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O nefrologista como consultor ante a intoxicacao aguda:
epidemiologia das intoxicacoes graves no Rio Grande do Sul
e métodos de aumento da depuracao renal

The nephrologist as a consultant for acute poisoning: epidemiology of
severe poisonings in the state of Rio Grande do Sul and techniques to

enhance renal elimination

Resumo

IntoxicacOes acidentais e intencionais cons-
tituem-se em fonte significativa de mor-
bimortalidade. Em emergéncias ou UTls,
frequentemente o Nefrologista é chamado
como consultor para auxiliar na indica¢do
de medidas de aumento da depuracio renal
de agentes toxicos. Revisamos o emprego de
didlise nas intoxicagdes agudas por medica-
mentos ou pesticidas, cujo suporte especiali-
zado toxicoldgico foi realizado por telefone
pelo Centro de Informacgio Toxicologica
do Rio Grande do Sul (CIT-RS). Avaliamos
a correlacio entre necessidade de didlise
e Obitos em coorte retrospectivo (1998-
2000). Dos 36.055 atendimentos, 337 fo-
ram identificados como graves, 245 preen-
chendo os critérios de inclusio exigidos. A
idade média foi 30 = 18 anos; 53% mulhe-
res. Medicamentos frequentemente envolvi-
dos foram anticonvulsivantes e antidepres-
sivos, entre outros; quanto aos pesticidas,
organofosforados, bipiridilicos e glifosato.
Métodos de aumento da eliminac¢io inclu-
iram alcaliniza¢do urindria (n = 37) e mé-
todos dialiticos. Didlise entre intoxicagoes
severas ocorreu em 4,5% (n = 11), 3,67
procedimentos/ano (1/22,7 relatos de casos
severos). No grupo que dialisou, em 91%,
a circunstancia foi tentativa de suicidio
(principalmente fenobarbital e paraquat).
Dois casos requereram hemoperfusio
(cloranfenicol e paraquat). Obitos entre
pacientes graves ndo submetidos a dili-
se ocorreram em 25,6%, versus 36,3%
entre dialisados (RR = 0,89; IC 95% =
0,54-1,35). Os achados podem ser expli-
cados pelo poder estatistico associado
ao numero de procedimentos realizados.
O Nefrologista deve estar atento para si-
tuagoes que requerem o emprego de me-
didas dialiticas, ainda que ndo necessaria-
mente para substituicdo renal, mas para

ABSTRACT

Accidental and intentional poisonings or
drug overdoses constitute a significant
cause of aggregate morbidity and mor-
tality, and health care expenditures. The
nephrologist is frequently called to the
emergency room and ICU as a consultant
to help with the indication of measures to
enhance renal depuration of toxic agents.
This study reviews the use of dialysis in
acute poisonings due to medications or
pesticides, whose specialized toxicologi-
cal support was provided via telephone
by the poison control center of the sta-
te of Rio Grande do Sul (CIT-RS from
Portuguese). The correlation between
need for dialysis and death was assessed
in a retrospective cohort (1998-2000).
Of the 36,055 cases registered, 337 were
identified as severe, and 245 met the in-
clusion criteria required. Mean age was
30 = 18 years, and 53% of the patients
were women. The most commonly invol-
ved medications were anticonvulsants and
antidepressants, and the pesticides were
organophosphates, bipyridyl compounds,
and glyphosate. Techniques to enhance
elimination included urinary alkaliniza-
tion (n = 37) and dialysis. In severe poi-
sonings, dialysis was performed in 4.5%
of the cases (n = 11), 3.67 procedures/ye-
ar (1/22.7 reports of severe cases). In the
group undergoing dialysis, 91% involved
a suicide attempt (mainly phenobarbi-
tal and paraquat). Two cases required
hemoperfusion (chloramphenicol and
paraquat). Death among non-dialyzed
severely ill patients occurred in 25.6%,
versus 36.3% of dialyzed patients (RR =
0.89; 95% CI = 0.54-1.35). The findings
can be explained by the statistic power
associated with the number of procedu-
res performed. The nephrologist should



aumento da depuracdo do agente toxico.
Palavras-chave: toxicologia, didlise renal, hemoperfu-
sdo, envenenamento.
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be aware of situations requiring the use of dialysis,
even if not necessarily aimed at renal replacement,
but at enhancing depuration of a toxic agent.
Keywords: toxicology, renal dialysis, hemoperfu-
sion, poisoning.

INTRODUCAO

Intoxicagdes acidentais ou intencionais, bem co-
mo superdosagens de medicamentos, constituem
uma fonte significativa de morbimortalidade agre-
gada e gastos em servicos de satde.! A estimativa
de intoxicagoes e superdosagens que ocorreram nos
Estados Unidos no ano 2000 é de aproximadamente
2,3 milhdes de eventos.> Ao final da década passa-
da, em 2008, a Associacio Americana de Centros
de Controle Toxicologico (AAPCC) registrou quase
cinco milhdes de notifica¢bes, porém o nimero con-
firmado de acidentes toxicos envolvendo humanos
praticamente permaneceu o mesmo (2,4 milhdes).?
No Brasil, o Sistema Nacional de Informag¢io Toxico-
Farmacoldgica (SINITOX) registrou, em 1999, pouco
mais de 66.000 casos de intoxica¢des humanas,* valor
que no ultimo levantamento publicado, referente ao
ano de 2007, chega proximo a 120.000.° Em ambas
as situacdes, pode-se afirmar (com énfase maior pa-
ra a situagdo brasileira) que a incidéncia verdadeira
¢ ainda desconhecida, devido a falta de diagndstico
adequado e de subnotifica¢do."

