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RESUMO

Introducao: A caréncia de adequada e pronta disponibilidade de antidotos & um
problema mundial, com consequéncias potencialmente desastrosas.

Objetivo: Avaliar a disponibilidade de antidotos empregados no tratamento das
intoxicacbes nos servicos de emergéncia publicos e privados da cidade de Campinas.
Métodos: Um questionario estruturado foi encaminhado aos responsaveis por
farméacias de servicos de emergéncia de Campinas-SP, publicos e privados, que
compuseram a amostra. A disponibilidade, quantidade estocada, local de estoque, e
tempo de acesso na sala de emergéncia (imediata ou dentro de uma hora) a 31
antidotos em 33 apresentacdes farmacéuticas foi pesquisada, considerando o estoque
de pelo menos um tratamento completo por antidoto por servigo, para um adulto com
peso estimado de 70 kg. A selegdo dos antidotos se baseou em recomendacdes de
estoque contidas em diretrizes internacionais publicadas até o final de 2009. Nao foram
incluidos na analise soros antiveneno de animais peconhentos.

Resultados: Os questionarios foram completados por 14 de 17 servigos de emergéncia
operantes a época, sendo 7 publicos e 7 privados. Nenhuma unidade de emergéncia
dispunha de todos os 31 antidotos selecionados, e nenhuma dispunha de anticorpos
antidigoxina, de fisostigmina, de fomepizole, de hidroxicobalamina ou de pralidoxima.
Oito servicos contavam com estoque adequado de N-acetilcisteina, porém em
apresentacdes pouco apropriadas para uso como antidotos (ex: solucéo injetavel 3
mg/mL para uso IV; envelopes de 100 mg, 200 mg ou 600 mg para uso VO ou por
tubagem nasogastrica). Apenas sete apresentacdes estavam estocadas em todas as
unidades avaliadas (atropina, bicarbonato de sédio a 8,4%, diazepam, fitomenadiona,
flumazenil, glicose a 50% e gluconato de célcio a 10%), seguidas de 13/14 unidades
onde também havia estoque de carvao ativado e naloxona. Apenas uma unidade de
emergéncia, publica e de referéncia regional no tratamento de intoxicagbes, contava
com um estoque préximo ao delineado, com 25 antidotos e 27 apresentacdes
farmacéuticas, porém sem estoque de anticorpos antidigoxina, fisostigmina, fomepizole,

hidroxicobalamina, glucagon e pralidoxima.
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Conclusoes: O estoque de antidotos nos servicos de emergéncia na cidade de
Campinas é insuficiente e mal dimensionado, colocando em risco o tratamento de

pacientes intoxicados.

Palavras-chave: Antidotos, Estoque, Intoxicagdes, Exposi¢des Toxicas, Uso Racional

de Medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: The lack of adequate and prompt availability of antidotes is a worldwide
problem, with potentially disastrous consequences.

Objective: To evaluate the availability of antidotes used in the treatment of poisonings
in public and private emergency departments in the municipality of Campinas.

Methods: A structured questionnaire was sent to the pharmacy directors of the public
and private emergency departments from the Campinas municipality. The availability,
amount in stock, stocking place, and access time in the emergency room (immediately
or in first hour) to 31 antidotes in 33 pharmaceutical preparations was investigated,
considering the stock of at least one full antidote treatment per service per an adult with
an estimated weight of 70 kg. The selection of antidotes was based on stock
recommendations contained in international guidelines published by the end of 2009.
Antivenoms were not included in the analysis.

Results: Questionnaires were completed by 14 of 17 emergency departments operating
at the time, 7 public and 7 private. No emergency department had all the 31 selected
antidotes, and none of them had antidigoxin antibodies, physostigmine, fomepizole,
hydroxocobalamin, or pralidoxime. Eight units had adequate stock of N-acetylcysteine,
but in inappropriate presentations for use as antidotes (injectable solution 3 mg / mL for
IV use; 100 mg, 200 mg or 600 mg envelopes for use by oral or nasogastric tube). Only
seven presentations were stocked in all evaluated units (atropine, sodium bicarbonate
8.4%, diazepam, phytonadione, flumazenil, glucose 50% and calcium gluconate 10%),
followed by 13/14 units where there was stock of activated charcoal and naloxone. Only
one referral public department emergency in the treatment of poisonings had stocks
close to the one outlined with 25 antidotes and 27 pharmaceutical forms, but without
antidigoxin antibodies, physostigmine, fomepizole, hydroxocobalamin, glucagon and
pralidoxime in stock.

Conclusions: The stock of antidotes in emergency departments in the municipality of
Campinas is inadequate and poorly scaled, jeopardizing the treatment of poisoned
patients.
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KEYWORDS: Antidotes, Stocking, Poisoning, Toxic Exposures, Rational Use of
Medicines.
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Introducao

Exposicoes tdxicas, agudas ou crdnicas, acidentais ou intencionais, fazem parte
da histéria da humanidade. No entanto, a partir do século XX, com o acelerado
desenvolvimento da industria quimica e aumento expressivo da disponibilidade de
milhares de novos produtos, ocorreu um importante incremento do risco de exposi¢ao,
desencadeando diversas agdes na area da saude. Dentre essas agdes, pode ser
destacada a criacédo dos primeiros Centros de Controle de Intoxicagdes (ou Centros de
Informacao e Assisténcia Toxicol6gica, CIAT) no final da primeira metade do século XX,
servicos de utilidade publica, de abrangéncia nacional, estadual e/ou regional, sem fins
lucrativos e em regime de plantdo permanente. Varios desses servigos, além de auxiliar
na orientagao e tratamento de pacientes intoxicados, também participam da elaboragéao
de protocolos de vigilancia a saude de populacbes expostas a agentes téxicos,
harmonizadas com os servicos de saude locais, na construcdo de diretrizes de uso
racional de antidotos.

No Brasil, com uma populacdo estimada de 194 milhdes de habitantes em
2012(1), os dados coletados pelos CIATs indicam uma expressiva subnotificagdo dos
casos de exposicoes toxicas em comparagao a outros paises, como os EUA. Em 2007,
foram notificados 112.403 casos por 31 dentre os 36 CIATs nacionais (61
casos/100.000 habitantes, com 538 6bitos)(2). Nos EUA, no mesmo periodo, 2,48
milnées de casos foram notificados pelos Centros de Controle de Intoxicagbes (812
casos/100.000 habitantes, com 1.239 ébitos); com 51% das exposicdées em criancas
menores de 5 anos de idade(3). Dados regionais, coletados pelo Centro de Controle de
Intoxicagbes de Campinas (CCI/FCM/UNICAMP) em 2011, indicam a notificacdo de
4.426 casos de exposicdes toxicas em humanos (33 dbitos, 20 por suicidio e 2 por
abuso), sendo 1.401 (31,6%) dos casos em individuos com até 5 anos e 868 (19,6%)
com até 19 anos de idade. Quanto a procedéncia, 1.475 casos (33,3%) eram oriundos
do municipio de Campinas, com 138 casos/100.000 habitantes.

De maneira geral, as intoxicagcbes mais graves estdo associadas a
intencionalidade (tentativas de suicidio e homicidio), principalmente em adolescentes e
adultos, e decorrentes de grandes desastres quimicos (acidentais ou por atos

20



terroristas). Ainda que as medidas de suporte vital sejam parte fundamental no
tratamento desses casos, sendo cada vez mais restrita a indicagao de medidas de
descontaminacao gastrintestinal(4-6), a maior parte dos antidotos comprovadamente
eficazes tem indicagao precipua no atendimento de emergéncia, como anticorpos
antidigoxina, e outros inclusive no atendimento pré-hospitalar, como o uso da
hidroxicobalamina nas intoxicacdes por cianeto secundarias a inalacdo de gases
téxicos em incéndios, onde os antidotos metemoglobinizantes (nitrito de amila e nitrito
de sédio) sdo contraindicados(7-9).

Em sintese, antidotos poderiam ser definidos como farmacos empregados para
antagonizar ou neutralizar o efeito, quelar, ou aumentar a eliminacao de determinados
xenobioticos(10). Assim, quando se aborda estoques de antidotos, diversos
estudos(11-16) também incluem o carvao ativado, classificado como adsorvente para
descontaminacdo gastrintestinal, e a solugdo eletroliticamente balanceada de
polietilenoglicol que auxilia 0 aumento da eliminagédo de xenobibticos.

A caréncia de adequada e pronta disponibilidade de antidotos reconhecidos
como seguros e eficazes é um problema mundial com consequéncias potencialmente
desastrosas(7, 14, 17). Varios fatores estdo associados com essa problematica,
incluindo o alto custo de alguns desses medicamentos, varios classificados como
medicamentos 6rfaos, a vida Util e a perda de validade, considerada por alguns
gestores como "desperdicio" na compra e estoque desses insumos. Como exemplo, o
custo inicial de aquisicdo de um fornecimento adequado de 28 antidotos no Canada,
em 2002, foi estimado em 9.250 délares canadenses para os hospitais suburbanos e
10.190 para os hospitais remotos, com a manuteng¢ao de agées com um custo adicional
de 2.130 a 5.410 dolares anualmente(14). Gastos desta magnitude podem nao ser
viaveis para muitas instituicdes de menor porte que atendem a populacdo local e,
apenas ocasionalmente, tratam intoxicacdes agudas graves.

Ao longo das duas ultimas décadas, diversos estudos tém demonstrado que
inUmeros servigos, incluindo paises desenvolvidos, ndo dispunham de um estoque
adequado e racional de antidotos(18). Dart et al(18), publicaram o primeiro consenso
baseado nas evidéncias disponiveis sobre o estoque de antidotos nos EUA. Estas
diretrizes recomendavam que 16 antidotos fossem estocados em todas as unidades de

saude que tratavam de pacientes agudamente intoxicados(19). Outros estudos
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relevantes também foram realizados no Canada, tanto em Quebec(20, 21) quanto na
Columbia Britanica(22, 23), demonstrando o impacto da disponibilidade de antidotos em
hospitais de diversos graus de complexidade, rurais e urbanos, antes e apls a
disseminagao de diretrizes para um estoque racional de antidotos. Além destes, ainda
podemos citar estudos sobre estoques de antidotos realizados em diferentes regides e
paises, como: Taiwan(24); Grécia(25); Noruega(26); Republica Tcheca(27);
Catalunha/Espanha(28); Cisjordania(13); Africa do Sul(29); Queensland/Australia(30);
Suica(31, 32) e Nova Zelandia(33).
Visando a estratégia de estruturar um estoque racional de antidotos,
determinados questionamentos basicos tém sido estabelecidos, como:
e Quais desses medicamentos devem ser estocados, relevando as evidéncias de
eficacia e seguranga?
e Qual deve ser o intervalo de tempo para o acesso a esses medicamentos dentro
da unidade de emergéncia?
¢ Quais desses medicamentos devem ser estocados diretamente nos servigos de
emergéncia e quais nas farmacias hospitalares?
¢ Qual a quantidade minima desses medicamentos deve ser estocada de acordo
com a complexidade hospitalar por determinado periodo?
¢ Qual a quantidade desses medicamentos que deve ser estocada de acordo com
a prevaléncia regional e o risco das intoxicagbes?
¢ Qual o estoque minimo desses medicamentos por tratamento para um adulto
com peso estimado ao redor 70 kg (nos EUA para 100 kg(7))?
¢ Qual o custo estimado por unidade do medicamento, por tratamento, por ano e
por servico, se estimando uma antecipacdo quanto ao volume de uso e

velocidade da capacidade de reposigao de estoque.

Seguindo essa légica, o estabelecimento de diretrizes pode ser uma ferramenta
util na criacdo de politicas de saude no que diz respeito ao estoque de antidotos nos
servicos de emergéncia. Em 2006, um painel de expertises da Associacao Britanica de
Medicina de Emergéncia em conjunto com a Unidade de Toxicologia Guy's & St
Thomas, publicou a 12 diretriz de recomendagdo de estoque de antidotos para os

servicos de Emergéncia do Reino Unido, baseada em uma pesquisa sobre o estoque
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de antidotos em todos os “acute hospitals”(15) (hospitais que atendem emergéncias) da
Inglaterra, com retorno de resposta de 65% dos servicos de todo pais, considerada
excelente. A diretriz produzida, atualizada em 2007, 2008 e 2013, considerou o estoque
de antidotos em relagcao a necessidade de dispensagédo de acordo com a admissao do
paciente na unidade de emergéncia, e em quantidade suficiente para o tratamento
inicial de um individuo de 70 kg por 24 horas, seguindo a seguinte linha:

e Antidotos que devem ser estocados para dispensacdo imediata na sala de
emergéncia;

e Antidotos que devem ser estocados no hospital, para dispensacao na sala de
emergéncia de uma a quatro horas da admissdo do paciente (modificada para
apenas dentro de uma hora na diretriz de 2008)(34);

e Antidotos em que o intervalo de tempo para administracdo na sala de
emergéncia ndo é critico ou sao raramente utilizados, e que poderiam ser

centralizados em uma unidade supra-regional.

Dart et al(7), desenvolveram novas diretrizes para a elaboragdo de um estoque
racional de antidotos para hospitais dos EUA que dispéem de servicos de emergéncia,
a partir do resultado de consenso de um painel interativo de 19 expertises, seguindo a
estratégia do trabalho do Reino Unido(34) quanto ao tempo de acesso a essas
medicacdes na sala de emergéncia. Este painel incluiu emergencistas, toxicologistas
clinicos, farmacologistas clinicos, intensivistas, farmacéuticos clinicos, pediatras,
clinicos, diretores de Centros de Controle de Intoxicacbes americanos, diretores de
farmacias hospitalares, sanitaristas, e especialistas em medicina regulatéria e de
acreditacao hospitalar. Para tanto, a seguinte metodologia foi aplicada:

e Recuperacao da literatura médica relevante por profissionais de outras areas da
saude especializados e capacitados para essa funcéo: 1446 artigos recuperados;

583 usados para a revisao.

e Criados sumarios de cada antidoto (5-20 paginas), baseado em 3 classes de
evidéncias seguindo o modelo do American College of Emergencists Physicians

(ACEP), por médicos emergencistas e toxicologistas clinicos nao envolvidos na

analise de consenso.
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e (Cada sumario da primeira fase foi encaminhado a um membro do painel de
consenso (N= 19), que tinha acesso a literatura revisada, podendo incluir novos
artigos.

