do paciente intoxicado com inibidores de colinesterase pela
equipe de saude deve ser feita utilizando equipamentos de prote¢do individual (EPI), materiais
bioldgicos e fisicos (contaminados) devem ser descartados conforme normas de bioseguranca.

Ponto de boa pratica

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

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

Nas intoxicacGes leves, a recuperacdo geralmente é rapida, se o tratamento adequado é prontamente
realizado numa unidade de saude. No entanto, casos moderados ou graves podem apresentar
complicacdes, as quais podem gerar sequelas neuroldgicas.

Ponto de boa pratica >**

Realize uma triagem rdpida, seguida de uma anamnese detalhada para uma adequada avaliagdo do
risco da gravidade da intoxicagao.
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Pacientes assintomadticos ou que apresentem sintomas leves, normalmente ndo requerem
hospitalizacao.

Proceda com a descontaminagdo cutanea, quando for o caso, lavando toda a superficie corporal com
agua e sabdo. Considere que toda a roupa do paciente deve ser trocada.

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

estado de alerta;

e sinais neuroldgicos;

e sinais vitais;

e se possivel, oximetria de pulso;

e se possivel, medir a atividade da acetilcolinesterase ou butilcolinesterase.
Apds a alta, assegurar que o paciente seja orientado para sinais de alerta e tenha acesso a servigo de
saude. Ele deve retornar ao servigo de salde caso apresente algum sintoma.

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

Medidas de descontaminag¢Go em pacientes com intoxicacdo aguda por inibidores de
colinesterase

Ponto de boa pratica

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

Descontaminagdo de Pele e Mucosas

Ponto de boa pratica

A realizagdo das manobras de descontaminagdo ndo deve interferir com a reanimacgao e estabilizagdo
do paciente, as quais sdo prioritarias.

A absorg¢do dérmica de inibidores de colinesterase é determinada por diversos fatores. Alguns deles
relacionados as propriedades fisico-quimicas do produto e ao solvente utilizado. Outros associados a
temperatura do ambiente e as caracteristicas intrinsecas da prépria pele da vitima. Apesar de estudos
mais antigos, realizados em voluntarios, indicarem uma baixa absor¢do cutanea de inibidores de

colinesterase, é preciso considerar que a lipossolubidade desses agentes aumenta a possibilidade de
absorgéo por essa via 14 Apud Griffin 1999, Wester 1993, Krieger 2000

Dessa forma, é razodvel a adocdo de praticas de descontaminagdo dérmica e ocular no atendimento
inicial de vitimas de intoxica¢do por esses compostos.
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Ponto de boa pratica

Realize a descontaminacdo dérmica e ocular considerando a possivel absorcdo dos inibidores de
colinesterase por essas vias (vide anexo 2E)

Descontaminag¢do gdstrica

Ponto de boa pratica

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

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

Indugdo do vomito

Recomendacao

N3do é recomendavel a indugdo do vomito em paciente intoxicado com inibidores de colinesterase.
Entretanto, também nao é indicada a sua inibi¢do, caso ele ocorra de forma espontanea em pacientes
intoxicados.

(Verificar as consideragdes do Capitulo 1 das presentes diretrizes)

Carvdo ativado

Recomendagées

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

Recomendagdo condicional contra a intervengdo — Anexo 11.6

Evidéncias

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

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

N3ao foi evidenciada nenhuma reducao significativa na necessidade de intubagdo, no desenvolvimento
de convulsdes, no tempo até a morte ou agravamento clinico com o uso de carvdo ativado em doses
multiplas ou Unica. A duracdo média da ventilagdo (excluindo as mortes) foi semelhante no grupo que
recebeu doses multiplas e no grupo que ndo recebeu a intervengdo. 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 apds duas horas
da ingestdo. Contudo, deve-se considerar que somente um nimero pequeno de pacientes chegaram ao
local de atendimento antes de transcorridas duas horas da exposicdo. O IC estreito (IC 95% 0,61 a 2,38,)
sugere pouco beneficio da intervencdo .

Nivel de Evidéncia: alto - Anexo I1.5

Ponto de Boa Pratica

Pode ser considerado o uso do carvdo ativado somente em pessoas que ingeriram uma grande
quantidade de agrotdxicos altamente toxicos, que sdo adsorvidos® pelo carvdo ativado e que forem
atendidas nos primeiros 60 minutos apds a exposi¢ao.

Apesar de haver indicios de que uma Unica dose de carvao ativado pode ser uma estratégia de
descontaminacgao Util para os casos de intoxicagdo por organofosforados, ndo ha evidéncias suficientes
que indiguem uma redugao da mortalidade nos casos de intoxicagdo aguda por esses agentes pelo uso
dessa intervencgdo 49°°,

Além disso, ha estudos que indicam que a baixa efetividade da sua utilizagdo em pacientes intoxicados
pode estar relacionada a velocidade de absorc¢do desses agentes 2.

Entretanto, mesmo que sejam poucos os beneficios do uso de carvdo ativado em vitimas de
intoxicacdo com agrotoxicos, alguns guias recomendam o seu uso em dose Unica, até 60 minutos
ap6s a exposicdo ao agente, quando ha ingestdo de quantidades potencialmente letais *°.

Ponto de boa pratica

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

Caso seja indicada a intubacdo orotraqueal em pacientes com alteracdo do estado de consciéncia,
hemodinamicamente instaveis ou convulsionando, é necessaria a prote¢do da via aérea antes da
administragdo de carvao ativado.