Acidentes agudos de evolugdo desfavordvel po-
dem exigir o uso de medidas de aumento de excre¢io
renal, dentre estes a didlise, para remocdo das subs-
tancias toxicas.® Em certos casos, a faléncia renal
aguda secunddria a intoxica¢io pode ser o proprio
fator determinante do emprego de didlise. Poucos es-
tudos mostram que métodos de aumento de elimina-
¢do realmente encurtem a duracio do quadro clinico
toxicolégico ou melhorem os desfechos clinicos.>3”

Nos EUA, em 2008, dentre os métodos de aumen-
to de eliminacgdo, a alcaliniza¢do urindria foi prescri-
ta em 9.602 acidentes; hemodidlise em 2.177 casos;
hemoperfusdo em 27 casos e outros procedimentos
extracorpéreos, como hemoperfusio e hemofiltra-
¢do, em 31 eventos. Numeros que pouco variaram
em relagdao aos dados de 2000.%3 Em revisao historica
de dados, oriundos do Toxic Exposure Surveillance
System (TESS) registrados pela American Association
of Poison Control Centers (AAPCC-EUA), verificou-
se que enquanto a indicacdo de métodos dialiticos
extracorporeos para intoxicagoes ganhou forca nas
ultimas décadas (incremento de 6 vezes na indicacdo

de 1986 a 2004), a didlise peritoneal, sempre pouco
empregada, mas contribuindo com até 1/5 das indi-
cacoes em meados da década de 1980, passou a ndo
mais figurar entre os métodos prescritos para esta
finalidade desde 2001.%

Somente em 2003 teve inicio a toxicovigilancia
em tempo real nos EUA, embora sistemas unifor-
mes de banco de dados para Centros de Toxicologia
(como o TESS) existam desde 1985.% Sistemas in-
formatizados sdo essenciais para a manuten¢do de
registros de qualidade. Iniciativas pioneiras como o
registro e suporte telefénicos através do Centro de
Informacdo Toxicoldgica (CIT) existem no Brasil
ha pelo menos 3 décadas, como é o caso do Rio
Grande do Sul (CIT-RS, 1976).! Desde 1980, o
Ministério da Saude constituiu o Sistema Nacional
de Informagoes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX),
vinculado a Fundacio Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
que, a partir de 19835, passou a divulgar anualmente
casos de intoxicacdo e envenenamento humanos rea-
lizados pelos 37 Centros de Informacio e Assisténcia
Toxicolégica existentes atualmente no pais.’

Em nosso pais, pouco se sabe sobre o emprego
de métodos de aumento de eliminacio renal, tendo
em vista a escassa literatura a este respeito. Além
disso, hd necessidade de levantamentos de ampli-
tude populacional, para que haja amostra suficien-
temente capaz de inferir conclusdes acerca de sua
validade. No entanto, a identificacio destes even-
tos graves, embora raros, mostra a necessidade do
nefrologista estar atualizado em relagio ao manejo
de situag¢oes em que serd chamado como consultor,
seja em emergéncias como em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs).

OBJETIVOS

Determinar a incidéncia de emprego de métodos
dialiticos no manejo de intoxicacdes graves, por
medicamentos ou pesticidas de uso agricola, em
um servico de referéncia regional de intoxicacoes.
Determinar se houve uso efetivo do método dialitico
quando havia indicag¢do para tal. Discutir a relagdao
entre a necessidade do uso de didlise com o desfecho
da intoxicagao.

J Bras Nefrol 2010;32(4):342-351
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MaATeriAL E METODO

DELINEAMENTO

A pesquisa consiste em um estudo de coorte historica
com montagem da popula¢do de pesquisa ndo con-
dicionada. Foram considerados desfechos de incidén-
cia cuja principal intervencio terapéutica de interesse
consistia na verifica¢do de realizacio de procedimen-
to dialitico no manejo da intoxicacdo. Entre 1998
e 2000, foi realizada a revisao das fichas de atendi-
mento dos casos de intoxica¢do aguda registrados no
Centro de Informagdo Toxicolégica do Rio Grande
do Sul (CIT-RS), 6rgdo vinculado a Secretaria da
Satude do Estado do Rio Grande do Sul — Brasil. A
escolha das categorias dos agentes toxicos (medica-
mentos e agrotoxicos/uso agricola) foi feita conside-
rando os dados do Sistema Nacional de Informacoes
(SINITOX) referentes ao ano de 1999, que apontam
estas duas categorias como sendo aquelas com maior
numero de 6bitos registrados entre os casos de intoxi-
ca¢do humana no Brasil. Metais nio foram incluidos
por estarem comumente envolvidos em casos de in-
toxica¢ao secunddrios a exposi¢do cronica. Acidentes
envolvendo animais pegonhentos ndo foram objeto
deste estudo. A amostra de casos a serem revisados
compreendeu aqueles definidos como graves pelo to-
xicologista que evoluiu o caso a época do seu aten-
dimento. A evolug¢io dos casos naquela ocasido foi
feita até que houvesse defini¢io de alta hospitalar ou
obito. A presenca de pelo menos dois critérios objeti-
vos foi necessdria para a defini¢io de caso grave. Os
critérios objetivos empregados para enquadramento
nesta categoria de gravidade consistiam em extremos
etarios (criancas ou idosos), tipo de agente quimico
envolvido, sinais ou sintomas no decorrer da evolu-
¢do (como coma, convulsoes, necessidade de inter-
nag¢io em UTL emprego de assisténcia ventilatoria)
ou desfecho do acidente. Foram excluidos do estudo
casos referidos como graves, mas que nao preenche-
ram, porém, os critérios de gravidade acima expostos;
casos sem confirmacdo do desfecho (cura, sequela ou
0bito); idade ou substancia quimica ignoradas; obitos
por outras circunstancias ndo diretamente relaciona-
das a intoxicagio.