As seguintes perguntas-chave foram formuladas para a deliberagéo do painel:

1. O antidoto é efetivo?

Se sim;
2. Os beneficios médicos sobrepujam os riscos?
Se as duas respostas fossem sim, o antidoto era recomendado.
3. E o tempo um fator importante para o uso?
» Deve estar disponivel imediatamente na sala de emergéncia?
= Qu dentro de 60 minutos?
4. Para quantos pacientes?

5. Qual a quantidade necessaria para tratar um individuo de 100 kg?

O painel deliberou recomendando o estoque de 24 antidotos, sendo trés soros
antivenenos de animais peconhentos. Como limitacées, os autores constataram que
foram poucos os trabalhos com classe | e Il de evidéncias da ACEP, fato esse inerente
as caracteristicas da toxicologia clinica, pela dificuldade ética de execucdo e
operacional de ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos. A maioria das decisdes
foi baseada na analise dos expertises somada a experiéncia clinica.

Ainda que insuficiente e mal dimensionada, existe uma lista de antidotos
constando na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais(35), porém nédo héa
diretrizes nacionais ou regionais que indiquem ou assegurem 0 estoque minimo de
antidotos necessarios nos hospitais de urgéncia/emergéncia para o atendimento do
paciente intoxicado. Assim, a responsabilidade passa a ser Unica e exclusiva dos
gestores de cada institui¢ao.

Apesar da relevancia desse tema, inexistem estudos no Brasil, locais ou
regionais, avaliando a disponibilizacdo de antidotos e outros medicamentos
empregados no tratamento das intoxicagbes em unidades de urgéncia/emergéncia que
atendem pacientes intoxicados. Mesmo que com diversos problemas operacionais, a
cidade de Campinas, com cerca de 1.095.000 de habitantes em 2012(1), conta com

uma rede de atengdo a saude estruturada em todos os niveis de complexidade de
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atendimento, incluindo diversos servigos de urgéncia/emergéncia. Assim, consideramos
viavel e importante realizar um estudo com essas caracteristicas nesse municipio, que
reflete a realidade de uma cidade de grande porte nacional, em uma das regides
metropolitanas mais ricas e produtivas do pais.
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OBJETIVO
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Objetivo Geral

Estudar a disponibilidade de antidotos empregados no tratamento das
intoxicagdes nos servicos de emergéncia publicos e privados da cidade de Campinas,
considerando o estoque de pelo menos um tratamento completo por antidoto por

servico, para um adulto com peso estimado de 70 kg.

Objetivos Especificos

o Verificar quais antidotos estdo disponiveis nas salas de emergéncia das
unidades estudadas.

e Avaliar se os antidotos estocados, tanto na farmacia central quanto na sala
de emergéncia, estdo em quantidade suficiente e em apresentacdes
farmacéuticas adequadas, para o tratamento completo de um adulto com
peso estimado de 70 kg.
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METODOS
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Métodos

Delineamento das etapas do estudo.

A metodologia de trabalho foi delineada na seguinte sequéncia de etapas:

e Definicdo do modelo de estudo e critérios de incluséo.

e Estratégia de busca dos artigos publicados em base de dados bibliograficos,
para definicdo do estoque minimo de antidotos no tratamento das intoxicacdes.

e Selecdo dos antidotos no tratamento das intoxicacées, excluindo soros
heter6logos antiveneno de animais peconhentos, para definicdo do instrumento
de coleta de dados de avaliacdo de estoque, e para o estabelecimento das
doses minimas necessarias para tratar um paciente adulto com peso estimado
ao redor de 70 kg.

e Definicdo e validagdo do instrumento de coleta de dados, e dos sujeitos que
seriam entrevistados.

e Composi¢ao do universo amostral.

¢ Definicao das variaveis analisadas, caracterizacao da Unidade de Emergéncia e
da populacéo estudada.

e Aprovacdo do estudo na Comissio de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP.

e Procedimentos de coleta e de analise dos dados.

Modelo de estudo e critérios de inclusao.

Trata-se de um estudo transversal que utilizou um questionario estruturado com
validagédo de face. O estudo visou incluir todos os hospitais e pronto-atendimentos
publicos e privados, que contam com servigos de emergéncia na cidade de Campinas,
Sao Paulo, incluindo o servigo de atendimento mével de urgéncia (SAMU).

Estratégia de busca dos artigos.

Como critérios de inclusdo foram selecionados os trabalhos publicados em
periédicos contendo diretrizes de recomendacdo de estoque de antidotos para o
tratamento de pacientes intoxicados. Foram excluidos os estudos que se repetiram em
outra base de dados eletrbnica da busca bibliografica selecionada, estudos
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observacionais sobre a realidade local, sobre o levantamento de custos e aqueles que
fizeram mencdo a estudo de casos, aplicabilidade e modo de uso de antidotos
especificos. Os descritores empregados para busca foram Intoxicacdo; Antidoto;

Estoque; Poisoning; Antidote; Stocking, e as bases eletrbnicas consultadas
MEDLINE®/PubMed® (US National Library of Medicine, National Institutes of Health),
EMBASE (Elsevier®), LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library On-line).

Também foi realizada a pesquisa de diretrizes de recomendacao de estoque de
antidotos em sites internacionais de sociedades de especialidades, incluindo o tempo
de acesso em que o insumo deve estar disponivel para o tratamento de intoxicagdes. A
revisdo que norteou a selecao dos antidotos para esse estudo foi efetuada no final do

2° semestre de 2009, durante a execuc¢ao do projeto.

Selecao dos antidotos empregados no tratamento das intoxicacoes.

Para a inclusdo dos antidotos analisados como base de estoque nos servigos, foi
construida uma tabela para avaliar a concordancia de indicacao baseada nos artigos
selecionados na busca bibliografica, apresentada em resultados. Os soros antiveneno
de animais peconhentos ndo foram incluidos no estudo, pois a sua distribuicdo é
controlada pela Secretaria de Estado da Saude e Ministério da Saude, em pontos
estratégicos referenciados para atendimento do paciente envenenado. No caso de
Campinas, o unico servigo de referéncia € o HC-Unicamp.

Definicao e validacao do instrumento de coleta de dados.

O instrumento de coleta de dados (questiondrio estruturado com perguntas
fechadas e abertas), denominado “Caracterizagao do estoque de antidotos”
(apéndice ), e utilizado na entrevista dos gestores das farméacias estudadas, foi
construido a partir das recomendagdes descritas sobre um estoque minimo de
antidotos para unidades de emergéncia (vide quadro 2). Inicialmente foi submetido a
validade de face, sendo analisado por dois juizes: o orientador do projeto e um docente
colaborador, ambos médicos com reconhecida experiéncia em toxicologia clinica. Em
seguida, foi realizada a avaliagao de conteudo por cinco profissionais da area da saude

(trés médicos e dois farmacéuticos) todos com experiéncia na area de toxicologia.
30



Todos avaliaram o contetdo do instrumento como adequado, havendo consenso de
que as perguntas eram relevantes e que todos os antidotos incluidos eram importantes
para o tratamento de pacientes intoxicados admitidos em unidades de emergéncia. Nao
houve nenhuma sugestao de mudancga ou acréscimos ao instrumento de coleta.

Os sujeitos do estudo, entrevistados pela pesquisadora principal e responsaveis
pelo preenchimento dos questionarios, foram o0s responsaveis pela gestdo das
Farmécias das Unidades estudadas ou profissionais habilitados e designados por estes

a responder o questionario.

Composicao do universo amostral.

O estudo visou incluir todos os hospitais e pronto-atendimentos publicos e
privados que dispdem de servigos de emergéncia na cidade de Campinas além do
SAMU. Os nomes de todos os servigos e enderecos foram obtidos a partir do Cadastro
Nacional de Estabelecimentos em Saude (CNESNet) do DATASUS(36).

Apés a selecao dos servicos, foi encaminhada uma carta (apéndice Ill) ao diretor
clinico de cada hospital e pronto-atendimento, explicando a finalidade e importancia do
estudo. No caso dos servigos vinculados a Prefeitura Municipal de Campinas, seguindo
o rito institucional, também foi solicitada a autorizacdo formal do Centro de Educacgao
dos Trabalhadores da Saude (CETS), na figura da sua autoridade maxima, o Secretario
Municipal de Saude (apéndice V).

Finalizada a composicao das instituicdes que aceitaram participar do estudo, foi
solicitado ao diretor do servico que encaminhasse ao gestor da farmacia o questionario
estruturado para preenchimento, e posterior agendamento de entrevista com a

pesquisadora principal.

Definicao das variaveis analisadas.
Foram analisadas as seguintes variaveis descritivas:
e Tipos de antidotos disponiveis;
e Fabricante;
e Tempo de disponibilizagao;

e Apresentacgio;
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¢ Quantidade armazenada no estoque central;

e Se havia disponibilidade na unidade de emergéncia;

e Quantidade disponivel na unidade de emergéncia.

e Se a quantidade estocada por antidoto era suficiente para tratar um paciente
adulto com peso estimado com até 70 kg.

Cada unidade de saude foi caracterizada quanto: a natureza (publica ou privada);
a data de inauguragdo do servigo; ao numero de leitos; ao grau de complexidade
(unidade de pronto-atendimento, secundario, terciario ou unidade movel). Para
caracterizacao da populacao foi questionada a formagcao do gestor da farméacia e sua
titulacao.

A coleta de dados foi realizada segundo as informagdes contidas no questionario
estruturado com perguntas fechadas (apéndice 1), respondido de maneira independente
pelos responsaveis pelas Farmacias das Unidades estudadas. Os dados foram
coletados junto aos servicos incluidos no estudo entre os meses de fevereiro de 2010 a
abril de 2012.

Os dados obtidos foram digitados em uma planilha Excel (Microsoft Office
2010®), e sao apresentados como dados de estatistica descritiva basica de frequéncia

simples.

Aspectos éticos.

O projeto foi submetido e aprovado (anexo |) pelo Comité de Etica em Pesquisa
da FCM/UNICAMP (parecer CEP 121/2010), e pelo CETS (apéndices Il e Ill) da
Prefeitura Municipal de Campinas, para autorizagcdo da participacdo dos servigcos
publicos de salde municipais na pesquisa.

O CETS e os gestores das instituicdes foram esclarecidos sobre o projeto, de
gue nao haveria nenhum risco ou beneficio relacionado a participacdo no estudo, que a
participacao foi voluntaria, e que poderiam recusar a participar ou retirar-se da pesquisa
a qualquer momento. Foi esclarecido, também, que ndo haveria qualquer ajuda de
custo e/ou ressarcimento a instituicdo entrevistada por sua participacdo. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice Il) foi assinado em duas vias,
sendo que uma copia ficou com o participante e outra com o pesquisador. Foi garantido
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as instituicoes e aos participantes que responderam os questionarios total sigilo e o

anonimato no que se refere a identificagao e registro institucional e/ou profissional.
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Resultados

Artigos selecionados para a definicao do estoque minimo de antidotos no
tratamento das intoxicacoes.

Foram selecionados 15 trabalhos na base de dados MEDLINE com 127 artigos
relacionados, todos internacionais. A base eletrbnica EMBASE apresentou 29
publicacbes que se repetiram na pesquisa feita na base MEDLINE. Também foram
realizadas pesquisas nas bases LILACS e SciELO, porém néao foi encontrado nenhum
artigo relacionado. Dentre as 127 publicacbes selecionadas, 122 foram excluidas por
ndao conformacao aos critérios previamente estabelecidos. Assim, cinco publicacdes
foram analisadas: dois artigos de revisdao (um com revisao sistematica) e trés ensaios
livres. A figura 1 sumariza a estratégia de busca dos artigos selecionados nas bases
eletrbnicas de periddicos indexados.

Além destes artigos, também foi incluida a ultima diretriz de estoque de antidotos
para servicos de emergéncia no Reino Unido a época(34), acessada no website do
College of Emergency Medicine(11). O quadro 1 mostra os trabalhos selecionados.
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Descritores /

Keywords:
Intoxicagao; Poisoning;
Antidoto; Antidote;
Estoque Stocking
15 artigos na
base
PUBMED
Busca de
artigos
relacionados
127 artigos Nenhum artigo
internacionais nacional

127 artigos PUBMED
29 repetidos 29 artigos EMBASE
122 excluidos Nenhum artigo SCIELO
Nenhum artigo LILACS

SELECIONADOS: INCLUIDO:
2 artigos de revisao 1 diretriz do Reino
3 ensaios livres Unido

Figura 1: Fluxograma representativo da estratégia de busca dos artigos nas bases
bibliograficas eletrénicas de periédicos indexados, para definicdo do estoque minimo de

antidotos empregados no tratamento das intoxicacées.
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Quadro 1: Trabalhos selecionados nas bases eletrénicas de bibliografia indexada e no

site do College of Emergency Medicine do Reino Unido, seguindo uma busca de artigos

publicados contendo diretrizes de estoque de antidotos.

Autores, ano (referéncia)

Sumario

Local

Dart et al, 2000(19)

Revisdo bibliografica sobre estoque de
antidotos e avaliacao dessas
recomendagdes por expertises visando
definir o estoque de antidotos para os EUA.
Selecionados 16 antidotos.

