PORTARIA N° 79, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar as
Diretrizes Brasileiras para diagndstico e
tratamento das intoxica¢des por agrotoxicos -
capitulo 2, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20
e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.1° Fica aprovada as Diretrizes Brasileiras para tratamento de intoxicagfes por agrotoxicos -

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

Art.2° Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.3° O relatorio de recomendacéo da Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.qgov.br/.

Art.4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN


http://conitec.gov.br/

ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS INTOXICAGOES

POR AGROTOXICOS - CAPITULO 2

Segundo o boletim disponibilizado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente (IBAMA)
referente a 2016, dentre os dez ingredientes ativos utilizados para a fabricacdo de agrotdxicos
mais vendidos no Brasil, € possivel identificar, pelo menos, um organofosforado e um carbamato
1

Os agrotoxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais fazem parte
organofosforados e carbamatos, constituem um grupo de substancias amplamente utilizadas como
inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas sisttmicos ou para controle de pragas na
agropecuaria, desinsetizacdo urbana e doméstica e controle de vetores. Esses compostos também
sdo utilizados na fabricacdo de armas quimicas e de alguns produtos farmacol6gicos. Os
organofosforados englobam os derivados de acido fosférico e seus homélogos. Os carbamatos,
por sua vez, sdo ésteres do &cido carbamico ou do &cido N-metil-carbdmico. Dessa forma, esse
grupo inclui somente os derivados alquila ou arila, ndo englobando os tiocarbamatos?.

Os inibidores de colinesterase exercem sua acdo toxica, principalmente por meio da inibi¢do das
esterases e, mais especificamente, a acetilcolinesterase. Esta, responsavel pela degradacdo da
acetilcolina, que é o mediador quimico de sinapses do Sistema Nervoso Central (SNC), Sistema
Nervoso Periférico (SNP) e jun¢des neuro-musculares. Portanto, a inibigao da acetilcolinesterase
resulta no acumulo desse neurotransmissor nas terminagfes nervosas, resultando nas
manifestacdes toxicas da denominada toxindrome colinérgica ou anticolinesterasica 2°

As colinesterases sdo esterases que reagem com 0s compostos organofosforados, ficando
firmemente e, em alguns casos, irreversivelmente fosforiladas e, portanto, inibidas. No caso dos
carbamatos, se observa também uma inibicdo da acetilcolinesterase, mas a reativacao € rapida e
espontanea *°.

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

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

Diagndstico nas intoxicacdes agudas por inibidores de colinesterase

O diagnostico de intoxicagdes agudas por inibidores de colinesterase é basicamente clinico, sendo
assim fundamental uma anamnese completa, que deixe clara a caracterizacao da exposicéo atual
e anteriores.

Anamnese

Na assisténcia a uma pessoa intoxicada por inibidores de colinesterase, 0 prognostico se mostra
mais favoravel quando, no atendimento inicial, é possivel: identificar o agente téxico, estimar a
quantidade absorvida, determinar a via de exposicao e o tempo transcorrido desde a exposicéo até



0 atendimento. Estas informacdes favorecem um diagndstico mais preciso, 0 qual, por sua vez,
direciona as decisdes terapéuticas e resulta em um melhor prognéstico 8.

Ponto de Boa Pratica
Durante a avaliacdo inicial do paciente, colete o maior nimero de informag6es no menor
tempo possivel®.
Sao Informacdes essenciais °:
e Quem?
Nome, idade, ocupacao, sexo, gravidez, historico (uso de medicamentos, doencas agudas e
crénicas, uso de alcool, drogas ilicitas).
e O que foi utilizado e quanto?
Agente e quantidade utilizada. Verificar a disponibilidade da embalagem e bula do produto.
e Qual avia de exposi¢ao?
Via oral, dérmica, inalatéria, e outras menos frequentes como retal, vaginal, oftdlmica e
endovenosa
e Onde?

Obter dados sobre o local de exposicéo. Sendo a exposi¢do no local de trabalho, solicitar
informac@es sobre o controle médico ocupacional do exposto e de como a empresa procede nos
casos de intoxicagdo ocupacional.

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

e Ha quanto tempo?
Estabelecer o lapso temporal entre a exposi¢ao e o atendimento.

Ponto de Boa Prética
Colete informagdes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicagdes por
agrotoxicos, especialmente quando s&o criangas ou pacientes inconscientes °.

Ponto de Boa Prética

Ligue para o Centro de Informacéo e Assisténcia Toxicologica (CIATox) de sua regido para
orientagdes sobre suspeita de intoxicagbes com manifestagdes clinicas atipicas, quadros iniciais
de dificil identificacdo ou caso haja qualquer divida em relacéo a intoxicagdo®°.

No site: http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao estdo disponiveis 0s nimeros de contato
dos diferentes centros de informacao e assisténcia toxicolégica da Rede Nacional de Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica (Renaciat). O nimero gratuito do servi¢o Disque-
intoxicacdo é 0800 722 6001.