ANALISE ESTATISTICA

A compilacdo dos dados foi realizada com o pro-
grama Microsoft ® Access 2000, versio 9.0.2812,
e a andlise estatistica foi executada pelo programa
Statistical Package for Social Science (SPSS®), versiao
10.0.1, 1999. Os testes estatisticos empregados con-
sistiram em teste t bicaudal para varidveis continuas
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e teste de Qui-Quadrado de Pearson ou teste exato
de Fisher bicaudal para variaveis categéricas. O erro
alfa maximo admitido foi de 5% (p < 0,05). O estudo
foi submetido a apreciacdo e aprovado pelo Comité
de Etica da Institui¢io em que foi realizado. Fonte de
financiamento e conflito de interesse sdo inexistentes.

ResuLTADOS

De um total de casos atendidos pelo CIT-RS no perio-
do de estudo (46.094), os casos de efetiva intoxicacio
humana (leve, moderada ou grave) compreenderam
36.055, dos quais foram selecionados todos aqueles
definidos como graves e secundarios a medicamen-
tos ou agrotoxicos de origem agricola (n = 337).
Observando-se os critérios de inclusio e exclusido
obtiveram-se 245 atendimentos.

ANALISE DESCRITIVA E INCIDENCIAS

A amostra estudada de casos de intoxicagdo aguda
grave (n = 245) apresentou leve predominio do se-
xo feminino (53,1%). A idade média do grupo foi
de 30,6 = 18,3 anos, semelhante entre os sexos (ho-
mens 31,3 + 17,3 anos; mulheres 29,9 = 19,2 anos,
p =0,08).

As principais substincias quimicas frequentemen-
te envolvidas em acidentes graves foram os medica-
mentos (65,3 %; Figura 1), principalmente os anticon-
vulsivantes, antidepressivos, barbittricos, sedativos e
antipsicoticos. Ja os pesticidas (36,3%) compreen-
deram os organofosforados, compostos bipiridilicos
(paraquat e diquat) e glifosato (Figura 2). As drogas
de abuso (isoladamente ou em associacio a outros
compostos) foram identificadas em 10,2% dos aci-
dentes. A circunstancia envolveu tentativa de suici-
dio 80,4%, com acidentes individuais contabilizando
apenas 9,4%. A maioria (79,6 %) dos casos transcor-
reu em area urbana. A via preferencial de intoxicacdo
(94,7%) foi a oral.

No tocante as medidas de descontaminacio em-
pregadas, émese espontinea ocorreu em 7,8% dos
acidentes. Nenhum paciente recebeu indica¢io ou
indu¢do de émese mecanica ou com xarope de ipe-
ca. Lavagem gastrica foi realizada em 72,7%; carvdo
ativado empregado em 69%. O uso de catartico sa-
lino foi indicado em 23,3%, porém sua efetiva exe-
cugdo nao pode ser comprovada em todos os casos.
Em 40,4% dos acidentes, foi proposto e efetivamente
utilizado pelo menos um antidoto no manejo da into-
xicag¢io aguda.

Alguns casos dentre os acidentes graves regis-
trados também foram submetidos a métodos de
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Figura 1. Principais categorias de agentes envolvidos em intoxicacoes agudas graves.
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Figura 2. Principais agrotéxicos envolvidos em acidentes graves.
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promocao da excrecdo. Em 18,4% dos casos foi feita
alcalinizagdo urindria. Hemodidlise foi indicada em
30 acidentes (12,2%), porém realizada em somente
11 casos (4,5% dos acidentes). Hemoperfusio com
coluna de Carvado Ativado foi registrada em dois aci-
dentes (envolvendo cloranfenicol e paraquat), porém
em associa¢io com hemodidlise. Ndo foram registra-
dos empregos de Didlise Peritoneal, Hemofiltracio,
Exsanguineotransfusio, Plasmaférese ou Irrigagio
Intestinal Total.

Os dados quanto a internacdio em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e emprego de Ventilagao
Mecanica (VM) foram coletados essencialmente pa-
ra configurar a gravidade dos acidentes. Em 80,4%
(197 casos) houve necessidade de suporte em UTT e
51% (125 pacientes) necessitaram de VM em algum
momento da internacio.

Na maioria dos acidentes graves, a andlise toxico-
logica ndo foi realizada (79,2%). Nos casos em que
esta andlise foi empregada, as solicitacdes envolviam

J Bras Nefrol 2010;32(4):342-351
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determinagdes laboratoriais quantitativas em 12,7%
e qualitativas em 2%. Screening toxicologico isolado
foi feito em 2,9%, e em associagdo com andlise quan-
titativa do agente identificado no proprio screening,
em 3,3%.