EUA

Bailey et al, 2003(21)

Estudo sobre o estoque de antidotos nos
hospitais em Quebec antes e apos a
disseminagao de uma diretriz local.

Quebec
(Canadad)

Gorman et al, 2003(22)

Baseou-se nas diretrizes americanas(19).
Limitou-se a 14 antidotos.

Columbia
Britanica
(Canadad)

Wiens et al, 2006(23)

Independentemente do porte, localizacéao e
complexidade do hospital séao
recomendandos 19 antidotos essenciais.
Discute estratégias de estoque para
minimizar custos.

Columbia
Britanica
(Canada)

National Poisons
Information Service (NPIS)
& College of Emergency
Medicine, 2008 (34)

Em 2006 a Associagdo Britanica de
Medicina de Emergéncia e a Unidade de
Toxicologia Guy’s & St Thomas, publicam a
primeira diretriz de recomendacado de
estoque de antidotos para os servicos de
emergéncia do Reino Unido. Pioneiro na
discussdo sobre o tempo de acesso aos
antidotos. Diretrizes atualizadas em 2007,
2008 e 2013.

Reino Unido

Dart et al, 2009(7)

Diretrizes para um estoque racional de
antidotos nos EUA, a partir do resultado de
consenso de um painel interativo de 19
expertises, seguindo a estratégia do
trabalho do Reino Unido. Recomendacéao
de 24 antidotos, sendo trés soros
antivenenos.

EUA
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Selecao dos antidotos e estabelecimento das doses minimas necessarias para

tratamento.

A inclusdo dos antidotos selecionados como base de estoque nos servigos, foi
baseada em quatro recomendacdes da literatura selecionada até o final do segundo
semestre de 2009: duas publicagdes das diretrizes do Canada(21, 23) mais recentes a
época, a dos EUA(7), e a ultima diretriz de estoque de antidotos para servicos de
emergéncia no Reino Unido(34). Tais dados constam no quadro 2, com as seguintes
concordancias de recomendacdes: em todos os itens nas quatro diretrizes: n= 13; entre
as diretrizes dos EUA e do Reino Unido, quanto ao acesso imediato ou dentro de uma
hora na sala de emergéncia: n= 16.

Para nosso estudo, foram inseridos os antidotos recomendados por dois ou mais
estudos, exceto edetato calcico dissddico que, apesar de recomendado em trés
estudos, dois o recomendam para estoque centralizado supra-regional. Foram
acrescidos dois antidisténicos (difenidramina e biperideno), dantrolene e diazepam por
recomendacgao dos especialistas responsaveis pela elaboragdo do questionario.

Tomando como base essa andlise, foram selecionados para o estudo 31
antidotos em 33 apresentacdes, e as respectivas vias de administracao:

o N-acetilcisteina (VO)
e N-acetilcisteina (1V)
e Acido folinico (VO ou IV)
o Alcool absoluto (1V)
¢ Anticorpos antidigoxina (V)
e Atropina (1V)
¢ Antidisténico anticolinérgico para uso IV
o Difenidramina
o Biperideno
e Azul de metileno a 1% ou 2% (IV)
e Bicarbonato de sédio a 8,4% (IV)
e Carvao ativado (VO)

e Dantrolene (IV)
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e Desferoxamina (V)
e Diazepam (IV)
e Dimercaprol (IM)
e Fisostigmina (1V)
e Fitomenadiona (IV ou IM)
e Flumazenil (1V)
e Fomepizole (V)
e Glicose a 50% (IV)
e Glucagon (V)
¢ Gluconato de célcio (gel, uso tdpico)
e Gluconato de célcio a 10% (IV ou intra-arterial)
¢ Kit cianeto
o Nitrito de amila (inalatéria)
o Nitrito de sédio (1V)
o Tiossulfato de sodio (1V)
¢ Hidroxicobalamina (IV)
¢ Naloxona (IV)
¢ Octreotida (SC)
e Piridoxina (1V)
e Pralidoxima (1V)
e Solucéo eletroliticamente balanceada de polietilenoglicol (VO)

e Sulfato de protamina (1V)

Na tabela 1 (em apéndice), constam as principais indicacdes desses antidotos, as
apresentacdes produzidas no mercado nacional e as importadas, e as quantidades
necessarias para o tratamento de um adulto com peso estimado de 70 kg.

Os antidotos fenoxibenzamina/fentolamina (antagonistas nao seletivos de
receptores a-adrenérgicos) e os empregados em intoxicagdes por alguns metais como
acido dimercaptosuccinico (DMSA), azul da Prussia, edetato calcico dissddico, e
penicilamina, ndo entraram na andlise de estoque por serem considerados como de
recomendacdo de uso em apenas uma diretriz (fenoxibenzamina/fentolamina), ou de
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recomendacao de estoque centralizado supra-regional (azul da Prussia, DMSA, edetato

célcico dissodico e penicilamina).

Quadro 2: Estoque de antidotos recomendados para hospitais e salas de emergéncia
que atendem pacientes intoxicados, de acordo com quatro diretrizes internacionais,
incluindo o intervalo de tempo para disponibilizacdo da medicacdao na sala de
emergéncia (Reino Unido e EUA).

Quebec, Columbia Reino EUA
Antidotos (via de administracao) Canada, Britanica, Unido, 2009’
2003 Canada, 2006 2008
N-Acetilcisteina (VO ou IV) Sim Sim _Sim Sim
imediata 12 hora
Acido folinico (IV) Néo Sim Sim Néo
12 hora
A - - Sim ~
Antidisténico (1V) Nao Néo o Nao
imediata
. - . . . Sim Sim
Anticorpo antidigoxina (1V) Sim Sim 12hora | Imediata
. , , Sim Sim
Atropina (1V) Sim Sim imediata | Imediata
Azul da Prassia N&o N&o ESR Sem
Consenso
Azul de metileno a 1% ou 2% (IV) | Sim Sim _Sim Sim
imediata | Imediata
Bicarbonato de so6dio a 8,4% (IV) Nao Néo . Sm.] S”‘.“
imediata | Imediata
Carvio ativado (VO) Néo Sim _Sim Néo
imediata
Ciproeptadina Nao Néo Sim Nao
proep 12 hora
Dantrolene (IV) Néao Néao as'm Nao
12 hora
Desferoxamina (IV, IM) sim Sim Sim Sim
12 hora 12 hora
Diazepam (IV) Néo Néo Sim Néo
P imediata
Dimercaprol (IM) sim Sim ESR Sim
P 12 hora
Edetato calcico dissodico (1V, IM) Sim Nao ESR ESR
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Fenoxibenzamina ou N0 N0 Sim N30
Fentolamina (1V) imediata
. L . - - Sim
Fisostigmina (1V) Sim Nao Nao Imediata
Fitomenadiona (vitamina Kjy; IV, Sim Sim Sim NZo
VO) 12 hora
. . . Sim Sim
Flumazenil (1V) Sim Sim imediata | Imediata
Fomepizole (IV) ou Etanol 99- Sim Sim Sim Sim
100% (IV ou VO) (etanol) 12 hora 12 hora
. - . Sim Sim
(o)
Glicose 50% (1V) Nao Sim imediata | Imediata
. . Sim Sim
Glucagon (IV) Sim Sim imediata | Imediata
Gluconato ou cloreto de calcio Sim Sim Sim Sim
(1V) imediata | Imediata
Hidroxicobalamina 2,5 g (1V) ou
Kit cianeto (nitrito de amila, IN; Sim Sim Sim Sim
nitrito de sddio, 1V; tiossulfato de (Kit cianeto) | imediata | Imediata
sédio, 1V)
lodeto de potassio (VO) Nao Nao Nao aS|m
12 hora
. . Sim Sim
Naloxona (IV) Sim Sim imediata | Imediata
. - - Sim Sim
Octreotida (SC) N&o N&o 12hora | 12 hora
Penicilamina (VO) Nao Nao ESR Nao
. , . . Sim Sim
Piridoxina (1V) Sim Sim imediata | Imediata
Polietilenologlicol (solucao Sim
eletroliticamente balanceada; Nao Sim ! Nio
12 hora
VO),

. , . . Sim Sim
Pralidoxima (1V) Sim Sim 12 hora 12 hora
Succimer (DMSA; VO) Nao Nao ESR Nao

. - . Sim -
Sulfato de protamina (V) Nao Sim a Nao
12 hora

Legendas: VO: via oral; IV: intravenosa; IN: inalatéria; ESR: Estoque centralizado ou
supra-regional, SC: subcutanea; DMSA: acido dimercaptosuccinico.
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Servicos selecionados para o estudo.

De acordo com a andlise do Cadastro Nacional de Estabelecimentos em Saude
(CNESNet) do DATASUS, de 16 de abril de 2010, haviam 1.780 estabelecimentos em
saude cadastrados no municipio de Campinas, destes, 32 unidades que prestam
atendimento de urgéncia, a saber: 6 centros de saude (unidades basicas de saude), 5
clinicas especializadas, 15 hospitais de atendimento geral, 4 unidades de emergéncia
de atendimento geral, uma unidade de apoio diagnose e terapia e uma unidade movel
de emergéncia pré-hospitalar (SAMU). Como o objetivo do trabalho foi pautado em
entrevistar exclusivamente as unidades que atendem urgéncia e emergéncia,
desconsideramos as clinicas especializadas e o centro de apoio diagnose e terapia.
Assim, havia a possibilidade de uma amostra maxima de 26 unidades de saude entre
publicas e privadas. A figura 2 esquematiza esse processo de selecao.

Das 26 unidades selecionadas, seis unidades basicas de salude foram excluidas
por solicitagdo da Secretaria de Saude Municipal, alegando cadastro equivocado no
CNES, além de um hospital de atendimento emergencial de atendimento obstétrico
exclusivo e outro que nao prestava servico de atendimento de urgéncia apenas de
cirurgias ambulatoriais. Dentre as 18 unidades restantes, um servico de pronto
atendimento nao respondeu, por estar passando por uma reestruturacao fisica durante
o periodo de coleta; um hospital publico de grande porte ndo aceitou participar da
pesquisa, além de mais dois hospitais privados, que nao responderam as inimeras
tentativas de contato. Assim, compuseram a amostra de estudo 14 de 17 unidades de
atendimento emergencial geral em funcionamento do municipio de Campinas a época,
sendo sete publicas (incluindo o SAMU) e sete privadas. A figura 3 esquematiza a

selecao final das unidades de emergéncia que compuseram o universo amostral.
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Cadastro Nacional de 1780 estabelecimentos

\ 4

Estabelecimento em em Saude na cidade de

Saude Campinas

v 6 Unidades Basicas
32 Unidades de

Atendimento em Urgéncia

5 Clinicas Especializadas

\4

1 Centro de Diagnose e Terapias

15 Hospitais Gerais
4 Pronto Atendimentos
1 Unidade Movel

Excluidos: SELECIONADOS:

Clinicas Especializadas; 26 Unidades de Saude

A\ 4

Centro de Diagnose e Terapias

Figura 2: Esquema representativo da estratégia de selecdo das unidades de

emergéncia que preenchiam os critérios de inclusdo no estudo.
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26 Unidades
Selecionadas

Excluidos: Excluido:
Atendimento obstétrico (Cadastro equivocado)
Unidades Basicas;
Cirdrgias Ambulatoriais

18 Unidades
Selecionadas

2 unidades
1 unidade em 1 unidade nao
f recusou retornaram
retforma formalmente contato

AMOSTRA FINAL:

14 Unidades de Saude

7 Unidades Publicas

7 Unidades Privadas

Figura 3: Esquema representativo da selecdo das 14 unidades de emergéncia que
foram incluidas no estudo.

Das sete instituicdes publicas, trés unidades foram caracterizadas quanto ao
grau de complexidade como de pronto-atendimento (PA), um hospital de complexidade
secundaria, dois de complexidade terciaria e uma unidade de atendimento movel.

Destes, as trés unidades de pronto-atendimento apresentavam a menor capacidade de
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leitos para observacao/internagao (8, 16 e 21 leitos). O hospital de maior porte contava
com 375 leitos. Em cinco unidades os responsaveis pela farmacia eram farmacéuticos,
quatro com titulagdo de pés-graduacao (todos especialistas); nas outras duas unidades
0s responsaveis eram um médico, com titulacdo de especialista, e uma auxiliar de
enfermagem supervisionada a distancia por uma farmacéutica. O hospital publico mais
antigo foi fundado em 1973 e o mais recente em 2008.

Dentre os sete servigos privados, seis hospitais foram caracterizados como de
alta complexidade (terciarios) e um secundario. O hospital de menor porte contava com
36 leitos e o maior com 173 leitos. Quanto a data de fundacao, o hospital mais antigo foi
fundado em 1877 e o mais recente, fundado em 2009. Em todos os hospitais o
responsavel pela farmacia era um farmacéutico e apenas um nao tinha titulo de pos-
graduacdo (irés especialistas, dois mestres e um nao especificou a titulacdo). A tabela

1 sumariza esses dados.

Tabela 2: Caracteristicas dos 14 servicos incluidos no estudo.

Servico Complexidade Numero de leitos | Ano de inauguracao
Pronto-atendimento 1 - 8 2003
Pronto-atendimento 2 - 16 2003
Pronto-atendimento 3 - 21 2008
SAMU - 0 1995
Hospital Privado 5 Secundario 36 2009
Hospital Privado 2 Terciario 130 1877
Hospital Pablico 1 Secundario 135 1996 (reinauguracéo)
Hospital Privado 3 Terciario 138 1965
Hospital Privado 6 Terciario 150 1943
Hospital Privado 1 Terciario 162 1992
Hospital Privado 4 Terciario 169 1973
Hospital Privado 7 Terciario 173 1881
Hospital Publico 2 Terciario 240 1973
Hospital Publico 3 Terciario 375 1975

Legendas: SAMU= servi¢o de atendimento mével de urgéncia.
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Estoque de antidotos nas unidades estudadas.