As complicagdes associadas ao uso do carvido ativado, ou a técnica, sdo: pneumonia aspirativa >27%%;

empiema °%; pneumotdrax®®; bronquiolite obliterante®, insuficiéncia respiratéria®’®>%®; cavernas

! Informagdes adicionais em relacéo a toxicidade e uso do carvéo ativado sdo descritas nas bulas dos produtos.
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pulmonares °; mediastinite®’; doenca pulmonar crénica®; Sindrome da Angustia Respiratdria

Aguda - SARA®, linfangioleiomiomatose pulmonar’, granuloma, 7!, constipacdo °¢ infeccdo

respiratdria ’2, abrasdo corneana >#73 émese *5747%e alterac¢®es hidroeletroliticas®.

Sdo contraindicagbes para o uso do carvdo ativado: nivel de capacitacdo ou treinamento
inadequado do executor para a realizacdo segura do procedimento, diminuicdo do peristaltismo,
ileo paralitico, obstrucdao intestinal, comprometimento ou potencial comprometimento da via
aérea, hemorragia ou perfuracdo gastrintestinal 477,

Lavagem gastrica

Recomendagées

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

Recomendacéo forte contra a intervencao (Anexo 11.6)

Evidéncias

Foi encontrada uma revisao sistemadtica na qual foram avaliados 56 estudos de metodologias diversas.
Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e randomizados, que avaliaram a eficdcia e a seguranca
de utilizacdo da lavagem gastrica para intoxicagdes com organofosforados diversos. Desses, por sua
vez, foram selecionados 6 estudos nos quais todos os pacientes receberam como procedimento de
base a lavagem gastrica na sua forma multipla ou Unica. Nenhum dos estudos comparou a referida
intervengdo com a sua nao realizacdo. No geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou ndo uma
remocgao significativa do agente tdxico no lavado gastrico. Os beneficios do procedimento foram
incertos, com a perspectiva de que talvez lavagens multiplas contribuissem para a redugdo da
mortalidade e para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria. Assim, apesar do uso
generalizado de lavagens gastricas multiplas para o tratamento de intoxicagao por organofosforados
em alguns paises, ndo ha, atualmente, nenhuma evidéncia de alta qualidade para apoiar sua eficacia
clinica 8.

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo 1.5

Ponto de Boa Pratica

Pode ser considerado o uso da lavagem gastrica somente nos casos de ingestdo de dose
potencialmente letal de agrotdxicos em que a exposi¢do tenha ocorrido 60 minutos (até 1 hora) antes
do atendimento, desde que eles ndo tenham sido diluidos em solventes organicos e corrosivos2. Caso
opte pela sua realizagdo, proteja a via aérea do paciente.

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

N3do foram encontrados ensaios clinicos que comparassem a efetividade da lavagem gastrica versus
auséncia da intervencdo. Também ndo ha evidéncia suficiente para recomendar ou desencorajar o uso
rotineiro de multiplas lavagens géstricas como tratamento para pacientes intoxicados por inibidores de

2Entre em contato com o CIATOX da sua regido para a obtencdo de mais informagdes.
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colinesterase, considerando o desfecho mortalidade. Mas alguns estudos mostram beneficios da
intervengdo para outros desfechos como o desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria tardia e
sindrome intermediaria 7°.

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

Alguns estudos sdo unanimes ao recomendar a realizacdo da lavagem gastrica somente para os casos
em que o atendimento médico ocorreu dentro da primeira a segunda hora depois da ingestdo do
agrotdxico'?*8% Por outro lado, outros sugerem que nos casos de intoxicacdo decorrentes da ingest3o
de uma grande quantidade de agente, ha beneficios se a intervengao é realizada dentro das duas
primeiras horas apds a exposicdo >4,
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Caso considere a realizagao da lavagem gastrica, avalie as contraindicagdes, os potenciais beneficios e
riscos da técnica e priorize o suporte vital e tratamento especifico.

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

Medidas de eliminacdo em pacientes com intoxicacdo aguda por agrotoxicos

Catdrticos

Recomendacao

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

Recomendacéo forte contra a intervencdo - Anexo I1.6

Evidéncias

N3do foram encontrados ensaios clinicos comparativos sobre a utilizacdo de catarticos versus placebo
para o tratamento de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores da colinesterase. Visto que
esses compostos por si s6 causam diarreia, o que pode levar a um desequilibrio eletrolitico, tal
condicdo pode ser exarcebada pela administragdo de catarticos, sugerindo que o risco de dano pode
superar seus potenciais beneficios **

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo II.5

Eliminagdo extracorporea
Ponto de boa pratica
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Utilize técnicas de eliminagdo extracorpdrea, se disponiveis, considerando as propriedades
toxicocinéticas e toxicodinamicas préprias da substancia envolvida, assim como a gravidade clinica do
paciente, além das seguintes condicdes 8

e Ingestdo e provavel absorcdo de uma dose potencialmente letal;

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

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

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

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

e Presenca na formulacdo de agentes com efeito metabdlico ou tardio, tais como metanol e
etilenoglicol;

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

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

e Comprometimento do metabolismo e excrecdo da substancia tdxica na presenca de
insuficiéncia hepatica, cardiaca ou renal.

A utilizagdo das técnicas de eliminagao extracorpdrea deve ser feita em combinagdo com as demais

praticas indicadas para o tratamento de pacientes intoxicados por agrotdxicos, tais como suporte vital,
métodos de descontaminagao, outros métodos de eliminagao e antidotos.