DESFECHO DOS ACIDENTES GRAVES

A incidéncia geral de 6bitos foi de 26,1% (64 casos).
A idade média entre pacientes que foram a 6bito foi
de 38,8 + 18,9 anos; para o grupo que sobreviveu a
intoxicacao, foi 27,6 = 17,2 anos (p = 0,0001).

RELACAO ENTRE VARIAVEIS

H4 associac¢io entre Obito e as varidveis sexo masculi-
no (p = 0,009), zona rural (p = 0,0001), uso de agro-
toxico (p = 0,001) e tentativa de suicidio (p = 0,042).
Naio houve associac¢do entre uso de droga de abuso e
6bito (p = 0,09).

Quanto ao emprego de lavagem géstrica ou uso de
antidotos no manejo da intoxicac¢do, nao foi eviden-
ciada relacdo entre seu uso e ocorréncia (redu¢io) de
obito (p = 0,254 e 0,128, respectivamente). Ja para o
carvao ativado, seu emprego estd associado a reducao
de 6bito, para um p obtido igual a 0,01. No tocante a
alcalinizagao urindria, houve relagdo entre seu empre-
go e reducdo de ébito (p = 0,001).

Demonstrou-se haver relagdo entre internacao em
UTI e 6bito do paciente; o fato de estar internado
em UTI constitui fator limitante no nimero de 6bi-
tos (p = 0,006), porém o fato de necessitar ou ndo de
suporte ventilatorio ndo pareceu modificar o desfe-
cho em questdo (p = 0,695), ja que o percentual de
oObitos entre os grupos que receberam ou nio VM,
bem como o nimero de participantes nestes grupos,
foi semelhante.

EMPREGO DE DIALISE

Onze pacientes receberam medidas extracorporeas para
aumento de depuracdo de agente toxico, em sua maioria
(n = 10) submetidos a hemodialise (HD) e apenas um re-
alizando hemoperfusio (HP). Destes 11, dez acidentes
ocorreram por tentativa de suicidio (TS), sendo 5 casos
com medicamentos, e 5 casos com agrotoxicos; houve
descricao de apenas uma intoxicacio medicamentosa
acidental (dose supraterapéutica).

O agente envolvido em TS foi o fenobarbital,
sendo que em um destes houve ainda associagido a
litio e dois antidepressivos triciclicos. Nos acidentes
envolvendo agrotdxicos, os agentes empregados fo-
ram compostos bipiridilicos (4 casos de paraquat e
um de diquat). No unico caso cuja circunstancia nao

J Bras Nefrol 2010;32(4):342-351

tinha sido tentativa de suicidio, o acidente consistiu
na prescri¢io e administracio em dose supraterapéu-
tica de cloranfenicol em crianca. Em todos os casos,
houve indicagio toxicoldgica de tratamento, porém
em 5 casos foi necessaria a manutengao da hemodidli-
se pelo desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda
secunddria a intoxicag¢io.

Entre os 11 pacientes submetidos a HD ou HP
houve 4 6bitos (36,3%), percentual maior de 6bi-
tos que entre pacientes ndo dialisados (25,6%,
n = 234), mas tal diferenca nio foi significativa como
fator de risco relativo (RR =0,89,1C 95% = 0,54-1,35).

INDICACAO POTENCIAL DE TRATAMENTO DIALITICO

Os 245 acidentes toxicologicos estudados foram clas-
sificados quanto a possibilidade de emprego de pro-
cedimentos dialiticos com a finalidade de remocgio
das drogas e produtos quimicos. Considerando ex-
clusivamente o tipo de agente quimico envolvido, 185
acidentes estudados apresentaram possibilidade te6ri-
ca de indicacdo de didlise ou hemoperfusio. Haveria
indicacdo de ambos os procedimentos (hemodialise
e/ou hemoperfusio) em 102 casos; exclusivamente de
hemodidlise em 20 casos; somente de hemoperfusio
em 63 casos. A incidéncia de 6bitos entre todos os
casos em que haveria alguma indicacdo de procedi-
mento dialitico (n = 185) foi de 24,8% (46 O6bitos,
p < 0,05; IC 95% = 18,6%-31%). Dentre os casos
sem indicacdo tedrica de procedimento dialitico (n =
60), a incidéncia de 6bitos foi de 30% (18 Obitos, p <
0,05; IC 95% = 18,5%-41,5%).

Quanto aos casos em que houve registro em pron-
tuario de efetiva recomendacdo de prescrigdo dialitica
pelo toxicologista (n = 30), a incidéncia de 6bitos foi
de 9 casos (30%, p < 0,05; IC 95% = 13,6%-46,4%).