As tabelas 3 a 5 mostram a disponibilidade dos antidotos selecionados nas 14
unidades estudadas, quanto ao tempo de acesso a medicagao, local de estoque e se a
quantidade era suficiente para o tratamento de pelo menos um paciente adulto de 70 kg
(tabelas 3 e 4), e de estoque (tabela 5). Pode se constatar que nenhuma unidade
dispunha de todos os 31 antidotos selecionados nas 33 apresentacdes farmacéuticas, e
que nenhuma das unidades dispunha de antidoto especifico para o tratamento de
intoxicacbes por glicosideos cardiacos (anticorpos antidigoxina), de fisostigmina
(Intoxicagbes graves por agentes anticolinérgicos antimuscarinicos), de fomepizole
(tratamento de primeira linha nas intoxicagbes por metanol, etilenoglicol ou
dietilenoglicol), de hidroxicobalamina (tratamento de primeira linha nas intoxicagdes por
cianeto), ou de pralidoxima (auxilio no tratamento nas intoxicacdes por inibidores da
acetilcolinesterase, principalmente organofosforados). Essas cinco medicacdes nao sao
produzidas no Brasil, e s6 podem ser adquiridas por importacdo. Uma unica unidade
dispunha de glucagon, todavia em doses insuficientes para um tratamento.

Dentre os 31 antidotos, apenas sete apresentacdes estavam estocadas em
todas as unidades avaliadas (atropina, bicarbonato a 8,4%, diazepam, fitomenadiona,
flumazenil, glicose a 50%, e gluconato de calcio a 10%), seguidas de 13/14 unidades
onde também havia estoque de carvao ativado e naloxona. Mesmo assim, apesar de
conter o insumo, por vezes o estoque foi avaliado como insuficiente para um
tratamento. De maneira geral, as unidades privadas contam com um maior nimero de
antidotos que as publicas. Quando havia estoque do antidoto na unidade, mesmo que
nao armazenado na sala de emergéncia, os responsaveis pelas farmacias responderam
que essas medicacdes sao disponibilizadas dentro da primeira hora do atendimento.

A unidade mével de atendimento emergencial (SAMU), que pode ser a primeira a
prestar atendimento aos pacientes, dispde de atropina, bicarbonato de sédio a 8,4%,
biperideno, diazepam, fitomenadiona, flumazenil, glicose (25% e 50%), gluconato de
calcio a 10% e naloxona. Nenhum desses antidotos encontra-se disponivel em
quantidade suficiente para atendimento integral do paciente intoxicado apenas para dar
inicio ao atendimento pré-hospitalar. O antidoto naloxone, apesar de presente na
ambulancia do SAMU, estava disponivel em quantidade suficiente para uma unica

administracdo. Porém, doses repetidas podem ser necessarias.
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Somente uma unidade de emergéncia, publica e de referéncia regional no
tratamento de intoxicacdes, contava com um estoque préximo ao delineado (excecao
aos antidotos supracitados, anticorpos antidigoxina, fisostigmina, glucagon e
pralidoxima), com alcool absoluto (etanol) ao inveés de fomepizole, e kit cianeto ao invés

de hidroxicobalamina, contando com 25 antidotos em 27 apresentacdes.
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Tabela 3: Disponibilidade de antidotos no estoque central do hospital e nas salas de emergéncia, em 14 servicos do municipio de

Campinas, incluindo o SAMU.

Numero de servicos, n=14

Disponivel Disponivel Disponivel Disponivel Disponivel Estoque Quantidade
Antidoto no SAMU no servico no estoque na sala de na 12 hora |adequado no| adequada
(PA ou central emergéncia SAMU
Hospital)

N-Acetilcisteina (VO) Nao 9 9 1 9 - 7
N-Acetilcisteina (1V) Nao 10 10 2 10 - 8
Acido folinico (1V) Nao 4 4 1 4 - 4
Alcool absoluto estéril (etanol) (V) Nao 4 4 1 4 - 1

Atropina (1V) Sim 13 13 12 13 Sim 6
Azul de metileno (1V) Nao 10 10 1 10 - 8
Bicarbonato de sodio a 8,4% (IV) Sim 13 13 11 13 Sim 12
Biperideno (1V) Sim 6 6 2 6 Sim 6
Carvao ativado (VO) Nao 13 13 7 13 - 7
Dantrolene (IV) Nao 10 10 0 10 - 4
Desferoxamina (V) Nao 1 1 1 1 - 1

Diazepam (IV) Sim 13 13 12 13 Sim 13
Difenidramina (1V) Nao 10 10 4 10 - 10
Dimercaprol (IM) Nao 1 1 1 1 - 1

Fisostigmina (V) Nao 0 0 0 0 - 0
Fitomenadiona (vitamina K1) (IV) Sim 13 13 6 13 Sim 9
Flumazenil (1V) Sim 13 13 6 13 Sim 9

Legenda: |V: intravenosa; IN: inalatéria; SC: subcutanea. VO: via oral.
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Tabela 3 (cont.): Disponibilidade de antidotos no estoque central do hospital e nas salas de emergéncia, em 14 servigos do municipio de

Campinas, incluindo o SAMU.

Numero de servicos, n=14

Disponivel Disponivel Disponivel Disponivel Disponivel Estoque Quantidade
Antidoto no SAMU no servico no estoque na sala de na 12 hora |adequado no| adequada
(PA ou central emergéncia SAMU
Hospital)

Fomepizole (IV) Nao 0 0 0 0 - 0
Anticorpos antidigoxina (1V) Nao 0 0 0 0 - 0
Glicose 50% (V) Sim 13 13 12 13 Sim 13
Glucagon (1V) Nao 1 1 0 1 - 0
Gluconato de caélcio a 10% (IV) Sim 13 13 12 13 Sim 12
Gluconato de calcio gel (uso topico) Nao 1 1 1 1 - 1
Hidroxicobalamina (V) 2,5¢ Nao 0 0 0 0 - 0

Nitrito de amila (IN) Nao 1 1 1 1 - 1
il | Nitrito de s6dio (IV) N&o 1 1 1 1 ; 1

Tiossulfato de sédio (1V) Nao 1 1 1 1 - 1
Naloxona (1V) Sim 12 12 5 12 Néo 5
Octreotida (SC) Nao 9 9 1 8 - 7
Piridoxina (V) Nao 2 2 1 2 - 2
Pralidoxima (IV) Nao 0 0 0 0 - 0
Polietilenoglicol (VO) Nao 4 4 1 4 - 2
Sulfato de protamina (1V) Nao 7 7 1 7 - 7

Legenda: IV: intravenosa; IN: inalatéria; SC

: subcutanea. VO: via oral; PA: servigo de pronto atendimento.
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Tabela 4: Disponibilidade de antidotos, em 14 servicos do municipio de Campinas, de acordo
com a natureza das unidades de emergéncia (publica ou privada), incluindo o SAMU.

N=1 N=13
Antidoto Disponiveis nhos | Disponiveis nas salas
SAMU hospitais e PA de emergéncia
(Privado/Publico) (Privado/Publico)
N-Acetilcisteina (VO) Nao 9 (6/3) 1(0/1)
N-Acetilcisteina (V) Nao 10 (7/3) 2(11)
Acido folinico (IV) Nao 4 (2/2) 1(0/1)
Alcool absoluto estéril (etanol, 1V) Nao 4 (2/2) 1(0/1)
Atropina (1V) Sim 13 (7/6) 12 (7/5)
Azul de metileno (IV) Nao 10 (7/3) 1 (0/1)
Bicarbonato de s6dio a 8,4% (IV) Sim 13 (7/6) 11 (6/5)
Biperideno (V) Sim 6 (2/4) 2 (0/2)
Carvao ativado (VO) Néo 13 (7/6) 7 (3/4)
Dantrolene (V) Nao 10 (7/3) 0
Desferoxamina (1V) Nao 1 (0/1) 1 (0/1)
Diazepam (IV) Sim 13 (7/6) 12 (7/5)
Difenidramina (1V) Nao 10 (7/3) 4 (3/1)
Dimercaprol (IM) Nao 1 (0/1) 1 (0/1)
Fisostigmina (V) Nao 0 0
Fitomenadiona (vitamina Ky) (IV) Sim 13 (7/6) 6 (1/5)
Flumazenil (1V) Sim 13 (7/6) 6 (3/3)
Fomepizole (V) Nao 0 0
Anticorpos antidigoxina (1V) Nao 0 0
Glicose 50% (IV) Sim 13 (7/6) 12 (6/6)
Glucagon (V) Nao 1 (1/0) 0
Gluconato de calcio a 10% (IV) Sim 13 (7/6) 12 (6/6)
Gluconato de calcio gel (uso tépico) Nao 1(0/1) 1 (0/1)
Hidroxicobalamina (IV) 2,5g Nao 0 0
Nitrito de amila (IN) Nao 1(0/1) 1 (0/1)
Kit Cianeto | Nitrito de sédio (V) Nao 1 (0/1) 1(0/1)
Tiossulfato de sédio (1V) Nao 1 (0/1) 1 (0/1)
Naloxona (1V) Sim 12 (7/5) 5 (1/4)
Octreotida (SC) Nao 9 (6/3) 1 (0/1)
Piridoxina (V) Nao 2(11) 1(0/1)
Pralidoxima (V) Nao 0 0
Polietilenoglicol (VO) Nao 4 (3/1) 1 (0/1)
Sulfato de protamina (1V) Nao 7 (5/2) 1 (0/1)

Legenda: IV: intravenosa; IN: inalatéria; SC: subcutanea. VO: via oral. PA: servico de pronto

atendimento.
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Tabela 5: Frequéncia dos insumos estocados disponiveis nos 14 servicos analisados, em

ordem decrescente.

N=1 N=13
Antidoto Dlslp gglve Estoque D'sggrr",'i‘ée(: no Estoque
samu | 2dequado | oy o Hospital) | 2deduado
Atropina (1V) Sim Sim 13 6
Bicarbonato de sddio a 8,4% (IV) Sim Sim 13 12
Carvao ativado (VO) Nao - 13 7
Diazepam (IV) Sim Sim 13 13
Fitomenadiona (vitamina Ky) (IV) Sim Sim 13 9
Flumazenil (1V) Sim Sim 13 9
Glicose 50% (1V) Sim Sim 13 13
Gluconato de caélcio a 10% (IV) Sim Sim 13 12
Naloxona (1V) Sim Nao 12 5
N-Acetilcisteina (IV) Nao - 10 8
Azul de metileno (1V) Nao - 10 8
Dantrolene (V) Nao - 10 4
Difenidramina (1V) Nao - 10 10
N-Acetilcisteina (VO) Nao - 9 7
Octreotida (SC) Nao - 9 7
Sulfato de protamina (1V) Nao - 7 7
Biperideno (1V) Sim Sim 6 6
Acido folinico (1V) Nao - 4 4
Alcool absoluto estéril (1V) N&o - 4 1
Polietilenoglicol (VO) Nao - 4 2
Piridoxina (V) Nao - 2 2
Desferoxamina (V) Nao - 1 1
Dimercaprol (IM) Nao - 1 1
Glucagon (IV) Nao - 1 0
Gluconato de calcio gel (uso topico) Nao - 1 1
. Nitrito de amila (IN) Nao - 1 1
Gk [ Nitrito de Sodio (IV) N&o i 1 1
Tiossulfato de Sodio (1V) Nao - 1 1
Anticorpos antidigoxina (1V) Nao - 0 0
Fisostigmina (IV) Nao - 0 0
Fomepizole (V) Nao - 0 0
Hidroxicobalamina (IV) 2,59 Nao - 0 0
Pralidoxima (1V) Nao - 0 0

Legenda: 1V: intravenosa; IN: inalatéria; SC: subcutanea. VO: via oral. PA: servico de pronto

atendimento.
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Discussao

Os resultados do presente estudo indicam que o estoque de antidotos delineado
para os servigos de emergéncia na cidade de Campinas, como um todo, é insuficiente e
mal dimensionado, colocando em risco o tratamento de pacientes intoxicados, com
apenas um servico de referéncia regional com um estoque préximo ao estipulado,
contando com 25 antidotos, servigo esse lotado dentro do maior hospital da cidade.
Corroborando o apontado na literatura, hospitais de maior porte geralmente apresentam
um maior estoque de antidotos, com maior diversidade(30, 33).

Considerando as sete apresentacées que estavam estocadas em todas as
unidades avaliadas (atropina, bicarbonato de sédio a 8,4%, diazepam, fitomenadiona,
flumazenil, glicose a 50%, e gluconato de calcio a 10%), seguidas de 13/14 unidades
onde também havia estoque de carvao ativado e naloxona, pode-se dizer que trés
(glicose a 50%, bicarbonato a 8,4% e gluconato de calcio a 10%), sdo medicamentos
de amplo uso, e obrigatérios em qualquer servico de emergéncia.

Alguns insumos merecem comentarios especiais. Flumazenil, embora constasse
em todos os estoques, € um antidoto que requer extremo cuidado em seu uso, com
indicacao de administracdo em intoxicacdes exclusivas por benzodiazepinicos, com
contraindicacao formal nas intoxicagdes por outros depressores do sistema nervoso
central, como antidepressivos ftriciclicos e carbamazepina, que sao muito
frequentes(37). Em contraste, dantrolene, indicado no tratamento da hipertermia
maligna e da sindrome neuroléptica maligna, foi encontrado em todos os hospitais que
dispdem de centro cirurgico. Tal fato decorre das recomendacbes da Sociedade
Brasileira de Anestesiologia quanto a obrigatoriedade do estoque de pelo menos um kit
de dantrolene na farmacia do centro cirtrgico(38).