No site http://abracit.org.br/wp/centros/ estdo disponiveis 0s contatos dos centros de intoxicacao
da Associacao Brasileira de Centros de Informacédo e Assisténcia Toxicologica (Abracit).

Consulte também a Ficha de InformacGes de Seguranca do Produto Quimico (FISPQ), o rétulo e
a bula do produto para mais informagdes 8.

Sinais e sintomas das intoxicagdes agudas com inibidores de colinesterase

As manifestagdes clinicas observadas nas intoxica¢fes com inibidores da colinesterase dependem
do mecanismo e da intensidade com a qual os diversos receptores colinérgicos, presentes em
diferentes drgdos e tecidos, sdo estimulados. Esses receptores sao classificados em muscarinicos
e nicotinicos. Os primeiros, de uma forma geral, fazem parte da inervacdo parassimpatica de
diversos 6rgdos e tecidos, sendo também encontrados no sistema nervoso central (SNC) e em


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

glandulas exdcrinas parassimpaticas. Por outro lado, receptores nicotinicos estdo localizados na
medula adrenal, na jun¢do mioneural e em neurdnios pds-ganglionares de cadeias parassimpaticas
e simpaticas 2.

Os primeiros sinais e sintomas da intoxicacéo por inibidores de colinesterase podem surgir nos
primeiros minutos ou até duas horas apds a exposi¢do. Os efeitos nicotinicos resultam em fraqueza
muscular, paralisia e predispem a insuficiéncia respiratoria. Por outro lado, a atividade
parassimpatica muscarinica aumentada ocasiona um aumento das secre¢des glandulares e
bronquicas, bem como bradicardia e broncoespasmos. Outros tipos de receptores tém sido
também relacionados com manifestagdes no SNC 21,

A intoxicacdo progride estabelecendo um quadro de Sindrome Colinérgica Aguda, cujas
manifestacBes podem ser do tipo muscarinicas, nicotinicas ou neuroldgicas, de acordo com 0s
receptores colinérgicos correspondentes. A aparicdo e intensidade dos sintomas depende de varios
fatores como principio ativo, formulagcdo comercial, quantidade e duracdo da exposicéo,
normalmente, as secrecdes abundantes decorrentes da hiperestimulacdo muscarinica sao
caracteristicas, entretanto nos quadros mais graves, 0s sintomas nicotinicos sdo 0s primeiros a
aparecer 2,

A via de exposicdo também pode influenciarno espectro das manifestagoes clinicas. As vias de
absorcdo mais frequentes dos inibidores de colinesterase, dependendo da circunstancia da
exposicao da populagdo exposta, incluem a oral, inalatéria e dérmica. *2,

Ponto de Boa Pratica

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

Atente para a presenca de odores aliadceos (semelhantes a alho e cebola), caracteristicos das
intoxicagdes por organofosforados *2.

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

Ponto de boa pratica

Considere os seguintes critérios para definir a presenga da toxindrome colinérgica: miose,
sudorese excessiva, hipoventilagdo pulmonar secundaria a broncorreia e broncoespasmo,
bradicardia e hipotenséo 2.

Ponto de boa pratica

Identifique as principais manifesta¢bes da intoxicacdo aguda por inibidores de
colinesterase 24814

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

ManifestacOes nicotinicas: midriase, taquicardia, hipertensédo, fasciculagdes musculares,
cdibras, fraqueza, espasmos, paralisia, vasoconstri¢ao periférica.

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




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

ManifestacGes tardias (meses depois de exposicdo aguda a niveis elevados de
organofosforados ou exposicBes repetidas): cefaleia persistente, perda da memoria,
desorientagéo, confuséo, fadiga, letargia, ansiedade, mudangas de humor, labilidade
emocional, a irritabilidade, depressdo, fadiga e sonoléncia. Tais manifestacfes podem estar
associadas ao Trantorno Neuropsiquiatrico Cronico Induzido por Intoxicacbes Agudas por
Organofosforados (Chronic organophosphate induced neuropsychiatric — COPIND) 517,

Fases observadas nas intoxicagdes agudas com inibidores de colinesterase

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

Entretanto, é preciso considerar que em alguns casos hd uma possibilidade de superposigdo de
sinais e sintomas 1°,

Alguns autores mencionam ainda uma quarta fase denominada “Transtorno Neuropsiquiatrico
Cronico Induzido por Intoxicagdes Agudas por Organofosforados” 11720,

Ponto de boa pratica

Considere o possivel desenvolvimento da sindrome intermediaria, da neuropatia tardia e do
transtorno neuropsiquiatrico crénico induzido por organofosforados apds intoxicagOes agudas
por organofosforados >7:81517.18.21,

Sindrome intermediaria 2#8131822-26

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

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

O seu tratamento é fundamentado no suporte vital, atentando para 0 monitoramento da fungéo
respiratoria e do equilibrio hidroeletrolitico. E preciso realizar uma abordagem
multiprofissional considerando a possibilidade de complicacGes resultantes do longo periodo
de restricdo no leito e de intubacdo prolongada °

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



(Poli) Neuropatia tardia induzida por organofosforados 31°,

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

O quadro tem inicio, ap6s uma exposi¢do aguda, por qualquer via, a determinados
organofosforados™. A neuropatia tardia pode também ser observada em alguns casos de
intoxicagOes cronicas, apds, pelo menos, um episodio de intoxicagdo aguda.