DiscussAo

O manejo geral do paciente intoxicado consiste pri-
meiramente em uma apropriada avaliagio, com o
reconhecimento da ocorréncia de uma intoxicacio,
seguida de suspei¢ao e identificacio dos agentes en-
volvidos e determinagdo da gravidade pela estimativa
de toxicidade. O tratamento propriamente dito envol-
ve desde cuidados essenciais sintomaticos e de supor-
te, como a tentativa de evitar a absor¢ao da substan-
cia toxica e, nas situacoes apropriadas, administragio
de antidotos e/ou 0 aumento da eliminagdo do agente
ja absorvido.®%%10

Nem sempre medidas de descontaminagio sdo
condicdes suficientes e/ou necessarias para 0 manejo
de determinadas intoxicagoes. Antidotos e métodos



de aumento da elimina¢do passam entdo a serem con-
vocados. As indicagdes gerais para emprego de téc-
nicas que aumentam a eliminagdo incluem: a intoxi-
cagdo por uma substincia cuja eliminagdo possa ser
sabidamente aumentada por determinado método; a
falha na resposta do paciente aos cuidados médicos
de suporte empregados; a natureza das toxinas; a
presenca de pobre depuracdo enddgena; doengas ou
comorbidades associadas que sejam preditores de um
curso clinico complicado e situacdes em que o bene-
ficio obtido com determinada intervencdo supera o
risco de complicacbes inerentes ao procedimento.!!
Os métodos de eliminag¢do disponiveis consistem no
uso de carvao ativado em doses multiplas, diurese sa-
lina, alcalinizacdo ou acidificagcdo urindria, métodos
extracorpéoreos (hemodidlise, hemoperfusio, didlise
peritoneal, hemofiltracdo, plasmaférese e exsangui-
neotransfusdo), oxigénio hiperbdrico, quelagio, re-
mocdo de liquido cefalorraquiano e terapia imunol6-
gica (anticorpos especificos contra toxinas),>%!112

Poucos estudos descrevem as mudancas nos des-
fechos clinicos quando sdo utilizadas técnicas de au-
mento da elimina¢io, e o julgamento primirio tem
sido feito com base no beneficio em termos farma-
cocinéticos. Cada técnica é associada a complicagdes
potenciais, e a decisao de utiliza-la deve ser baseada
no tipo de droga ingerida, no prognéstico atual e po-
tencial da intoxicag¢do, na presenga de contraindica-
¢oes e na eficiéncia de métodos alternativos.>*%7?

Técnicas de aumento de eliminag¢dao foram empre-
gadas em aproximadamente 1% das exposi¢des nos
EUA.%7 Elas podem acelerar a remog¢ido da toxina,
mas poucos estudos investigaram o quanto realmen-
te elas encurtam a duracio clinica da intoxica¢do ou
melhoram os desfechos clinicos.®!"

O objetivo da alcalinizagido urindria é alcangar um
pH urindrio de 7,5 ou superior, geralmente associado
a um volume urindrio superior a 3 mL/kg/hora (em
adultos). Os firmacos de carater 4cido fraco, apds
sofrerem filtragdo glomerular, sdo mais facilmente
eliminados com o aumento do pH no limen tubular,
por ocorrer um aumento da propor¢io de firmaco
sob a forma dissociada (em seu ions constituintes),
0 que, por alterar suas caracteristicas de lipossolu-
bilidade tubular, dificulta a reabsor¢io e aumenta a
excrecdo.!t131* No presente estudo, os acidentes en-
volvendo fenobarbital merecem peculiar atencdo de-
vido ao quadro de importante e persistente depressao
do SNC e pela frequéncia em que aparecem associa-
dos a tentativas de suicidio de alta gravidade, com
grande potencial para 6bito. A alcalinizacdo urindria
foi empregada em 37 acidentes, sendo que em 97%
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destes (n = 36) havia envolvimento do Fenobarbital
(como agente causal isolado em 21 destes acidentes e
em combinagdo com outros agentes em 15 casos). A
outra intoxicacdo em que foi realizada alcalinizagio
envolveu o Acido Acetil Salicilico (1 caso). O uso de
solucoes de Bicarbonato de Sodio cuja finalidade era
a alcalinizagdo sérica (efeito cardioprotetor para ar-
ritmias graves) — e ndo urindria — foi ainda registrado
em sete acidentes em que o agente causal principal
foi um antidepressivo triciclico, mais comumente a
Amitriptilina. Dentre os métodos de aumento de eli-
minagio, a alcaliniza¢dao foi 0 mais comumente em-
pregado, principalmente pela ficil execu¢do e ampla
disponibilidade. O Anexo 1 mostra algumas substan-
cias em que hd indica¢io de alcalinizacdo urinaria.

A maioria dos pacientes que ingere uma droga ou é
exposta a uma quantidade toxica de substiancia pode
ser manejada com medidas de suporte e administra-
cdo de dose tinica de carvio ativado. Estar internado
em UTI constitui fator limitante no ndmero de 6bitos,
o que demonstra a necessidade de medidas eficientes
de suporte. Geralmente, ocorre recuperacdo em 98%
das intoxicagdes que requeiram interna¢do em UTI,
adequada monitoragdo eletrocardiografica, corregdo
de distdrbios hidroeletroliticos, uso de antidotos, uso
de VM, entre outras medidas de suporte. Em nosso
estudo, necessitar ou ndo de VM ndo parece modifi-
car o desfecho. No entanto, a severidade da ingestdo
ou as propriedades farmacoldgicas da toxina levam a
necessidade de considerar técnicas para aumentar a
sua elimina¢do em aproximadamente 1% dos casos.®
Os procedimentos de aumento de eliminacdo de inte-
resse nesse trabalho sao essencialmente os dialiticos,
que serdo descritos a seguir.