Fato preocupante no presente estudo aponta a falta, em todas as unidades, de
antidotos de primeira linha como anticorpos antidigoxina e hidroxicobalamina. Ainda
que nao produzidos no Brasil, e de alto custo, tais medica¢cées s&o seguras e eficazes,
e podem ser salvadoras de vidas.

Duas analises de custo-efetividade sobre o uso do anticorpo antidigoxina em
intoxicacoes digitalicas, ambas realizadas nos Estados Unidos, mostram a intervencao
como custo-efetiva. A primeira limitou-se a casos graves em adultos e em criangas, e
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observou que o tratamento com anticorpo antidigoxina reduz a probabilidade de morrer
nos pacientes mais graves, sendo estimado custo de 1.900 a 5.400 ddlares americanos
por vida(39). Quando o anticorpo é usado nos pacientes menos graves, os gastos totais
diminuem devido a reducdo no tempo de internacdo e menos uso de tratamentos
invasivos como a implantacdo de dispositivos com marca-passo. O outro estudo
disponivel avaliou casos nao graves por meio de um modelo de decisdo, sendo
observado gasto total adicional de 54 dblares com a tecnologia avaliada comparada a
terapia padrao e foi estimada reducao do tempo de internagdo em 72% dos casos(40).

Embora as intoxicagdes intencionais por cianeto sejam raras, ndo sdo incomuns
em acidentes e desastres quimicos, e costumam ser de extrema gravidade, requerendo
atendimento emergencial. Na presente andlise, apenas o servico de referéncia local
continha estoque de kit cianeto (com agentes metemoglobinizantes e ativadores do
sistema rodanese). No entanto, ainda que o tratamento com agentes
metemoglobinizantes nas intoxicagdes por cianeto seja comprovadamente eficaz,
empregado desde a década de 1930, seu uso pode ser prejudicial nas intoxicacoes
decorrentes da inalagdo de gases contendo altas concentracbes de monoxido de
carbono e cianeto, principalmente em incéndios, como ocorreu recentemente na
tragédia de Santa Maria-RS em 2013, ressaltando que a metemoglobina (HbFe™™) é
uma hemoglobina disfuncional pois, embora se ligue ao cianeto formando
cianometemoglobina, ndo transporta oxigénio, além de desviar a curva de dissociacao
do O2 da hemoglobina aos tecidos para a esquerda(9, 41). Nessas situagdes, o
antidoto de 12 linha e emergencial € a hidroxicobalamina, havendo recomendacao de
estoque nas unidades moveis de urgéncia de alguns paises, como na Franca, onde
incéndios, principalmente em edifica¢gdes antigas, sdo comuns. Embora o nosso estudo
tenha se restringido ao municipio de Campinas, podemos inferir como preocupante a
situagdo em Limeira, onde ha a maior concentragao de pequenas fabricas de bijuterias
do pais, e que usam cianeto no processamento das pecas, com importante risco de
acidentes(9).

Outro antidoto importado, e também de alto custo, como o fomepizole (inibidor
competitivo da enzima é&lcool desidrogenase), indicado nas intoxicagdes por metanol,
etilenoglicol e dietilenoglicol, tem como alternativa eficaz o etanol. Todavia, o uso do

fomepizole é seguro e bem mais simples que o do alcool absoluto, onde, para se obter
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um efeito antidoto desejado (inibicdo da alcool desidrogenase evitando a formacao de
metabolitos tdxicos ativos do metanol e etilenoglicol) € essencial se atingir uma
etanolemia proxima de uma embriaguez moderada (~ 100 mg/dL) sendo necessaria
uma monitorizagdo constante da etanolemia, com ajustes de doses durante a
hemodialise. O uso de fomepizole também tem uma grande vantagem em surtos de
intoxicagdo por metanol, quase sempre decorrentes do consumo de bebidas
adulteradas, fato esse ndao incomum no leste europeu(42), e recentemente detectado
pelos médicos sem-fronteira na Libia, com 800-1000 casos e cerca de 90 Obitos
associados, o que deflagrou diversas agdes de colaboracao internacional para doacao
de antidotos, principalmente o fomepizole(43). Assim, a partir de 2013, o fomepizole
passou a ser incluido na lista dos antidotos essenciais da OMS(44). Esses eventos, que
sao parte da historia da toxicologia, foram frequentes durante a lei seca nos EUA(45),
no inicio da 12 metade do século XX e, mesmo no Brasil, na década de 1990, pelo
consumo de "cachaca" produzida de forma ilegal na Bahia, com estimativa de 20
Obitos(46).

A piridoxina (antidoto de 12 linha no tratamento de intoxicagbes por isoniazida)
em concentracdes apropriadas para uso como antidoto e em estoque suficiente, e o0
dimercaprol (antidoto de 12 linha nas intoxicacdes agudas por arsénio) foram dois
outros antidotos encontrados em apenas um servico. Considerando que o Brasil ainda
€ um dos paises com alta incidéncia e prevaléncia de tuberculose, o acesso a
isoniazida é amplo e facilitado, aumentando o risco de exposi¢des toxicas. Apesar de
pouco comum, as intoxicagdes por isoniazida podem evoluir com crises convulsivas de
dificil controle, que geralmente sé remitem com altas doses de piridoxina 1V (12).

Embora, nos dias de hoje, sejam raras as intoxicagdes por arsénio, devido a
dificuldade de acesso, era relativamente comum no passado, onde foi frequentemente
empregado pelos “envenenadores” profissionais da ldade Média e da Renascencga,
lembrando, também, que, até o comeco da década de 1980, alguns raticidas no Brasil
ainda continham arsénio em sua formulagéo. O curso da intoxicagdo aguda por arsénio
é fulminante e gravisssimo(47), e as intoxicagbes sdo geralmente intencionais
(tentativas de homicidio), similar ao ocorrido com uma familia, em Campinas, ha poucos
anos, onde trés de quatro membros intoxicados faleceram poucas horas apds a

ingestao, justificando, assim, o estoque de dimercaprol em servicos de emergéncia.
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Outro complicador apontado em estudos sobre alguns antidotos comercializados
no Brasil, é que estes estdo associados a outros produtos e geralmente condicionados
em doses insuficientes, ou em apresentacdées ndo adequadas para o tratamento de
intoxicagcbes (ex., piridoxina e hidroxicobalamina, como complexos vitaminicos e néo
apropriados para o uso como antidotos). A N-acetilcisteina (solugéo injetavel 3 mg/mL)
e atropina (solucao injetavel 0,25 mg/mL) sdo comercializados em concentragdes muito
abaixo do recomendado como antidotos para o tratamento de intoxicacbes por
paracetamol (solucao injetavel de 200 mg/mL em apresentagbes de 30 mL; solugbes
para uso por via oral ou por tubagem nasogastrica em apresentacées de 30 mL a 20%)
e de inibidores da aceilcolinesterase (solugéo injetavel de 1 mg/mL)(48).

Para contornar a falta de antidotos e outros insumos necessarios ao tratamento
de intoxicagbes, servicos mais estruturados adquirem os medicamentos por meio de
manipulacdo em farmécias magistrais, incluido apresentacées de uso injetavel. E
particularmente comum a manipulacdo dos seguintes itens: alcool absoluto (etanol),
azul de metileno, carvao ativado, nitrito de sodio, solu¢cdo de polietilenoglicol e
tiossulfato de sddio(48).

Considerando a época em que desenhamos o projeto de estudo, alguns
antidotos nao foram incluidos. Todavia, novos antidotos ja estdo sendo incorporados
nas diretrizes de recomendacao de estoque(9, 32, 33), e em livros texto de referéncia
em emergéncias toxicoldgicas(45). Tais antidotos incluem emulsdes lipidicas, indicada
principalmente em intoxicagées por anestésicos locais(49); ciproeptadina, para o
tratamento da sindrome serotoninérgica(50); infusdo continua de altas doses de
insulina (1-2 U/kg/h podendo chegar a 10U/kg/h), associada a glicose, como inotropico
nas intoxicagdes por depressores miocardicos como antagonistas [-adrenérgicos e
bloqueadores de canal de célcio(51). O uso de insulina como inotrépico, poder4, talvez,
substituir o glucagon no tratamento das intoxicagdes por antagonistas 3-adrenérgicos e
bloqueadores de canal de célcio, com um custo menor por tratamento. Outro antidoto
aparentemente promissor, mas ainda nao incluido nas diretrizes internacionais, é a L-
carnitina de uso injetavel, indicada em intoxicagdes graves por valproato de soédio e
acido valproéico(52).

Um antidoto que merece comentarios é a pralidoxima, a mais usada dentre as

oximas reativadoras da acetilcolinesterase. Considerando o0s resultados de um
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importante ensaio clinico controlado e randomizado, onde os resultados mostraram um
aumento da letalidade de pacientes intoxicados por pesticidas organofosforados em
que a pralidoxima foi usada(53), o estoque dessa medicacado foi descontinuado no
servico de referéncia regional em 2012. No entanto, mesmo nas ultimas diretrizes
consultadas(9, 32, 33), oximas como pralidoxima ou obidoxima continuam sendo
recomendadas para estoque, uma vez que podem ser utilizadas no tratamento de
intoxicagbes por inibidores da colinesterase empregados em atentados terroristas,
como o SARIN e o TABUN, também conhecidos como agentes nervosos. Assim, na
revisdo de 2014 do Reino Unido, a pralidoxima passou a ser considerada como um
antidoto ndo emergencial, e sim de referéncia supra ou regional(54)

Embora o pregco de compra de alguns antidotos possa, inicialmente, parecer
caro, o efeito global sobre o orgcamento de despesa das farmacias, seguindo algumas
estratégias, pode ser minimizado. Antidotos de alto custo, que em geral s&o poucos e
raramente utilizados, poderiam ser trocados junto aos produtores quando préximos do
prazo de vencimento, seguindo a sistematica de compras consignadas, como ja é
realizado no Canadd, ou disponibilizados para outros servigos regionais de maior
demanda. Outra agéo poderia ser a solicitagdo circunstanciada de inclusdo da compra
dos antidotos de custo elevado na relacdo de medicamentos excepcionais da planilha
da Assisténcia Farmacéutica do pais ou dos estados, se inserindo na Politica Nacional
de Atencdo as Urgéncias do Ministério da Saude, visando minimizar o custo por
importacdo direta, para posterior distribuicdo aos municipios.

Dentre algumas limitagdes no presente estudo, podemos citar que os dados
locais foram estimados somente pelo responsavel da farmacia que completou o
questionario; nem todos os questiondrios estavam completamente preenchidos; e nem
todos os servicos de emergéncia da cidade aderiram a pesquisa. Em adicéo, a analise
dos resultados tem apenas um enfoque regional restrito. Todavia, € muito provavel que
uma analise de todos os servicos de emergéncia do Brasil mostre um cenério ainda
pior.

Como apontado, a problematica visando delinear um estoque racional de
antidotos numa rede de atendimento de emergéncia tem sido motivo de preocupacao
de diversos paises nos ultimos anos. Desta forma, o diagnéstico inicial decorrente do

presente estudo podera servir de base para algumas acdes, visando a adocédo de
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diretrizes locais, com possiveis reflexos nas politicas de salde de assisténcia
farmacéutica em servicos de emergéncia no pais. Seguindo essa estratégia, resultados
positivos visando reestruturacao de estoque de antidotos ap6s o estabelecimento de
diretrizes regionais, porém limitados, foram obtidos no Canadd, tanto em Quebec como
na Columbia Britanica(21, 23), cuja recomendacdo de estoques foi recentemente
atualizada pelo Centro de Controle de Intoxicacdes e de Informacbes de Medicamentos
da Columbia Britanica(55). Por outro lado, anélise recente em 196 hospitais de urgéncia
no Reino Unido (Inglaterra, n= 141, Escdcia, n= 34, e Pais de Gales, n= 21), mostrou
gue mesmo apods a publicacdo das diretrizes, alguns antidotos de alto custo e de baixo
consumo ainda tém um estoque limitado, como fomepizole (16,8% dos servicos) e
hidroxicobalamina (21,4% dos servigcos), podendo dificultar e atrasar o tratamento dos
pacientes que necessitam desses antidotos, e que pouco mudou na comparagao entre
os estoques de antidotos nos servigcos analisados nos anos de 2007 e 2010(9). Mesmo
com essas observacgdes, o estoque atual de antidotos nos servicos de emergéncia de
todo Reino Unido é bem melhor dimensionado que o diagnosticado no presente estudo
na cidade de Campinas, o mesmo valendo para Catalunha(56), Africa do Sul(29),
Queensland(30), Nova Zelandia(33), Suica(32) e Canada(55).