A eficacia das medidas de eliminagdo extracorpdreas depende do volume de distribuicdo de cada
agrotoxico. Além disso, no caso especifico dos organofosforados, ela provavelmente estd relacionada a
solubilidade lipidica do composto. Assim, essas intervengdes podem ser Uteis para a depuragao de
organofosforados nao-lipossoliveis, como é o caso do dimetoato e do metamidofds. Contudo, sdo

pouco efetivas para os casos de intoxicacdo com organofosforados muito lipossoluveis, como o fention
14

Recomendacao

Considere a utilizacdo de técnicas de eliminacdo extracorpérea para os casos de ingestdo de
organofosforados lipossoliveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou considerada
letal.

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

Evidéncias

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a utilizagdo de técnicas de eliminacdo extracorpdrea
para o tratamento de pacientes com intoxicacdo aguda por organofosforados 878, Um deles comparou
pacientes tratados com hemoperfusdo (grupo experimental) com um grupo controle (p<0,05). As taxas
de hospitalizacdo foram maiores no grupo experimental (p<0,01). Além disso, ndo houve diferenca
significativa (p>0,05) na taxa de mortalidade entre o grupo controle &,

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

Para a comparacdo entre técnicas de eliminagao combinadas (hemoperfusdao mais hemofiltracdo continua
e hemoperfusdo mais hemodialise sustentada de baixa eficiéncia), 56 pacientes também gravemente
intoxicados por organofosforados foram distribuidos em dois grupos de tratamento. Nao foi observada
diferencga estatisticamente significativa em relacdo ao tempo de internagdo hospitalar ou em relagdo aos
indicadores bioquimicos e parametros hemodinamicos; na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de
mortalidade (p>0,05) entre os grupos .

Por fim, em um estudo clinico aberto ndo randomizado, onde 68 pacientes com intoxicacdo 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 hemoperfusdo e hemodialise do que no grupo
controle (6/34 e 4/34, respectivamente). Os tempos de atropiniza¢do, de recuperacdo da atividade de
colinesterase, de recuperacdo de consciéncia, de extubacdo e de hospitalizacdo foram todos menores no
grupo tratamento, assim como o uso total de atropina (p<0,05). No entanto, a falta de randomizacdo e o
efetivo reduzido de pacientes torna a poténcia do estudo insuficiente .

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

A relacdo risco-beneficio do aumento da eliminagdo em casos de intoxicacdo parece menor quando o
agente toxico estd associado com morbidade significativa, quando se carece de terapias alternativas, e
quando o tdxico é passivel de eliminagdo por meio de técnicas corpdreas ou extracorpdreas (ex.: essas
técnicas contribuem para uma grande propor¢3o de eliminac3do total do corpo)®.
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Entre imediatamente em contato com o Centro de Informacgdo e Assisténcia Toxicoldgica para discutir
as medidas de eliminacdo para cada intoxicagdo em particular, caso opte pela sua utilizacdo como parte
do tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase.

Terapia com troca de plasma ou transfusdo de hemdcias

Visto que alguns organofosforados inativam a AChE por meio de ligagdo irreversivel, a administracao
de AChE recombinante ou plasma fresco congelado , o qual é rico em butirilcolinesterase, pode
auxiliar na neutralizacdo do agente téxico livre ¥. A transfusdo de hemadcias também tem sido
proposta como terapia alternativa para a reposicdo da enzima na sua forma ativa. Inclusive, ha
indicios de que essa intervencdo melhora alguns desfechos, como é o caso do tempo de internagdo
hospitalar .

Os efeitos e mecanismos de acdo dessas terapias para o tratamento de intoxicacGes por inibidores de
colinesterase, no entanto, ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Além disso, a qualidade das
evidéncias apresentadas ndo é suficientemente robusta para subsidiar a recomendacdo de seu uso
rotineiro para o tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase 8. O mesmo
para o uso de PFC¥’.
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Tratamento farmacoldgico

IntervengGes consideradas:

° Antidototerapia com atropina

° Antidototerapia com oximas

. Terapia com benzodiazepinicos
° Terapia com sulfato de magnésio
° Outros agentes
Antidototerapias

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

Antidototerapia com atropina

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

Administre atropina rapidamente apds o diagndstico clinico da sindrome colinérgica relacionada a

intoxicacao por organofosforados ou carbamatos, para reverter os efeitos muscarinicos da intoxicagdao
13

N3o foram encontrados ensaios clinicos que avaliem o uso de atropina versus a sua nao utilizagdo.
Contudo, diversos autores e consensos sustentam sua efetividade na reversdao dos efeitos muscarinicos
observados inicialmente nas intoxicacdes por inibidores de colinesterase 313149,

A dose de atropina é varidvel entre individuos, sendo também determinada de acordo com o agente
toxico e a realizacdo concomitante de outras intervencdes %1, Dessa forma, s3o utilizados diferentes
regimes de atropina para o tratamento da intoxicacdo por inibidores de colinesterase. As duas formas
mais frequentes de administracdo sdo em bolus e incremental®?.

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

Recomendacao forte a favor da intervengao (Anexo 11.6)

Evidéncias

Um ensaio clinico randomizado comparou o uso de atropina em bolus com a sua administracdo
incremental em pacientes intoxicados por organofosforados *2.

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

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

Nivel de Evidéncia: Moderada - Anexo II.5

Um ensaio clinico, randomizado, com 60 pacientes diagnosticados com intoxicacdo aguda grave por
organofosforados mostrou que a infusdo continua de atropina combinada com cloreto de pralidoxima é
mais eficaz do que a administragdao em bolus repetidos de atropina Foram utilizados como desfechos o
tempo (min) e a dose (mg) para a atropinizagdo, o tempo para recuperagdo da atividade enzimatica, a
gravidade da evolucdo pela escala de APACHE Il e a mortalidade *3.