A eficicia clinica de métodos dialiticos e hemo-
perfusio em intoxicacdes agudas ndo pode ser fa-
cilmente estimada, devido a concomitante absorcio
intestinal, metabolismo hepatico e excrecdo urind-
ria."""'* Técnicas extracorpdreas podem ser uteis em
intoxicacdes por salicilatos, metanol, etilenoglicol,
litio e superdosagens de teofilina, porém de uso li-
mitado em substancias sedativo-hipnoticas e intoxi-
cagdes com produtos industriais e domissanitarios.
Quando requeridos, hemodialise e hemoperfusdo de-
veriam estar disponiveis para realizagio em carater
de emergéncia.’

A hemodialise é mais util em remocio de toxinas
de baixo peso molecular, pequeno volume de distri-
buic¢do, baixo grau de ligag¢ao proteica, alta hidrosso-
lubilidade, clearance endbgeno baixo, alto clearance
dialitico em comparac¢do ao clearance corporal to-
tal.'"'* Quando a intoxicac¢do ocorre para uma droga
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Anexo 1 PRINCIPAIS METODOS DE AUMENTO DE ELIMINAGAO URINARIA. INDICAGOES DE ALCALINIZAGAO URINARIA (AU),
HEMODIALISE (HD) E HEMOPERFUSAO (HP)31113:14.22

Agente toxico AU HD HP HF
Alcodis - SIM - -
Acetona - SIM - -
Acetaminofen® - SIM SIM -
Acido 2, 4 D-clorfenoxacético (herbicida) SIM - - -
Acido valpréico - SIM SIM -
Aminoglicosideos - SIM - SIM
Amitriptilina, nortriptilina™ SIM - - -
Atenolol - SIM SIM -
Barbituricos SIM SIM SIM -
Brometos - SIM - -
Cafeina - - SIM -
Carbamazepina - SIM SIM -
Cloranfenicol - - SIM -
Clorpropamida SIM - - -
Dapsona - - SIM -
Diflunisal SIM - - -
Digitoxina 3 - SIM - -
Digoxina - - SIM -
Diisopiramida - - SIM -
Etanol - SIM - -
Eticlorvinol®” - - SIM -
Etilenoglicol . SIM - -
Fenilbutazona - - SIM -
Fenitoina - - SIM -
Fenobarbital® SIM SIM SIM -
Fluoretos SIM SIM - -
Glutetimida® - - SIM -
Isopropanol (&lcool isopropilico) - SIM - -
Litio - SIM# - -
Meprobamato” - - SIM -
Metais pesados (possivel) - SIM - -
Metanol (e metabodlito acido férmico) - SIM# - -
Metaqualona® - - SIM -
Metformina™™" - SIM - SIM
Metotrexate SIM - SIM SIM
Musgos amanita (amanitina e faloidina)* - - SIM -
Nadolol - SIM - -
Paraquat®*" - - SIM -
Primidona SIM - SIM -
Pentobarbital SIM SIM SIM -
Procainamida - SIM SIM -
Salicilatos SIM SIM* SIM -
Sedativos-hipnoticos - - SIM -
Sotalol - SIM - -
Sulfonamidas SIM - - -
Teofilina* - SIM SIM -
Tetracloreto de carbono - - SIM -
Tiocianato - SIM# - -
Tricloroetanol (hidrato de cloral)® - SIM SIM -

A: possivelmente efetivo nas primeiras 24 horas; &: elevada ligacao tecidual reduz a eficacia, a menos que instalado precocemente; ©: indicado se medidas
de suporte nao foram suficientes ou se expectativa de coma prolongado; °: metabdlito do hidrato de cloral; &: indicado somente se ingestdes macicas com
niveis séricos muito elevados (> 1.000 mg/L) complicados por coma e/ou hipotenséo;

*: hemodialisavel, possivel, porém clearance igual ou inferior ao clearance corporal usual, o que inviabiliza seu uso como método de aumento de
depuracao; **: hemoperfusivel, possivel, porém clearance igual ou inferior ao clearance corporal usual, o que inviabiliza seu uso como método de aumento
de depuracao; ***: dialisdvel, com clearance por HD inferior ao corporal usual, mas Util no manejo devido correcédo de acidose latica associada e pela
intoxicagdo ser mais comum em pacientes com insuficiéncia renal,

# indicado imediatamente se intoxicacao é significativa; #: indicado em pacientes com insuficiéncia renal que desenvolvem elevados niveis de tiocianato
durante terapia estendida com nitroprussiato. Sem papel na intoxicagao por cianetos;

Sublinhado: indica método preferencial ou clearance relatado superior.
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cujo clearance pela HD seja significativamente maior
que o clearance enddgeno, o uso de HD deve ser con-
siderado se a condigdo do paciente deteriora progres-
sivamente ou quando as concentragdoes medidas das
drogas sdo preditivas de progndstico pior quando ndao
instituida a HD. De certa maneira, a HD é indica-
da para um ntumero limitado de intoxicacoes. Vide
Anexo 1.