Diante desses resultados, € fundamental ampliar essa discussdao com o0s
gestores das farmacias dos servicos que atendem urgéncia/emergéncia, incluindo todos
os participantes desse trabalho, visando redefinir os estoques de acordo com as
diferentes complexidades de atendimento, como no atendimento moével de urgéncia,
nos pronto-atendimentos e nos grandes departamentos de emergéncia, respeitando a
epidemiologia local das intoxicagcdes e as demandas dos servigos. Dessa forma, é
essencial envolver os gestores responsaveis em uma nova estratégia, e reaplicar esse
questionario em um futuro préximo, com algumas modificacées, com o objetivo de
avaliar se os resultados decorrentes de uma acao proposta para a cidade de Campinas
podera ser efetiva.
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Conclusoes

Baseado nos resultados desse trabalho, cujo objetivo foi avaliar a disponibilidade
de antidotos empregados no tratamento das intoxicacées nos servicos de emergéncia
publicos e privados da cidade de Campinas, considerando o estoque de pelo menos um
tratamento completo por antidoto por servigco, para um adulto com peso estimado de 70
kg, pode-se concluir que:

e A maioria dos gestores das farmacias dos servicos de emergéncia em
funcionamento durante o periodo de estudo (fevereiro de 2010 a abril de 2012)
completou o questionario de avaliacao, 14 dentre 18 servicos, sendo sete publicos
e sete privados;

¢ Nenhuma unidade de emergéncia dispunha de todos os 31 antidotos selecionados
nas 33 apresentacdes farmacéuticas;

e Nenhuma das unidades de emergéncia dispunha de anticorpos antidigoxina, de
fisostigmina, de fomepizole, hidroxicobalamina ou de pralidoxima;

e Apenas uma unidade de emergéncia (privada) dispunha de glucagon, em estoque
insuficiente para um tratamento;

e Dentre os 31 antidotos selecionados, apenas sete apresentacées estavam
estocadas em todas as unidades avaliadas (atropina, bicarbonato a 8,4%,
diazepam, fitomenadiona, flumazenil, glicose a 50%, e gluconato de calcio a 10%),
seguidas de 13/14 unidades onde também havia estoque de carvao ativado e
naloxona;

¢ A unidade mével de atendimento de urgéncia dispde de atropina, bicarbonato de
sédio a 8,4%, biperideno, diazepam, fitomenadiona, flumazenil, glicose (25% e
50%) e gluconato de calcio a 10% em quantidade suficiente apenas para dar inicio
ao atendimento pré-hospitalar; o antidoto naloxone estava disponivel em
quantidade suficiente para uma Unica administragdo. Porém, doses repetidas
podem ser necessarias.

e Apenas uma unidade de emergéncia, publica e de referéncia regional no
tratamento de intoxicag¢des, contava com um estoque préximo ao delineado, com
alcool absoluto ao invés de fomepizole, e kit cianeto ao invés de
hidroxicobalamina, com 25 antidotos em 27 apresentacdes farmacéuticas, porém
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sem estoque de anticorpos antidigoxina, fisostigmina, fomepizole,
hidroxicobalamina, glucagon e pralidoxima.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
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CEP, 10/05/10
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 121/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0095.0.146.000-10

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “DISPONIBILIDADE DE ANTIDOTOS NAS UNIDADES DE EMERGENCIA
DO MUNICIPIO DE CAMPINAS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Luciane Cristina Rodrigues Fernandes

INSTITUICAQ: CIPED/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 04/03/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 10/05/11 (O formulario encontra-se no site acima)

IT - OBJETIVOS

Determinar a disponibilidade de antidotos para o tratamento dos pacientes intoxicados em
todas as Unidades de Fmergéncia ptiblicas e privadas da cidade de Campinas/SP.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo transversal que utilizard um questionario estruturado previamente
elaborado. O estudo incluira todos os hospitais e pronto-atendimentos piblicos e privados que
dispdem de servigos de urgéncia na cidade de Campinas. Os nomes dos servigos e enderegos
serdo obtidos a partir do Ministério da Satde. O questionario elaborado sera encaminhado
diretamente para o diretor de cada hospital e pronto-atendimento, acompanhado pelo pesquisador
principal que explicara a finalidade ¢ importdncia da pesquisa. Sera solicitado ao diretor do
hospital que atribua a um farmacéutico a complementagio do questionério, preferencialmente o
gestor da farmécia do servico. Um segundo questiondrio devera ser preenchido pelo gestor do
servico de emergéneia. O critério de inclusfo serd a concorddncia do gestor do servigo em
participar da pesquisa, respondendo todos os questiondrios formulados, confirmando a sua
concordincia com a assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢io alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item I'V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocoio aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugéio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAQ

Homologade na III Reunifio Ordindria do CEP/FCM, em 23 de margo de 2010.
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Anexo Il - Aceite do Secretario de Saude do Municipio de Campinas

é"é Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Y Universidade Estadual de Campinas

RS A Faculdade de Ciéncias Médicas

Titulo do Projeto: Disponibilidade de antidotos em Unidades de Emergéncia do municipic de
Campinas

Eu entendo que fui convidada{o) a participar do projeto de pesquisa que envolve a
disponibilizacao de antidotos na farmécia e na sala de urgéncia da instituicdo a qual trabalho, estou
ciente de que toda informag&o do estudo sera sigilosa e que sera utilizado um codigo para a
identificacao da instituicao.

Procedimento:
Trata-se da sua resposta a um questionario gue visa identificar a disponibilidade e guantidade
de antidotos e se estes estdo centralizados na farmacia e se ha estoque disponivel no setor de

emergéncia.

Riscos e beneficios:

Entendo que n#o terei nenhum risco nem obterei nenhum beneficio direto com minha
participacdc nesse estudo, a ndo ser o diagnostico da problematica local a respeito de falta de
informacdes precisa sobre o estoque adequado de antidotos. Entendo também que ndo haverd
qualquer ajuda de custo e/ou ressarcimento devido minha participacéo.

Eu entendo que todas as informagBes coletadas serfio sigilosas e o estudo passou pela
aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da Facuidade de Ciéncias Médicas da Unicamp. Entendo
também que a participacio € voluntaria e que posso me recusar a participar ou me refirar da
participacdo na pesquisa a qualquer momento.

Qualquer diivida podera ser esclarecida junto ao COMITE DE ETICA EM PESQUISA da
FCM/UNICAMP, pelo telefone (019) 3521-8936 e/ou com a Pesquisadora Responsavel pela
Pesquisa: Enf? Luciane Cristina Rodrigues Fernandes, pelo telefone (19) 3521-7573.

Eu confirmo que a pesquisadora explicou-me o objetivo do estudo. Declaro que compreendi esse
formulario e estou de pleno acordo em pariicipar desse estudo.

Nome do gestor: @Di\?@ D ‘i 2 %Of’ LR insmutgaoa/‘% NN :'\;J ! o ““3‘@ 1 {j
Assinatura do gestor: Jlrjf\?/ | 2\ . Data: / ] / I‘QJ < C@—?F’J 'f\f
v

7
Responsabilidade d(; Pesquisadora:
confirmo que expliguei ao gestor os objetivos do estudo, bemn como fodos os procedimentos do
mesmo. Declaro também gue forneci uma copia deste documento ao participante.
Nome do pesquisador: Luciane Cristina Rodrigues Femandes .
R.G.: 28.754.223-3 . I
Assinatura: - (J\:w‘u U Data: __""é_ Al /0
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Anexo lll - Aceite da Secretaria de Saude do Municipio de Campinas

PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPINAS
Secretaria Municipal de Saude

AUTORIZACAO

Autorizo a realizagdo da Pesquisa de Mestrado intitulada “Disponibilidade de
antidotos em Unidades de emergéncia do municipio de Campinas”, que tem por objetivo
avaliar a disponibilidade de antidotos para tratamento dos pacientes intoxicados quanto a
quantidade, local estocado, tempo de disponibilizagéo, fornecedor e apresentagdo destes
insumos.

Declaro estar ciente que a Pesquisa (aprovada no Comité de Etica em Pesquisa da
Facuidade de Ciéncias Médicas da Llvivetsidade Fetrdual.fa Nomninas— BIGLME —npolina
23/03/2010) sera desenvolvida pela pesquisadora estudante do Programa de Pos-Graduacéo,

nivel Mestrado no Departamento de Pediatria da FCM/Unicamp, junto as Unidades de Satde
da Secretaria Municipal de Saude (CS S&o José, CS S#o Vicente, CS Figueira, CS Faria Lima,
CS Pedro Aquino, CS Vila Unido, PA Anchieta, PA Campo Grande, PA Centro, PA Szo José e

SAMU e CHOV) sob a orientagéo do Professor Doutor Fabio Bucaretchi.

Campinas, 25 de novembro de 2010

{

\

JOSE FRANCISCO KERR SARAIVA
Secretarjg Municipal de Salde
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Para uso do pesquisador
Apéndice | - Instrumento de coleta de dados

Caracterizacao do Estoque de Antidotos Instituigao n°:

Dados da Instituicao

Nome da Institui¢do:

Instituicdo Publica ( ) Instituicdo Particular ( )

Atendimento: Terciario () Secundario () Pronto-Atendimento ()

Nuamero de leitos:

Pronto Atendimento / Unidade de Emergéncia Inaugurado em: / /

Formacao do Responsavel pela Farmacia:

Pés-Graduado: ( )Sim () Nao

Titulagdo: ( ) Especialista Area:

() Mestre Area:

() Doutor Area:
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Quant. . , Quant.
Disponivel Tempo para | disponivel Disponivel disponi-
, P . Apresenta- . p_ p P na Sala de P
Antidoto no Hospital | Fornecedor 30 disponibiliza- no uraéncia vel na
(Sim/Nao) ¢ caode1a3* Estoque _g ~ sala de
(Sim/Nao) A
Central urgéncia
Acetilcisteina
(VO ou SNG)
Acetilcisteina
(IV)
Acido folinico
(IV)
Alcool absoluto
estéril (1V)

Atropina (1V)

Azul de metileno
a 1% ou 2% (IV)

Bicarbonato de
sodio a 8,4%
(1V)

Biperideno (1V)

Carvao ativado

Dantrolene (V)

Desferoxamina
(V)

Diazepam (IV)

Difenidramina
(V)

Dimercaprol
(IM)

Fisostigmina
(1V)

Fitomenadiona
(vitamina Ky)
(1V)

Flumazenil (1V)

* Tempo para disponibilizagao:

1. Disponiveis para utilizagao imediata a chegaﬁdg do paciente intoxicado;

2. Disponiveis para utilizagao dentro da primeira hora da exposicao;

3. Disponiveis em tempo maior que uma hora.




Antidoto

Disponivel
no Hospital
(Sim/Nao)

Fornecedor

Apresenta-
cao

Tempo para
disponibiliza-
caode1a3*

Quant.
disponivel
no Estoque

Central

Disponivel
na Sala de
urgéncia
(Sim/Nao)

Quant.
disponi-
vel na
sala de
urgéncia

Fomepizole (V)

Anticorpos
antidigoxina (1V)

Glicose 50% (IV)

Glucagon (IV)

Gluconato de calcio
a10% (1V)

Gluconato de calcio
gel (uso tépico)

Hidroxicobalamina
(V)

Nitrito de amila

Nitrito de sédio

Tiossulfato de
sodio

o-1mzr»—0 —HA—X

Naloxona (1V)

Octreotida (SC)

Piridoxina (IV)

Pralidoxima (IV)

Colon Peg (VO ou
SNG)

Sulfato de protamina
(V)

* Tempo para disponibilizagao:
1. Disponiveis para utilizacao imediata a chegada do paciente intoxicado;
2. Disponiveis para utilizagao dentro da primeira hgga da exposicéo;
3. Disponiveis em tempo maior que uma hora.




s

A = - - s
Apéndice Il 'ermo de Consentimento Livre e Esclarecido — }'

uUMNIcCAMP
Titulo do Projeto: Disponibilidade de antidotos em Unidades de Emergéncia do municipio
de Campinas
Eu entendo que fui convidada(o) a participar do projeto de pesquisa que envolve a disponibilizagédo de
antidotos na farmécia e na sala de urgéncia da instituicdo a qual trabalho, estou ciente de que toda
informacgéo do estudo sera sigilosa e que sera utilizado um cédigo para a identificagcao da instituicao.
Procedimento: Trata-se da sua resposta a um questionario que visa identificar a disponibilidade e
quantidade de antidotos e se estes estdo centralizados na farmacia e se ha estoque disponivel no
setor de emergéncia.
Riscos e beneficios: Entendo que nao terei nenhum risco nem obterei nenhum beneficio direto com
minha participagdo nesse estudo, a ndo ser o diagnostico da problematica local a respeito de falta de
informacdes precisa sobre o estoque adequado de antidotos. Entendo também que nao havera
qualquer ajuda de custo e/ou ressarcimento devido minha participacao.

Eu entendo que todas as informagdes coletadas serdo sigilosas e o estudo passou pela
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. Entendo
também que a participacdo € voluntaria e que posso me recusar a participar ou me retirar da
participagcdo na pesquisa a qualquer momento.

Qualquer divida poderd ser esclarecida junto ao COMITE DE ETICA EM PESQUISA da
FCM/UNICAMP, pelo telefone (019) 3521-8936 e/ou com a Pesquisadora Responsavel pela
Pesquisa: Enf? Luciane Cristina Rodrigues Fernandes, pelo telefone (19) 3521-7573.

Eu confirmo que a pesquisadora explicou-me o objetivo do estudo. Declaro que compreendi esse
formulério e estou de pleno acordo em participar desse estudo.
Nome do gestor: Instituicdo:

Assinatura do gestor: Data: / /

Responsabilidade da Pesquisadora:

Confirmo que expliquei ao gestor os objetivos do estudo, bem como todos os procedimentos do
mesmo. Declaro também que forneci uma cépia deste documento ao participante.

Pesquisador: Luciane Cristina Rodrigues Fernandes R.G.: 28.754.223-3 .

Assinatura: Data: / /
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NG

=¥
no Projeto de Pesquisa de Mestrado UNICAMP

Apéndice Il - Carta de Solicitagao de Participacao

A Diretoria Clinica
A\C Diretor(a) Clinico

Eu, Luciane Cristina Rodrigues Fernandes, pesquisadora principal do projeto intitulado
“‘Disponibilidade de antidotos em Unidades de Emergéncia do municipio de Campinas”
convido-o a participar deste projeto que tem por objetivo geral determinar a disponibilidade
de antidotos para o tratamento dos pacientes intoxicados nas 26 Unidades de Saude
publicas e privadas da cidade de Campinas-SP que atendem emergéncia.