N3do foram encontrados estudos que comparassem essa intervencdo com a infusdo incremental. Além
disso, ha necessidade de mais estudos clinicos para determinar o regime de dosagem adequada de
atropina para o alcance de uma atropinizacdo mais rapida e segura, considerando os desfechos clinicos
criticos nesses pacientes e os diferentes tipos de inibidores de colinesterase.

DOSE INCREMENTAL DE ATROPINA: 139194

e Dar uma dose de ataque, em bolus, de 0,6 a 3 mg, rapidamente, via IV;

e Dobrar a dose a cada 5 min, até o paciente estar atropinizado (frequéncia cardiaca acima de 80
bpm; pressao arterial sistélica acima de 80 mmHg; ausculta pulmonar limpa)

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

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

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

Ver fluxograma anexo 2F

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

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

A ausculta deve ser usada para confirmar a auséncia de sibilancia e crepitacdes. Alguns autores
consideram também como sinal de atropinizacdo as axilas secas, jd que a transpiracdo é um dos primeiros
sintomas revertidos pela administrac3o da atropina 31>,

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

e Taquicardia grave;

e Auséncia de ruidos peristalticos;

e Hipertermia;

e Delirio ou confusdo mental;

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

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

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

Durante a reanimacdo de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores de colinesterase, o
excesso de atropina e sua toxicidade sdo considerados como eventos de menor importancia. Contudo,
apods a reanimacao inicial é importante que os pacientes ndo permanegam em condi¢do antimuscarinica,
devido ao risco de agitacdo aumentada e colapso cardiovascular®.
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A partir da dose inicial e ao longo da administracdao de atropina, utilize um formulario especifico para
registrar (Modelo de formulario — Anexo 2G), a cada cinco minutos, os seguintes pardmetros clinicos 3:

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

e Frequéncia cardiaca;

e Tamanho da pupila;

e Secura axilar;

e Ruidos peristalticos abdominais;
e Temperatura;

e Dose de atropina em infusdo;

e Dose de atropina em bolus.
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A administragao de oxigénio ndo é uma condi¢ao prévia para utilizar atropina. Um ensaio clinico ndo
achou evidéncia que possa apoiar que o oxigénio deva ser administrado antes da atropina %.

Oximas

O uso de oximas como antidoto complementar para o tratamento de intoxicacdo aguda com
organofosforados tem sido convencionalmente parte de alguns protocolos ja estabelecidos por algumas
unidades de saude. Devido ao seu papel na reativacdo da acetilcolinesterase, a variabilidade nas respostas
clinicas obtidas apds sua utilizacdo e a auséncia de um regime de dosagem definido faz com que as
oximas levantem controvérsias em relacdo a sua eficdcia 12,

Apesar de existirem diferentes tipos de oximas (pralidoxima, obidoxima e tribedoxima), a mais
utilizada é a pralidoxima. No Brasil, a Ultima atualizacdo do elenco da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais apresenta o mesilato de pralidoxima como a forma disponibilizada pelas unidades do Sistema
Unico de Saude 7.

Recomendacao

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

Recomendacgdo condicional contra a intervengao (Anexo I1.6)

Evidéncias

A avaliacdo de cinco ensaios clinicos randomizados sobre uso de pralidoxima em intoxicagGes por
organofosforados ndao mostrou beneficios da intervengao na redu¢do da mortalidade, necessidade de
ventilagdo mecanica ou sindrome intermediaria. Esses estudos foram realizados com diferentes doses
de pralidoxima e diferentes tipos de organofosforados %191, Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo I1.5

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

A conducdo de Estudos Clinicos Randomizados adicionais auxiliaria na determinagdo de possiveis
estratégias e regimes que comprovem o beneficio do uso das oximas em alguns casos. Contudo,
atualmente, ha controvérsias em relacdo a esses compostos, havendo indicios de que além de ndo serem
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Uteis, as oximas podem ser prejudiciais quando utilizadas em pacientes vitimas de auto-envenenamento
severo, particularmente os com manifestacdes tardias, como é o caso das intoxicacdes com dimetil-OP %6
Ressalta-se que as oximas também sdo contraindicadas para os casos de intoxicagdo por carbamatos .

Outras intervengdes farmacoldgicas
Terapia com benzodiazepinicos

As convulsdGes sdo consideradas complicacdes tidas como relativamente incomuns em pacientes
intoxicados com inibidores de colinesterase 4%,
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N3o existem estudos com evidéncia de qualidade para recomendar o uso rotineiro de
benzodiazepinicos em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Contudo, os
benzodiazepinicos tém sido utilizados para o controle de convulsdes ou de fasciculagdes musculares
pronunciadas, observadas nas intoxicacdes por organofosforados. 1. Para intoxicacdes por carbamatos
o tratamento é similar®

A administragdo endovenosa de benzodiazepinicos, caso necessario, deve considerar protocolo
adotado pela unidade de saude

Terapia com sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio é um inibidor da liberagdo de acetilcolina no SNC e nas sinapses periféricas
simpaticas e parassimpdticas *94. Dois estudos clinicos muito pequenos sugeriram uma melhora na
funcdo neuromuscular'® e reducdo da mortalidade!®™ em pacientes com intoxicacdo aguda por
organofosforados, que receberam sulfato de magnésio. No entanto, como os estudos ndo foram
randomizados, tiveram pequeno tamanho amostral e apresentaram falhas na descrigdo da metodologia
eles ndo sdo suficientes para subsidiar a recomendac¢do do uso do referido produto para os casos de
intoxicagdo por inibidores de colinesterase.