Taxas de depuracdo sio maiores com HP do que
com a hemodiilise, se o adsorvente (carvao ativado
ou resina de poliestireno) for capaz de ligar-se a toxi-
na. As razdes de extragio para hemoperfusio aproxi-
mam-se de 1,0 para algumas substancias, e as taxas
de clearance das drogas aproximam-se das do fluxo
sanguineo através do circuito de hemoperfusio.!*

A utilidade de ambos os métodos € limitada quan-
do a maior parte da droga encontra-se fora do liquido
extracelular, devido a caracteristicas de lipossolubili-
dade e/ou alta ligagao tecidual (como os antidepressi-
vos triciclicos, digoxina e bloqueadores de canais de
calcio). Assim como o bloqueio da alcool-desidroge-
nase induzido pelo etanol e fomezipol, a HD é util
na aceleracdo do clearance do metanol e etilenoglicol,
bem como de seus metabdlitos tdxicos, corrigindo a
acidose metabodlica e reduzindo sequelas em 6rgaos-
-alvo, bem como mortalidade associada a estas into-
xicagoes.” Ha relatos de modificacio da constitui¢io
do liquido de dialise, incluido o etanol a solugdes ja
contendo bicarbonato, para o tratamento de intoxica-
¢coes com metanol.”” A hemodialise também aumenta
substancialmente a taxa de eliminacdo do isopropa-
nol, salicilatos, teofilina e litio, embora dados quanto
a desfechos clinicos sejam esparsos.'*1¢

Embora a toxicidade e as propriedades farmaco-
cinéticas de uma droga determinem se estes procedi-
mentos estariam indicados em intoxicagdes graves,
para determinadas situagdes a toxicocinética é algo
diferente da farmacocinética em niveis terapéuticos.
Um exemplo é o da intoxicagdo aguda por dcido
valproico, considerado normalmente ndo removivel
por HD, devido a sua elevada ligagdo protéica (90%-
95%), mas que, em intoxicacdes graves, com doses
muito elevadas, pode levar a saturacao da ligacio
proteica plasmatica, resultando em um incremento da
fra¢ao de acido valproico livre. Este comportamento
especifico torna a HD ou HD de alto fluxo um tra-
tamento efetivo e a HP relativamente menos efetiva,
pela rdpida saturacdo da coluna.!”'

Drogas que sdo adsorvidas pelo carvido ativado ge-
ralmente podem ser extraidas por HP. A velocidade
de remogido excede a alcancada pela HD quando a
toxina apresenta elevada ligacdo proteica, alto peso
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molecular ou é lipossolavel. Com a teofilina, por
exemplo, a taxa de extragio com HD ¢é de aproxima-
damente 50%, comparada com valores de 99% no
inicio da HP (antes da saturagdo do filtro, que ocorre
em aproximadamente 2 horas de terapia). No entan-
to, a taxa de extracdo apenas reflete o percentual de
remocdo da droga apresentada 2 membrana de HD
ou filtro de HP, pois, para drogas com grandes de-
positos teciduais, estas técnicas removem apenas uma
pequena fracdo do conteudo corporal total, ensejan-
do a realizacio de mais de uma sessao.'"™*

As altas taxas de extragdo e de clearance que
podem ser obtidas com estes métodos ndo necessa-
riamente predizem eficicia clinica aumentada ou
desfechos mais favordveis em pacientes intoxicados.
Nenhum estudo clinico controlado em pacientes in-
toxicados foi realizado para determinar se a hemo-
perfusdo reduz a morbidade ou mortalidade, quando
comparado com medidas de suporte. Evidéncia de efi-
cdcia clinica para hemoperfusio é baseada em dados
de farmacocinética favoravel, estudos em animais,
relatos de caso anedéticos, série de casos e estudos re-
trospectivos nao controlados comparando hemoper-
fusdo a cuidados de suporte para intoxicacdes devidas
a uma diversidade de drogas, mas ndo permitem uma
conclusdo firme sobre a eficdcia relativa de diversas
estratégias de manejo.!2°

A hemoperfusio deve ser considerada nos casos
de intoxica¢des severas, como nas causadas por com-
postos bipiridilicos (paraquat e diquat). Embora se-
ja advogado o uso precoce (inicio inferior a 48h de
evolucdo ou antes), ndo ocorre remocao de grandes
quantidades destes compostos em uma tnica sessao
devido as suas caracteristicas de solubilidade e volu-
me de distribuicdo.®'* A HP € significativamente mais
efetiva que a HD em aumentar a depuragio da teofi-
lina, mas é associada a maior taxa de complicagoes
e nao esta disponivel em todos os centros. Quando
disponivel, a HP é preferivel a HD. Em determinadas
circunstancias, como intoxicag¢des por acido acetilsa-
licilico, ainda que se faca hemodialise é recomendada
a alcaliniza¢io precoce da urina para evitar acidose e
promover também eliminacdo renal.!

A escolha do acesso vascular e da anticoagulagao
para instituicio de HD ou HP seguem as indicagdes
e contraindicacbes habituais da pritica nefroldgica,
cuja discussio foge do escopo deste trabalho. No en-
tanto, cabe lembrar que a dura¢io do procedimento
dialitico nestes casos ndo leva em consideracdo a ci-
nética da uréia e creatinina, mas a do agente toxico
para o qual foi instituida. A terapia intermitente pa-
ra pacientes intoxicados é geralmente de 4 a 8 horas,
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mas deve ser definida pela resposta clinica, pelas con-
centracOes séricas das drogas e pelo método empre-
gado.*?* Em determinadas intoxica¢des, em popula-
¢oes especificas (como carbamazepina em pacientes
pedidtricos), a hemodidlise de alto fluxo pode ser tao
eficiente quanto a HP sem os inconvenientes de trom-
bocitopenia, coagulopatia, hipotermia e hipocalcemia
desta ultima.'* No presente estudo, apenas métodos
intermitentes foram empregados.