A participacdo se faz através da resposta de questiondrio previamente elaborado
destinado ao gestor da farmacia do servico. Para a conformidade de sua concordancia se faz
necessario a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A consolidacao desses dados do municipio de Campinas sera de extrema importancia
para auxiliar no estabelecimento de diretrizes para uma politica de saude publica para
estoque racional de antidotos de acordo com realidade regional e nacional, fornecer
subsidios para estabelecer um estoque minimo de antidotos para as unidades de
emergéncia referenciadas e para os pontos estratégicos, possibilitar novos estudos sobre a
necessidade de estoque e discussao sobre o uso racional de antidotos.

Grata,

Luciane C R Fernandes
Pesquisadora

Eu confirmo que a pesquisadora explicou-me o objetivo do estudo. Declaro que compreendi esse
formulario e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do diretor clinico:

Instituigao:

Assinatura: Data: / /
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AV,
Apéndice IV - Carta de Solicitacdo de Participacdo ao CETS “van®

UNICAMP

Ao Centro de Educacao dos Trabalhadores da Saude (CETS)
A\C Dr. José Francisco Kerr Saraiva

Eu, Luciane Cristina Rodrigues Fernandes, pesquisadora principal do projeto de
mestrado intitulado “Disponibilidade de antidotos em Unidades de Emergéncia do municipio
de Campinas” pretendo avaliar a disponibilidade de antidotos para tratamento dos pacientes
intoxicados nas 26 Unidades de Saude (publicas e privadas) que atendem emergéncia e que
fazem parte do Cadastro Nacional de Estabelecimentos em Saude (CNESNet) do DATASUS
(http://cnes.datasus.gov.br/). Para tanto, necessito do consentimento do CETS para que eu
possa iniciar minha pesquisa junto as unidades credenciadas ao SUS. Este trabalho ja foi
submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa da faculdade de ciéncias médicas
da Unicamp (Parecer CEP No. 121/2010) que segue em anexo.

A participacdo sera através da resposta de questionario previamente elaborado
destinado ao farmacéutico de cada unidade de saude. O questionario sera primeiramente
encaminhado para o diretor do hospital e pronto-atendimento, acompanhado por mim que
explicarei a finalidade e importancia da pesquisa. Sera solicitado ao diretor do hospital que
atribua ao gestor da farmacia a complementacédo do questionario. Para a conformidade de
sua concordancia sera necessario a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Nao havera nenhum risco ou beneficio relacionado a participacdo no estudo, a
participacdo sera voluntaria e que podera haver recusa na participacdo ou retirada da
pesquisa a qualguer momento. Nao havera qualquer ajuda de custo e/ou ressarcimento a
instituicdo entrevistada por sua participagao

A consolidacao desses dados do municipio de Campinas sera de extrema importancia
para auxiliar no estabelecimento de diretrizes para uma politica de saude publica para
estoque racional de antidotos de acordo com realidade regional e nacional, fornecer
subsidios para estabelecer um estoque minimo de antidotos para as unidades de
emergéncia referenciadas e para os pontos estratégicos, possibilitar novos estudos sobre a
necessidade de estoque e discussao sobre o0 uso racional de antidotos.

Grata,

Luciane C R Fernandes
COREN 0117155
Pesquisadora
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UNICAMEBE

Apéndice V - Validagao do Instrumento de Coleta de Dados

Universidade Estadual de Campinas
Faculdade de Ciéncias Médicas

Eu, Luciane Cristina Rodrigues Fernandes, pesquisadora principal do projeto intitulado
“Disponibilidade de antidotos em Unidades de Emergéncia do municipio de Campinas”
convido-o(a) a participar da validagdo de conteudo do instrumento de coleta de dados do
meu projeto de mestrado sob orientacao do prof. Dr. Fabio Bucaretchi.

O projeto visa avaliar a disponibilidade de antidotos em todos os servigcos
credenciados na Rede de Unidades de Atendimento de Emergéncia no municipio de
Campinas, publicas e privadas. O levantamento de dados serd realizado através do
preenchimento de um questionario estruturado com perguntas fechadas, que devera ser
respondido de maneira independente pelos farmacéuticos responsaveis pelas Farmacias das
Unidades estudadas.

Sua participacado, como especialista, sera através do julgamento de cada item contido
no instrumento, avaliando se estes estdo de acordo e se respondem aos objetivos do
trabalho: Avaliar a disponibilidade de antidotos para tratamento dos pacientes
intoxicados quanto a quantidade, local estocado, tempo de disponibilizacao,
fornecedor e apresentacao destes insumos em unidades de salde publicas e privadas
da cidade de Campinas-SP que atendem urgéncia/ emergéncia.

Desde ja agradeco por sua colaboragao,

Luciane C R Fernandes
Pesquisadora
lufernandes01@gmail.com
(19) 9115-5048
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Validacao do Instrumento de Coleta de Dados

Os antidotos listados, na sua opinido, sdo adequados no para o atendimento de pacientes

intoxicados em servicos de emergéncia e deve ser estocados nesses servicos?

Antidoto Sim/Nao |Espaco para consideracoes
N-Acetilcisteina (VO ou SNG)
N-Acetilcisteina (I1V)

Acido folinico (IV)

Alcool absoluto esteéril (IV)

Atropina (1V)

Azul de metileno a 1% ou 2% (IV)
Bicarbonato de sédio a 8,4%
Biperideno (1V)

Carvao ativado

Dantrolene (V)

Desferoxamina (V)

Diazepam (IV)

Difenidramina (1V)

Dimercaprol (IM)

Fisostigmina (V)

Fitomenadiona (vitamina Kj)
Flumazenil (1V)

Fomepizole (V)

Fragmentos F, antidigoxina (V)
Glicose 50% (IV)

Glucagon (IV)

Gluconato de calcio a 10% (V)
Gluconato de calcio gel (tépico)
Hidroxicobalamina (1V)

Nitrito de amila (inalatério)
Kit cianeto | Nitrito de sddio (IV)
Tiossulfato de sodio (1V)

Naloxona (1V)

Octreotida (SC)
Piridoxina (V)
Pralidoxima (IV)

Colon Peg (VO ou SNG)
Sulfato de protamina (1V)

Na sua opinido, algum outro antidoto deveria ser acrescentado a lista?
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() Sim (
Justificativa:

) Nao

A seguir sdo disponibilizadas os questionamentos a serem feitos sobre cada antidoto. Na sua

opinido, sao adequados para atingir o objetivo proposto?

Possibilidade de

Adequado . ~
Pergunta resposta pela . - Espaco para consideracoes
L (Sim/Nao)
instituicao

Esta .dlspomvel no Sim / N&o
hospital?
Qual a empresa Nome do
fornecedora do antidoto? | fabricante

Frasco, ampola,
Apresentacao do comprimidos,
antidoto? drageas,

envelopes

Disponiveis:
Tempo de Imediatamente
disponibilizagao? Tempo < 1h

Tempo > 1h
Quantidade disponivel no | Numérica
estoque central? (quantitativa)
Esta dlAqun|veI na sala Sim / No
de urgéncia?
Quantidade disponivel na | Numérica
sala de emergéncia? (quantitativa)

Na sua opinido, algum outro dado poderia ser acrescentado a lista?

()Sim (

) Nao
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Justificativa:

Caso haja alguma outra sugestéo, deixe-a registrada neste espaco.

Identificagéo do especialista que respondeu o questionario (Serdo confidenciais, apenas para

uso do pesquisador):

Nome do profissional:

Formagéo:
Local de Trabalho:

E-mail para contato:
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Tabela 1: Apresentacao farmacéutica, doses

antidotos selecionados para o estudo.

recomendadas e estoque minimo para um tratamento de acordo com o0s

Antidotos,
apresentacao

Exemplos de principais
indicacoes de uso do
antidoto de acordo com o(s)
agente(s) causador(es) de
intocacao ou toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

N-Acetilcisteina

IV: 150 mg/kg (12 dose), infundida em 15-60
min., seguida de uma infus@o continua de 12,5

Apresentacdo: ampolas com 3 ml
a 10% (100 mg/ml).

(NAC), inj. Paracetamol mg/kg/h em 4 h e 6,25 mg/kg/h por 16h (total

~ 300 mg/kg). Estoque minimo: 70 ampolas.

Apresentacao: envelopes
5 G VO (ou SNG): 140 mg/kg (12 dose), seguido contendo 600 mg.

mﬁgitll\tjgtema Paracetamol de 17 doses de 70 mg/kg a cada 4 h (total

~1330 mg/kg). Estoque minimo: 155 envelopes.
- . Apresentacéo: frasco de 50 mg.
Acido folinico 50270 mg IV acada 4 hpor 24 hou 1a 2
(folinato de Metanol; metotrexate ma/ka a cada 4 2 6 h
calcio), inj. 9/Kg ' Estoque minimo: 8 frascos

. S Doses empiricas para intoxicacao aguda
Esterdides cardioativos . o :
e o quando a dosagem ingerida é desconhecida: = .
o p cao: :

Anticorpo :)%gg(;ﬂ% esoesn(wjlr%lteac;ligzaies adultos, de 10-20 frascos; criangas de 3-6 Apresentacdo: 1 frasco de 40 mg

antidigoxina, inj.

como digoxina e digitoxina, e
em plantas como Nerium
oleander e Thevetia peruviana

frascos; infusdo IV ~30 min. Nivel sérico de
digoxina conhecido: numero de ampolas
necessarios = concentragao sérica de
digoxina (ng/ml) X peso (kg)/ 100

Estoque minimo: 20 frascos.

Atropina, inj.

Inibidores da
acetilcolinesterase
(carbamatos e
organofosforados)

Criancas: inicial de 0,03-0,05 mg/kg,
Infusdo continua= 0,02 mg/kg/h.
Adultos: inicial de 1 a 4 mg,

Infusdo continua=1mg/h.

Apresentacdo: ampolas de 1 ml
com 0,25 mg.
Estoque minimo: 300 ampolas
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Antidotos,
apresentacao

Exemplos de principais indicacoes de
uso do antidoto de acordo com o(s)
agente(s) causador(es) de intocacao ou
toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

Azul de metileno
(cloreto de
metiltioninio), inj.

Agentes metemoglobinizantes como
sulfonas, nitritos, nitratos, anilina,
anestésicos locais (benzocaina),
metoclopramida e fenazopiridina.

IV: 0,1-0,2 ml/kg da solucao a 1%
(1-2 mg/ kg) IV lentamente em 5-
10’

Apresentacdo: ampolas de 1 ml a
1% (1 mg/ml).

Estogue minimo: 14 ampolas

Bicarbonato
sédio (8,4%,
hiperténico), inj.

Alcalinizacao sérica: por antidepressivos
triciclicos e outras drogas com efeito
bloqueador dos canais de sodio dos
cardiomidcitos. Alcalinizagao urinaria: para
aumento da eliminagdo de drogas com pK,
acido como salicilatos e fenobarbital. Outras
indicac¢des: corregao de disturbios acido-
béasicos intensos e em rabdomidlises graves

IV, 1 a 3 mEg/kg, podendo ser
repetido até obter resolucao do
quadro.

Apresentacao: frascos com 250
ml ou ampolas de 10 ml.

Estoque minimo: 2 frascos (500

ml).

Biperideno, inj.

Distonia aguda intensa desencadeada por
blogueadores dopaminérgicos como
metoclopramida, butirofenonas (haloperidol)
e fenotiazinicos (clorpromazina e
tioridazina)

Criancas: 0.04 mg/kg/dose IM ou
IV a cada 30 min, maximo de 4
doses/24h

Adultos: 2 mg IM ou IV, s/n
repetir a cada 30 min até a
resolucao dos sintomas, maximo
4 doses/24 h

Apresentacdo: ampolade 1 ml (5
mg/ml).

Estoque minimo: 4 ampolas.

Dantrolene, in;.

Sindrome neuroléptica maligna e
hipertermia maligna, geralmente
desencadeada por bloqueadores
dopaminérgicos como butirofenonas e
fenotiazinicos

Dose inicial: 1 a 3 mg/kg IV em
bolo, repetir a cada 15 min até
melhora do quadro ou uma dose
total de 10 mg/kg

Apresentacéo: frascos de 20 mg
(liofilizado) e frascos de 60 ml de
solucao diluente (agua destilada).

Estoque minimo: 36 frascos.
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Antidotos,
apresentacao

Exemplos de principais
indicacoes de uso do
antidoto de acordo com o(s)
agente(s) causador(es) de
intocacao ou toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

Carvao vegetal
ativado, p6

Adsorvente, utilizado para
descontaminacao
gastrointestinal em dose
isolada e, em doses multiplas,
para aumento da eliminagéo
de xenobiodticos com
circulagao entero-hepatica,
como dapsona, fenobarbital,
carbamazepina, teofilina e
quinina.

Dose unica:

Criancas: 1 g/kg maximo 10 g para criancas
menores de 1 ano e 25 g para menores de
5 anos. De 5a 12 anos maximode 50 g e
maiores de 12 anos, maximo de 100 g.
Adultos: 1g/kg maximo de 100 g;

Doses multiplas (a cada 4-6 h):

Criancas: 1 g/kg. Maximo de 10g para
criangas menores de 1 ano, 25 g para
menores de 5 anos e 50 g para menores de
5 anos.

Adultos: 1 g/kg, maximo de 50 g.

Apresentacdo: manipulado em
diferentes apresentacoes,
geralmente em frascos/envelopes
de 10 g (criancas) e 50 g
(adolescentes e adultos).

Estogue minimo: 300 g (6
frascos/envelopes de 50 g).

Desferoxamina inj.

Sais de ferro

Infusédo continua de 5 mg a 15 mg/kg/h,
maximo de 6 a 8 g/dia.

Apresentacdo: Frasco/ ampola 5
ml (100 mg/ml).