Outros agentes

Até o presente momento, ndo foi possivel identificar estudos que fornecam evidéncias suficientes que
justifiguem o uso das seguintes interveng¢des no tratamento para a intoxicagdo aguda por inibidores de
colinesterase 494,

e Brometo de ipratropio

Infusdo de lipideos

Terapia com receptores adrenérgicos

Terapia com substituicdo de butirilcolinesterase

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

e Terapia com bicarbonato de sddio
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Na intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, estdo contraindicados: morfina, succinilcolina,
suxametdnio e demais relaxantes musculares despolarizantes, teofilina, fenotiazinas e reserpina 244344,

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

O tipo e a quantidade de solvente nas formula¢des variam de acordo com o fabricante e o
ingrediente ativo. Sendo assim, deve-se considerar que as vitimas de intoxicagGes por inibidores de
colinesterase também sdo expostas a essas combinacdes de substancias, cuja toxicidade pode influenciar
nos desfechos observados e comprometer a efetividade de alguns antidotos durante o atendimento. H3,
portanto, a necessidade de uma maior compreensdo em relacdo aos efeitos téxicos dessas misturas para
que se possa propor mudancas na formulac3o de alguns produtos %4,

Acompanhamento de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores da
colinesterase

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

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

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

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

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

Além da inibicdo da esterase susceptivel a neuropatia (NTE), mencionados na introducdo do presente
capitulo, estudos experimentais propdem outros mecanismos relacionados ao desequilibrio homeostatico
de cdlcio. A fosforilagdo exarcebada e o acimulo de proteinas estruturais no citosol de células sinapticas,
fendbmeno comumente observado em quadros neurodegenerativos, seria uma consequéncia do estimulo
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de “quinases calcio-calmodulina dependentes” ocasionados pela presenca do organofosforado. Sendo
assim, o uso de bloqueadores de canal de calcio pode representar, uma alternativa para a prevencao das
neuropatias induzidas por organofosforados. Contudo, ainda ndo hd evidéncias que confirmem a sua
efetividade 1%,
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A reabilitacdo de trabalhadores intoxicados acometidos por polineuropatia periférica em decorréncia
da exposicdo a inibidores de colinesterase, deve prever a execucdo de estratégias e de acGes
simultaneas que considerem??

A promogdo da saude;

Diagnéstico precoce e seguimento ambulatorial;

A prevenc¢do da incapacidade

O desenvolvimento, recuperagao e manutengdo funcional;
A reintegragao socio-ocupacional

Processo de reabilitagao integral

Transtorno neuropsiquidtrico crénico induzido por organofosforados

Como o diagnéstico desse transtorno é essencialmente clinico, o reconhecimento de que ele se
relaciona a exposicdo a organofosforados é fundamental para que os pacientes recebam os beneficios de
um acompanhamento oportuno 7,
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O diagndstico precoce do transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por organofosforados é
fundamental para o estabelecimento de um plano terapéutico adequado.
Critérios diagndsticos utilizados para o transtorno neuropsiquidtrico crénico induzido por
organofosforados'®®
1. Exposicdo repetida a organofosforados
2. Pelo menos quatro dos seguintes:
mudanca de personalidade e desestabilizacdo de humor
deficiéncia de concentragdao e memdria
tolerancia ao exercicio prejudicada
reducdo da tolerancia ao alcool
e maior sensibilidade aos organofosfatos.
3. Pelo menos trés dos seguintes:
e exacerbacdo da "gripe dos nadadores"
e pensamento suicida impulsivo
disturbio de linguagem
olfato intensificado
deterioragdo da caligrafia
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Ponto de Boa Pratica

Pacientes diagnosticados com transtornos neuropsquiatricos crénicos induzidos por organofosforados
necessitam do estabelecimento de um plano terapéutico que inclua interrup¢ao da exposicao,
seguimento ambulatorial, a utilizacdo de farmacos antidepressivos (quando necessdrio) e o
acompanhamento no dmbito da Saide Mental 7.

Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

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

Ponto de Boa Pratica

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

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

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/secretarias/sas/daet/saude-mental

Acdes de Vigilancia em Saude

Ponto de Boa Pratica

Uma vez finalizada a atengdo inicial e estabilizado o paciente, deve-se realizar a respectiva notificagdao
do caso, utilizando o formato de notificagdo de intoxicagdes apropriado.

Notifiqgue todos os casos suspeitos de intoxicagao exdgena no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan). Ela é obrigatéria a todos os profissionais de saude (anexo D e E), e é um fator
determinante para medidas de vigilancia.

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

(Verificar o Capitulo 1 das presentes diretrizes para maiores detalhes em relagdo a obrigatoriedade
da notificagdo compulsdria dos casos de suspeita de intoxicacdo exégena)

Ponto de Boa Pratica

Em caso de ser uma intoxicagdo exdgena por agrotoxicos relacionada ao trabalho, de acordo com a Lei
8.213/1991; Portaria GM/MS de Consolidagdo n2 2 de 2017, anexo XV (origem: PRT MS 1.823/2012);
Portaria GM/MS de Consolidacdo n2 5 de 2017, art. 422 e Anexo LXXIX (origem: PRT MS 3.120/1998)%;
Lei 6.015/1973; Portaria GM/MS de Consolidagdo n? 4 de 2017, anexo V (Origem: PRT MS/GM
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204/2016) 1% o médico ou profissional de saude deve:

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

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

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

* Notificar o caso na ficha de investigacdo de Intoxicagdao Exdgena do Sinan e sempre preencher os
campos: 32-Ocupacao, 36-Atividade Econémica (CNAE), 34-Local de ocorréncia da exposicdo como
“ambiente de trabalho”, 56-A exposicdo/contaminagdo foi decorrente do trabalho/ ocupacdo?
Como “Sim”;

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

(Verificar o anexo D, do Capitulo 1, o qual apresenta o fluxograma para o atendimento de
trabalhadores com suspeita de intoxicagcdao por agrotoxicos)
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Anexo 2A: Escala para avaliacdo da gravidade de intoxicagdes em criancas e adultos.