Nossos achados correspondem aqueles disponi-
veis na literatura. Hemodidlise foi realizada apenas
em 0,04% de todas as intoxicac¢des registradas pela
AAPCC em 1996 e pouco mais que dobrou em uma
década (0,08% em 2008).>!" Tais achados sao seme-
lhantes em nosso estudo (0,03%). A incidéncia de
procedimentos dialiticos efetivamente executados foi
de 11 em 245 casos graves registrados ou incidéncia
anual aproximada de 3,67 procedimentos/ano (um
procedimento a cada 22,7 casos graves atendidos,
em média). Estima-se que foi realizado, em média,
um tratamento dialitico a cada 3.278 exposicoes hu-
manas a qualquer agente téxico.

O fato da didlise ter sido indicada essencialmente
de acordo com tradicionais indica¢des nefroldgicas (e
ndo toxicoldgicas) pode ter sido responsavel por um
viés consideravel nos resultados. Dai advém a impor-
tancia do nefrologista, enquanto consultor, conside-
rar a indicagdo toxicologica de didlise em casos sele-
cionados. A tendéncia de associar didlise ao risco de
ocorréncia de 6bitos pela incidéncia maior de 6bitos
entre estes acidentes nio foi confirmada. O pequeno
numero de procedimentos executados contribuiu pa-
ra que nao se alcangasse o nivel de significancia exigi-
do. HD e HP nao sdo os responsaveis pelos desfechos
indesejados, embora complicacdes advindas da ins-
tituicdo destes procedimentos sejam inerentes; 0 que
ocorre € que esta modalidade de tratamento pode ter
sido empregada tardiamente, com a intencdo de evitar
o desfecho clinico de um quadro cujo curso por si
sO era previsto como desfavoravel (um viés na op¢ao
do manejo conservador versus institui¢do precoce do
procedimento).

Esta hipdtese leva a possibilidade de questionar-
se: caso fossem instituidos precocemente, poderiam
reduzir o desfecho 6bito? Até o presente momento, tal
questionamento € dificil de ser respondido, tendo em
vista que a maioria dos estudos publicados envolve re-
latos de casos, série de casos, estudos de caso controle
ou coorte observacional, e pelo fato do delineamento
de um ensaio clinico randomizado em anima nobile
ser de dificil execucao do ponto de vista bioético. No
entanto, pelo menos um estudo comparou o desfecho
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em intoxicagdes por litio manejadas com HD confor-
me orientacdo do Centro de Informag¢ao Toxicoldgica
local ou que ndo seguiram esta recomendagio. No ca-
so especifico, ndo houve diferenga de desfechos entre
pacientes que fizeram didlise e aqueles que tinham si-
do recomendados para fazé-lo, mas nio o fizeram.'

Embora ndo tenha sido empregada nos casos estu-
dados neste trabalho, cabe lembrar que a hemofiltra-
¢do tem sido utilizada na elimina¢io de aminoglico-
sideos, vancomicina e complexos de metais quelados,
mas a remogao de drogas com alta ligacdo proteica
ndo € efetiva. Pode ser benéfica em intoxicacdes com
drogas que apresentam alto volume de distribui¢io,
alta ligacdo tecidual ou lenta transferéncia intercom-
partimental (como a procainamida). Na literatura, foi
utilizada com sucesso a hemodiafiltracio venovenosa
continua em intoxica¢do por litio, sem a desvantagem
de instabilidade hemodinamica e reajuste dos niveis
plasmaticos que podem ocorrer no periodo interdiali-
tico no processo intermitente.'?

A dialise peritoneal é muito menos efetiva que a
HD ou hemoperfusao, sendo indicada somente quan-
do aqueles métodos nio estdo disponiveis, estiverem
contraindicados ou ndo forem exequiveis (como em
neonatos). Sempre é método de excecio e nio de
escolha.’

CoNncLuUsAO

A incidéncia de realizacio de procedimentos diali-
ticos em nosso meio € similar a incidéncia mundial.
Ainda que houvesse indicacdo para determinada into-
xicac¢io, o método foi subutilizado ou teve sua insti-
tuicdo protelada, o que pode ter sido responsavel por
desfechos desfavordveis. H4, portanto, campo para
utilizagio do método em diversos tipos de intoxica-
¢oes. O pequeno numero de procedimentos obtidos,
ainda que resultante de milhares de acidentes toxico-
l6gicos atendidos ao longo de um triénio em uma po-
pulacdo adscrita de aproximadamente 10 milhdes de
habitantes,” e o fato de que a HD foi indicada com
bases toxicoldgicas, mas efetivamente iniciadas de
acordo com bases nefroldgicas, pode ter sido respon-
savel por um viés nos resultados. A tendéncia de asso-
ciar didlise ao risco maior de bitos, ndo corroborado
estatisticamente, deve-se provavelmente a vinculacdo
desta terapia a casos mais graves, e ao uso tentado
para minimizar desfechos, previstos antecipadamen-
te como desfavoraveis. A questdo permanece em dis-
cussdo, sendo este um campo de estudo que merece
ser explorado por outros trabalhos com delineamen-
tos alternativos.
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