Estoque minimo: 12 frascos.

Diazepam, in;.

Tratamento de convulsdes,
agitacao, rigidez muscular e
na precordialgia secundaria a
espasmo coronariano
causado por cocaina,
anfetaminas e agonistas beta,
adrenérgicos (ex.,
clenbuterol).

Criancas: 0,15 mg/kg

Adultos: 10 mg

Apresentacdo: ampola de 2 ml (5
mg/ml).

Estoque minimo: 4 ampolas,
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Antidotos,
apresentacao

Exemplos de principais
indicacoes de uso do
antidoto de acordo com o(s)
agente(s) causador(es) de
intocacao ou toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

Difenidramina, in;..

Distonia aguda intensa
desencadeada por
bloqueadores dopaminérgicos
como metoclopramida,
butirofenonas (haloperidol) e
fenotiazinicos (principalmente
clorpromazina e tioridazina)

Criancas: 1 a 1,25 mg/kg/dose, no maximo
de 300 mg/dia.

Adultos: 25 a 50 mg, repetir s/n a cada 4 a
6 h. Maximo de 100 mg/dose; 400 mg/dia.

Apresentacdo: ampola de 1 ml (50
mg/ml).

Estoque minimo: 4 ampolas.

Dimercaprol
(BAL), inj.

Arsénio, chumbo, mercurio e
ouro

Intoxicagé&o por chumbo com encefalopatia:
75 mg/m? IM cada 4 h por 5 dias

Intoxicag&o grave por arsénio: 3 mg/kg IM a
cada 4 h por 2 dias e, em sequéncia, 2
vezes por dia por 7 a 10 dias.

Intoxicag&o por mercurio: 2,5 mg/kg IM a
cada 8 a 12 h por 1 dia, seguida de
2,5mg/kg por 12 a 24 h por até 10 dias.

Apresentacdo: ampolas de 2 ml
(100 mg/ml).

Estoque minimo: 30 ampolas.

Etanol (alcool
absoluto), inj.

Metanol; etilenoglicol

Solucéo a 10%. Dose de ataque= 7,6 ml/kg.
Dose de manutencdo= 0,83 ml/kg/h (ndo
alcoolista) e 2,13 ml/kg/h (alcoolista);
hemodialise= 2,13 ml/kg/h (n&o alcoolista) e
3,26 ml/kg/h (alcoolista).

Apresentacdo: ampola de 10ml a
99%

Estogue minimo: 128 ampolas
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Exemplos de principais
indicagoes de uso do antidoto

Apresentacoes e estoque

ggrt:aizmz’gé o de acordo com o(s) agente(s) Doses recomendadas minimo recomendado para um
causador(es) de intocacao ou tratamento (peso= 70 kg)
toxicante(s)
o Ianr;[ﬁ():(gﬁ]%?ziscg;agﬁtsirﬁﬁgfagr?r?iizeoss Criancas: 0,02 mg/kg, maximo 0,5 mg. Apresentacdo: ampolas de 2ml
Fisostigmina, como atropina, hioscina com 1mg/m|
inj. pina, ’ Adulto: 1-2 mg IV em 5 min; podendo ser

escopolamina e difenidramina,
entre outros

repetida a cada 10 a 15min

Estoque minimo: 2 ampolas

Fitomenadiona
(vitamina K1),
inj.

Anticoagulantes cumarinicos,
incluindo raticidas
superwarfarinicos

De 50 a 250 mg diariamente. De acordo
com normalizagcdo do RNI.

Apresentacdo: ampola de 1ml com
10mg/ml

Estoque minimo: 25 ampolas

Fomepizole,
inj.

Metanol, etilenoglicol e
dietilenoglicol

Dose de ataque= 15 mg/kg IV, infundida em
30-45 min., seguida de 10 mg/kg a cada 12
h por 4 doses;

s/n repetir a cada 12 h dependendo da
concentracao sérica de metanol/

Apresentacdo: ampola de 20 ml
com 100 mg (20 mg/ml) para ser
diluida em 30 ml de NaCl 0,9% (50
mg/ml).

Estoque minimo: 25 ampolas (5

etilenoglicol. .
caixas).
Apresentacdo: frasco de 25 g a
Gluconatode | 444 flyoridrico A critério 2,5%

célcio, gel

Estoque minimo: 1 frasco

Gluconato de

Bloqueadores de canal de calcio;
acido fluoridrico (casos graves:

Criancas: 60 mg/kg (ndo exceder a dose de
adulto) repetir s/n.

Apresentacdo: ampola 10 ml a
10% (100 mg/ml)

calcio, inj injecao intra-arterial proxima ao Adultos: 3 q. repetir s/n
local do contato) AdUT0S. 5 9. Tep ' Estogue minimo: 12 ampolas.
B e 2 anie” | Aureseracko: 1 mofkasco
Glucagon, inj. |bloqueadores de canal de calcio; 9 ) 9 ’

antidepressivos triciclicos

bolo pode ser seguido de infusdo continua
de 2 a 5 mg/h, maximo de 10 mg/h.

Estoque minimo: 50 frascos.
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Antidotos,
apresentacao

Exemplos de
principais indicacoes
de uso do antidoto
de acordo com o(s)
agente(s)
causador(es) de
intocacao ou
toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e
estoque minimo
recomendado para
um tratamento
(peso= 70 kg)

Flumazenil, inj.

Intoxicacao exclusiva
por benzodiazepinicos

Criancas: Poucas informacodes; dose inicial de 0,01 mg/kg (dose
maxima de 0,2 mg) a cada minuto até atingir uma dose maxima
total cumulativa de 1 mg; em alternativa aos bolos repetidos ha
descri¢cao do uso da infusdo continua na dose 0,005-0,01
mg/kg/h.

Adultos: 0,2 mg IV por cerca de 30 segundos, caso ndo haja
resposta pode ser dado mais 0,3 mg por 30 seg; se ndo houver
recuperacao da consciéncia, podem ser repetidos bolos de 0,5
mg por 30 segundos em intervalos de um minuto até uma dose
cumulativa de 0,1-3 mg. Pacientes com recuperagéo parcial
podem requerer doses adicionais até o maximo de 5 mg.

Apresentacao:
ampolas de 5ml a

0,1mg/ml

Estoque minimo: 5

ampolas

Hidroxicobalamin
a, inj.

Cianeto*

*Primeira linha de tratamento, principalmente em incéndios, onde
pode haver intoxicagdo concomitante com mondxido de carbono
e ha contra-indicacéo de agentes metemoglobinizantes do kit
cianeto (nitritos)

5g ou 70 mg/kg IV infundido por cerca de 15 min.

Apresentacdo: 2
frascos com 2,5 g de

hidroxicobalamina
liofilizada

Estoque minimo: 2
frascos.

Naloxona, inj.

Opidides (com
depressao respiratoria)

Criancas: neonatos até < 5 anos ou < 20 kg= 0,1 mg/kg; >5
anos ou > 20 kg: 2 mg/dose, repetir a cada 2-3 min s/n, pode ser
necessario repetir as doses a cada 20-60 min; a dose de infuséo
continua reportada esta ao redor de 2,5-160 mcg/kg/h.

Adultos: 0,4 mg IV para individuos nédo opidides dependentes.
Iniciar com 0,05 mg, aumentar para 0,4 mg, 2 mg até 10 mg.
Doses repetidas podem ser necessdarias em caso de
reaparecimento dos sintomas.

Apresentacio:
ampolas de 1 ml com

0,4mg/ml.

Estoque minimo: 25

ampolas.
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Antidotos, apresentacao

Exemplos de
principais
indicacoes de uso
do antidoto de
acordo com o(s)
agente(s)
causador(es) de
intoxicacao ou
toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

Glicose 50%, in;.

Hipoglicemiantes
orais (sulfoniluréias)
como glibenclamida,
glipizida e gliburida

Com sintomas de hipoglicemia e glicemia >

60 mg/dl:
Iniciar VO; se persisténcia dos sintomas ou

hipoglicemia limitrofe, iniciar bolo de
glicose IV (G25% 2-4 ml/kg, se 1-24 m),
(G50% 1-2 ml/kg, se > 24m); apos, infuséo
continua.

Sem sintomas de hipoglicemia e glicemia <
60 mg/dl: bolo de glicose IV; acesso
continuo a fontes de glicose para uso VO;
considerar infusédo continua de glicose.
Com sintomas de hipoglicemia e glicemia <

60 ma/dl: bolo + infusdo continua de
glicose (G5-10%); iniciar octreotida caso a
hipoglicemia seja refratéria.

Adultos: pacientes com alteracéo do
estado mental e glicemia de beira de leito
(dextro) < 90 mg/dL devem receber glicose
hipertdnica (0,5-1 g/kg 1V). ex. glicose
50%= 0,5 g/mL.

Apresentacdo: ampolas de 10 ml.

Estoque minimo: 15 ampolas.
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Antidotos, apresentacao

Exemplos de
principais indicacoes
de uso do antidoto de

acordo com o(s)
agente(s)
causador(es) de
intocacao ou
toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque
minimo recomendado para um
tratamento (peso= 70 kg)

Kit cianeto

- nitrito de amila (IN)

- nitrito de sédio (inj)

- tiossulfato de sédio (inj)

Cianeto

Nitrito de amila: via inalatéria durante
por 15 segundos a cada 15
segundos, cessando 0 uso ao iniciar
a infusao de nitrito de sodio

Nitrito de sédio: Criangas, 6-8 ml/m?
(0,2 ml/kg da solugéo a 3%), no
maximo de 300mg. Adultos: 10 ml IV
(solucéo a 3%,), infuséo IV em 2-5
min;

Tiossulfato de sédio: Criangas: 7
g/m2 (0,5 g/kg) no maximo de 12,59
infundido em 10-30 min ou em bolus.
Adultos: 12,59 IV (50ml a 25%),
infundido em 10-30 min ou em bolus;

Nitrio de amila:
Apresentacdo: ampolas de 0,3 ml
Estogue minimo: 2 ampolas.

Nitrito de sodio

Apresentacdo: ampola de 10 ml a
3% (30 mg/ml).

Estoque minimo: 1 ampola

Tiossulfato de sédio:
Apresentacdo: ampolas com 10 ml
a 25% (250 mg/ml)

Estoque minimo: 5 ampolas

Octreotida, inj.

Hipoglicemiantes orais

(ex: sulfoniluréias como
glibenclamida, glipizida
e gliburida)

Criancas: 4 a 5 ug/kg/dia SC, dividido
acadab6h
Adultos: 50 ug SC a cada 6 h.

Apresentacdo: ampolas de 1 ml
(0,1mg/ml), caixas com 5 ampolas

Estoque minimo: 2 ampolas

Piridoxina, in;.

Isoniazida

1 g de piridoxina para cada 1 g de
isoniazida ingerida. Maximo de 5 g
ou 70 mg/kg.

Se convulsdo: 0,5 g IV/min. até
cessarem as crises ou a dose
maxima for alcancada

Apresentacdo: ampolas de 1 ml
com 100 mg/ml, caixa com 25
frascos de 1 ml

Estoque minimo: 50 ampolas.
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Antidotos,
apresentacao

Exemplos de principais
indicacoes de uso do
antidoto de acordo com
o(s) agente(s)
causador(es) de
intoxicacao ou
toxicante(s)

Doses recomendadas

Apresentacoes e estoque minimo
recomendado para um tratamento
(peso= 70 kg)

Polietilenoglicol

Irrigacao intestinal nas
intoxicacdes por
comprimidos de sais ferro,

Criancas:
- De 9 meses a 6 anos: 500 ml/ h;

Apresentacdo: envelopes contendo:
- 105 g de polietilenoglicol 3350;

- 2,80 g de cloreto de sodio;

- 1,43 g de bicarbonato de sédio; e
- 0,37 g de cloreto de potassio.

(solugéo O _ B - Maiores de 6 a. e menores de 12 a: 1000 ml/ _ C O-
cletroliticamente litio, e na ingestao de Cada litro de solugéo reconstituida
balanceada) envelopes de cocaina ou h; contém: 17 mEq de bicarbonato; 53
heroina para trafico de Adolescentes e adultos: 1500-2000 ml/ h mEq de cloreto, 65 mEq de sodio e 5
drogas (“mulas”) mEq de potassio.
Estogue minimo: 5 envelopes.
Otimo regime de dosagem desconhecido.
Adultos: Doses iniciais recomendadas séo de
1-2 g em 100 ml de SF para correr em 30-60 | Apresentacéo: frasco de 5 ml
Inibidores da min. contendo 200 mg/ml (1 caixa contém
Pralidoxima acetilcolinesterase, Criancgas: De 20-40 mg/kg. 5 frascos).
principalmente As doses iniciais podem ser repetidas em uma
organofosforados. hora caso nao haja melhora da fraqueza e das | Estogue minimo: 16 frascos
fasciculagdes musculares. Em seguida podem
ser necessarias novas doses a cada 3-8 horas
caso haja recorréncia da intoxicagao.
Apresentacdo: ampolas de 1 ml com
10 mg/ml.
Sulfato de Heparina 1 mg de protamina para cada 1 g de heparina

protamina, inj.

Estogue minimo: 2 ampolas.
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Legenda: comp., comprimido; inj., injetavel; IN., inalatéria.

Observacao: as doses recomendadas dos antidotos foram extraidas dos livros-texto Goldfrank’s Toxicologic
Emergencies®”, nos capitulos Antidotes in Depth, para cada antidoto, e do Pediatric Dosage Handbook®®. As
quantidades de antidotos visando o estoque para o tratamento de um adulto com peso estimado em 70 kg foram obtidas
das diretrizes do Reino Unido®®®, adaptadas para as apresentagdes farmacéuticas disponibilizadas no mercado brasileiro.

93