Nenh Leve Moderada Grave Fatal
um
0 1 2 3 4
Grgao/sist Nenh Sinais ou Sintomas Sinais ou .sintomas Sinaisesinton.las que | Morte
ema um leves, pronunciados ou ameagcam a vida do
sinal autoresolutivos ou prolongados paciente
ou transitorios
sinto
ma
VOmito, diarreia, dor | Vomito pronunciado
Irritagao, ou prolongado, | Hemorragia macica,
gueimaduras de 12 | diarreia, dor perfuracao
grau Queimaduras de 12 | Queimaduras de 29 e
Pequenas ulceragbes | grau de localizagdo | 32 graus mais
Gastrintest na boca critica ou | disseminadas
inal Endoscopia: Queimaduras de 22 e | Disfagia severa
eritema, edema 32 graus em areas | Endoscopia: lesGes
retritas transmurais
Disfagia ulcerativas, lesGes
Endoscopia: lesGes | circunferenciais,
transmucosa perfuragdes.
ulcerativa
Insuficiéncia
respiratdria manifesta
(devido a, por
Irritagdo, tosse, falta | Tosse prolongada, | exemplo,
de ar, dispneia leve, | broncoespasmo, broncoespasmo
Respiratéri broncoespasmo leve dispneia,. estridor, g.rave, obstrucdo de
Radiografia de | hipoxemia que requer | via aérea, edema
o torax: oxigenoterapia glético, SDRA,
anormalidades Radiografia de térax: | pneumonite,
menores ou sem | anormal com | pneumonia,
sintomas. sintomas moderados. | pneumotdrax)
Radiografia de térax:
anormal com
sintomas severos
Sonoléncia, Inconsciéncia com | Coma profundo com
vertigem, zumbido, | resposta a dor resposta inadequada
ataxia, inquietacao Apneia breve, |a dor ou nao
Sintomas bradipneia responder a dor
Nervoso extrapiramidais Confusdo, agitacdo, | Depressdo
leves alucinagdes, delirio respiratoria com
Sintomas Convulsbes insuficiéncia, extrema
colinérgicos / | infrequentes, agitacao
anticolinérgicos generalizadas ou | Convulsdes
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leves

Parestesia

Disturbios visuais ou
auditivos leves

locais

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

freqlientes e
generalizadas, status
epilepticus,

opistétono

Paralisia generalizada
ou paralisia afetando
fungdes vitais
Cegueira, surdez

Cardiovasc

ular

Extrassistoles
isoladas
Hipoglicemia/
hipertensdo leves e
transitorias

Bradicardia sinusal
(HR ~ 40-50 em
adultos, 60-80 em
bebés e criancas, 80-
90 neonatos)
Taquicardia sinusal
(HR ~ 140-180 em
adultos, 160-190 em
bebés e criangas, 160-
200 em neonatos)
Extrassistoles
frequentes, fibrilacdo
atrial/ flutter,
bloqueio AV I,
prolongado QRS e
QTc-time, anomalias
de repolarizagao
Isquemia miocardica
Hipo / hipertensdo
mais pronunciada

Bradicardia sinusal
severa (HR ~ <40 em
adultos, <60 em
lactentes e criancas,
<80 em neonatos)
Taquicardia sinusal
severa (HR ~> 180 em
adultos, > 190 em
bebés e criancas, >
200 em neonatos)
Disritmias
ventriculares com
risco de vida, Bloqueio
AV 11, assistolia
Infarto do miocardio
Choque, crise
hipertensiva

Metabolis

mo

Pequenas alteragGes
acido-base (HCO3 ~
15-20 ou 30-40
mmol / I;pH ~ 7,25-
7,32 ou 7,50-7,59)
AlteragGes
eletroliticas
discretas (K * 3.0-3.4
ou 5.2-5.9 mmol /)
Hipoglicemia
discreta (~ 50-70 mg
/ dl ou 2,8-3,9 mmol
/ | em adultos)
Hipertermia de curta
duracao

AlteragBes dacido-base
mais pronunciadas
(HCO3 ~ 10-14 ou> 40
mmol / |; pH ~ 7,15-
7,24 ou 7,60-7,69)
Alteragles
eletroliticas Eletrdlito
mais pronunciadas (K
* 2.5-29 ou 6.0-6.9
mmol /)
Hipoglicemia mais
pronunciada (~ 30-50
mg / dl ou 1,7-2,8
mmol / | em adultos)
Hipertermia de longa
duracao

Graves perturbagdes
acido-base (HCO3 ~
<10 mmol / I; pH ~
<7,15 ou>7,7)
Disturbios graves de
eletrdlitos e fluidos (K
*<2,5 ou> 7,0 mmol /
1)

Hipoglicemia grave (~
<30 mg / dl ou 1,7
mmol / | em adultos)
Hipo ou hipertermia
perigosa
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Figado Aumento  discreto | Aumento das enzimas | Aumento das enzimas
de enzimas séricas séricas (ASAT, ALT~ 5- | séricas (~> 50 x
(ASAT, ALT ~ 2-5 x | 50 x normal) mas | normal) ou
normal) nenhum diagndstico | Bioquimica (por
bioquimico (por | exemplo, amonia,
exemplo, amonia, | fatores de
fatores de | coagulagdo) ou
coagulacao) ou | evidéncia clinica de
evidéncia clinica de | insuficiéncia hepatica
disfuncao
Rins Discreta hematuria e | Proteinuria / | Insuficiéncia renal
proteinuria hematuria macica (por exemplo, andria,
Insuficiéncia renal | creatinina sérica>
(por exemplo, | 1,émg/dL)
oliguria,
polidria,creatinina
sérica de ~ 1,3 mg
/dL)
Hemdlise discreta Hemdlise Hemdlise macica
Metemoglobinemia Metahemoglobinemia | Metemoglobinemia
discreta (metHb ~ | mais pronunciada | grave (metHb> 50%)
Hematolog 10-30%) (metHb ~ 30-50%) Disturbios de
i Disturbios de | coagulagdo com
coagulagdo sem | sangramento
sangramento Anemia grave,
Anemia, leucopenia, | leucopenia,
trombocitopenia trombocitopenia.
Sistema Dor intensa, extrema
Muscular Dor leve, | Dor, rigidez, célicas e r|g|<:!ez, Ncohcas €
- : N fasciculagdo extensa
sensibilidade fasciculacao Rabdomidlise com
CPK ~ 250-1.500 iu / | Rabdomidlise, CPK ~ complicacdes, CPK~>
! 1:500-10.0001u /1 10.000 iu / | Sindrome
compartimental
Irritagdo, Queimaduras de 22 | Queimaduras de 2°
gueimaduras de 12 | grau em 10-50% da | grau em> 50% da
grau(vermelhiddo) superficie corporal | superficie corporal
Pele ou queimaduras de | (criangas: 10-30%) ou | (criangas:> 30%) ou
22 grau 32 grau em <2% da | queimaduras de 3¢
<10% da area da | drea da superficie | grau > 2% da drea de
superficie corporal corporal superficie corporal
Olhos Irritacdo,  eritema, | Irritacdo intensa, | Ulceras corneanas
lacrimejamento, abrasdo corneana com perfuragdo
edema palpebral | Ulceras corneanas | Dano ocular
discreto menores permanente
(puntiformes)
Efeitos Edema envolvendo | Edema envolvendo
Prurido, ardor | toda a extremidade, | toda a extremidade e
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locais de discreto, dor leve necrose local e dor | partes significativas

icadas/fer moderada da area adjacente ao

P local da picada,
rées necrose extensa

Edema de vias aéreas
Dor extrema

Fonte: Traduzido de POISONING SEVERITY SCORE (PSS) IPCS/EAPCCT.
http://www.who.int/ipcs/poisons/pss.pdf

Anexo 2B: Escala de Paradeniya (Traduzidode Dubey, Yadav, & Kawre, 2016;
Vernekar & Shivaraj, 2017).

Parametros Critérios Valor
22 mm 0
Tamanho da pupila <2 mm 1
puntiforme 2
<20/min 0
Frequéncia respiratdria 220/min L
220/min com cianose 2
>60/min 0
Frequéncia cardiaca 41-60/min 1
<40/min 2
ausente 0
Fasciculagao Presente- generalizado ou continuo 1
Presente- generalizado e continuo 2
Consciente e racional 0
Nivel de consciéncia Resposta prejudicada ao comando verbal 1
N3o ha resposta ao comando verbal 2
Ausente 0
Convulsées
Presente 1
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0-3: intoxicacado leve; 4-7: intoxicagdo moderada; 8-11: intoxicagdo grave
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Anexo 2C: Escala de APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation)

Pontuag¢do APACHE Il
EFA 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T retal (°C) >40,9 | 39-40,9 38,5-38,9 0 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM >159 11‘3;%' 110-129 70-109 50-69 <50
FC >179 11‘;%_ 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
FR >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9
Oxigenagao
Se Fi0220,5 >499 350- 200-349 <200
Se Fi02<0,5 439
>70 61-70 56-60 <56
pH arterial 7,60-
>7,69 769 7,50-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <7,15
160-
Na (mmol/L) >179 179 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 <111
K
>6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <2,5
(mmol/L)
Creatinina™ >3,4 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
(mg/dL) 7 7 7 7 ’ ’ ’
Hematdcrito (%)
>59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000)
>39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Soma APS
Total
APS
Glasgow
Idade Pontuagao
Pontos Pontos Pontos Pontos
<44 0 Doenca Cronica EFA Glasgow Idade Doenca Prévia
(A) (B) (€) (D)
45-54 2 Pos-
operatério 2
55-64 3 programado TOTAL DE PONTOS (A+B+C+D)
Doenga Cronica:
65-74 5 Pés- Cirrose Hepédtica, hipertensdo portal ou episédio prévio de faléncia hepdtica
operatoério 5 Dispneia ou angina (repouso) ;DPOC grave com hipercapnia, policitemia ou
>75 6 urgante hipertensao pulmonar; Insufiéncia Renal Cronica; Imunodeficiéncia Cronica;
tratamento imunossupressor

40



Anexo 2D: Fluxograma de Atendimento a Pacientes com suspeita de intoxicagao por
Inibidores de Colinesterase
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de novas intoxicagdes, tratamento de sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.
|

prevencdo de novas intoxicagdes, tratamento de

sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.

Priorize o suporte vital basico e proteja via aérea em pacientes com alteragies de consciéncia.

Ligue para o CIATox 0B0D 722 6001 para esclarecer as indicacdes dos métodos de

descontaminacdoeeliminacdo paracadasubstancia.

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

1.
gquantidade de agrotdxicos altamente tdxicos que s3o adsorvidos pelo carvio ativado.

|
Motifigue todos os casos, suspeitos ou confirmados, na ficha de intoxicacdo exdgena do Sinan;

Notifique na ficha de Violéncia, sesuspeita de maltrato, tentativa de suicidio ou homicidio;

Preencha a Comunicacdo de Acidente de Trabalho, se exposicdooccupacional;
Declaracdo de dhito quando aplicdvel.

42



Anexo 2E: Procedimentos realizados no atendimento inicial ao paciente com
suspeita de intoxicacao por inibidores de colinesterase

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

Descontaminagdo Cutanea/Dérmica °

e Considerar cobrir ferimentos antes de iniciar a lavagem corporal;

e Remover as vestes ou equipamentos contaminados, com especial cuidado para nao
agravar a contaminac¢do de dareas corpdreas, em especial a face. Cortar as vestes é
mais seguro;

e Se o agente for po ou sélido, retirar o excesso com pano seco ou compressa, antes de
lavar;

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

e Evitar hipotermia

Descontaminagdo dos Olhos °

e Na exposi¢do ocular, lavar com dgua ou solugdo salina morna, com fluxo continuo, com
as palpebras abertas, a partir do canto do olho (préoximo ao nariz) para a lateral da
face, por no minimo, 20 minutos.

e Pode ser usado colirio anestésico previamente para facilitar procedimento.

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

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

e Proteja o restante da face com compressas.

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

Lavagem Gastrica'!!

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

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

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

Deve-se confirmar a presenca da sonda para assegurar o posicionamento. Habitualmente,
insufla-se ar por meio de uma seringa ao mesmo tempo em que se ausculta a regido
epigastrica.

Em adultos, uma lavagem gastrica bemsucedida necessita de uma média de 6 a 8 litros de
liquido (soro fisiologico ou dgua). Administram-se pequenas quantidades (maximo 250 ml/vez),
visto que volumes maiores podem “empurrar” o toxicante para o duodeno.

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

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

Carvio ativado®®

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

e Diluir na proporcao de 8 mL de soro fisioldgico ou dgua potavel para cada grama do
carvao ativado.

e Introduzir a diluicdo pela SNG e anotar o horario;

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

Recomegar as doses em bolus
até o padente estar atropinizado
novamente
e aumentar a taxa de infuséio em 20% por hora

Avalie historia de exposicio e presenca de:
Bradicardia, hipotensdo, sudorese, miose, broncorreia

|

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

{

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

l

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

Toxicidade
atropina
Sim Taxicidade R taquicardia,
colinergica auséncia de sons intestinais
recorrente h\pert.errma
delirio

retengdo urindria

T Suspender segundo criterios clinicos
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Anexo 2G - Ficha de Evolugcdao - Atropinizacdo de Pacientes Intoxicados por
Inibidores de Colinesterase

Nome do Paciente: Data de Nascimento:
N2 do prontuario: Data e horario da admissao:

Horario do Inicio da administragao de atropina:

Dose inicial:
Hora Dose Ausculta FC* PAS* T Ruidos Confusao | Tamanho | Axilas
bolus | Pulmonar* | (bpm) | (mmHg) | (°C) | Peristalticos | mental | dapupila | secas
(mg) (¢/s/L) (A/R/N/Au) | (S/N) (S/N)
/infusdo
(mg/h)

C = creptagdo; S = sibilancia; L= limpa; A = ausentes; R = reduzidos; N = normais; Au = aumentados; S= Sim, N= Ndo

(*)Considerar como critérios de atropinizagdo: FC > 80 bpm; PAS > 80 mm de Hg e Ausculta Pulmonar Limpa.
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Resumo de metodologia (ver anexo A para mais detalhes).

Diretriz Abordagem inicial do paciente intoxicado por inibidores de
colinesterase

CID 10 Causa: T60-0
Circunstancia: X48, X68, X87, Y18

Populagdo alvo Individuos com suspeita de intoxicagdo ou intoxicados por inibidores de
colinesterase em suas formas agudas.

Usuarios Médico Clinico Geral

Médico da Familia

Médicos lotados em unidades de Urgéncia e Emergéncia

Médico toxicologista

Profissionais de saude (ndo foram consideradas a¢Oes para atenc¢do
pré-hospitalar)

Secretarias de Saude (Municipal e Estadual)

Nivel de Baixa, média e alta complexidade
atendimento

Grupo Elaborador | Profissionais com expertise em toxicologia e medicina do trabalho,
sendo eles representantes da Associa¢do Brasileira de Centros de
Informacgdes Toxicoldgicas (ABRACIT), dos Centros de Informacéo e
Assisténcia Toxicoldgica (CIATOX), médicos toxicologistas de nucleos
universitarios do pais, médicos do trabalho das secretarias de saude
estaduais, além de membros integrantes de diversos departamentos do
Ministério da Saude (anexo B).

Escopo Esse documento apresentara um capitulo inicial de abordagem geral do
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individuo intoxicado por inibidores de colinesterase (organofosforados
e carbamatos) que inclui a prevencgao, diagndstico e tratamento.
Objetivos Propor recomendac¢Ges que auxiliem aos profissionais de saude da
atencdo basica, média e alta complexidade, na escolha de intervengbes
adequadas para o atendimento de pacientes intoxicados por inibidores
de colinesterase, considerando as melhores evidéncias cientificas

disponiveis.
Metodologia Busca de Guias de Praticas Clinicas (GPC) para adaptacao;
(Metodologia Busca sistematica e manual;
detalhada - Avaliacdo de qualidade de evidéncias e de recomendagdes por GRADE

Anexo A)
Validacdo externa | Médico toxicologista

Médico pediatra

(Curriculos listados no anexo B)

Conflito de Todos os participantes declararam nao possuir conflitos de interesse
interesse

Financiamento Ministério da Saude/ Organizagdo Pan-Americana de Saude
Atualizacao 4 anos ou quando a evidéncia determinar
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