Observe que com o tempo, pode haver uma recuperacao significativa da funcéo periférica.
Contudo, dependendo do grau de envolvimento piramidal, a ataxia pode ser um desfecho
permanente nos casos graves. Assim, ainda que cessada a exposicao, raramente hd uma
recuperacdo completa da funcdo. A recuperacao pode ser lenta (semanas a meses) e
incompleta.

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

Transtorno neuropsiquiatrico crénico 1718

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

Recomendacéo

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

Intoxicacdo por dimetil organofosforados; ou

Paciente com idade acima de 45 anos;

Fraqueza muscular do pesco¢o como caracteristica inicial; ou

Avaliacdo na escala de Glasgow < 10; ou

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

Avaliacédo de gravidade

Ponto de boa prética
Considere uma intoxicagdo moderada ou grave nos seguintes casos?-:

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

e Sinais de alteragbes na funcdo respiratéria (movimentos respiratérios; ruidos
respiratorios; alteragdes na oximetria de pulso, gasometria e na capacidade vital
forgada ou o volume expiratorio forcado em um segundo, na espirometria);




Fasciculacdes ou debilidade muscular;

Frequéncia cardiaca menor de 60 bpm ou maior que 100 bpm;
Hipotenséo arterial,

Exposigdo intencional ao agrotdxico (tentativas de suicidio).

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

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

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

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

A avaliacdo da gravidade da intoxicacdo é fundamental para a determinacdo das condutas
terapéuticas a serem estabelecidas.

Recomendacéo forte a favor da intervencdo (Anexo 11.6)

Evidéncias

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

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

Avaliacdo de gravidade

Ponto de boa pratica
Considere uma intoxicacdo moderada ou grave nos seguintes casos?-2C:

e Sinais de distarbios do sistema nervoso central, incluindo alterac6es no estado de alerta
(em especial uma pontuagdo na escala Glasgow < 13);

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

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

forgada ou o volume expiratorio forcado em um segundo, na espirometria);

Fasciculac6es ou debilidade muscular;

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

Hipotensao arterial,

Exposicao intencional ao agrotoxico (tentativas de suicidio).




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

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

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

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

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

Ponto de boa prética

N&o se basear somente na intensidade da miose eoutras manifestacdes colinérgicas como
salivacdo, a diaforese, a polacitria e o lacrimejamento para a avaliagdo da gravidade da
intoxicacdo, pois essas ndo guardam relagédo com o progndstico 3.

A escala de Peradeniya consiste em uma escala clinica para avaliar a gravidade das intoxicagdes
por organofosforados. Ela contempla cinco manifestagfes clinicas comuns observadas em
pacientes intoxicados por esses compostos (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. 2B). Ao
final da avaliacdo, o grau de intoxicacdo é definido como leve (pontuagdo 0-3), moderado
(pontuagdo 4-7) ou grave (pontuagdo 8-11). A sua aplicacdo é recomendada no momento da
avaliagdo inicial do paciente, pois 0s escores obtidos na admissédo sdo preditores da sua evolugao
clinica %313,

Recomendagéo

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

Recomendacéo forte a favor da intervencgdo (Anexo 11.6).

Evidéncias

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

Nivel de evidéncia: Baixa (tempo de permanéncia na UTI); Alta (mortalidade) e Muito Baixa
(IR) - Anexo I1.5

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



Apesar de os mecanismos cardiotoxicos dos inibidores de colinesterase ndo estarem totalmente
esclarecidos, presume-se que as alteracdes cardiacas decorrentes da intoxicacdo aguda por esses
compostos sejam consequéncia de distarbios eletroliticos que interferem nas atividades
simpaticas e parassimpaticas no misculo cardiaco *. A deteccdo precoce dessas alteragoes é Util
para 0 manejo adequado de outras complicacfes. Assim, uma abordagem inicial na qual se faz
possivel o monitoramento cardiaco do paciente contribui para um melhor progndstico para as
vitimas das intoxicagdes agudas por inibidores da colinesterase 2.

Recomendacao

Para uma estimativa de prognostico de pacientes adultos intoxicados por organofosforados,
admitidos na unidade de terapia intensiva, determine o escore APACHE |1 (anexo 2C).

Recomendacéo forte a favor da intervencdo (Anexo 11.6)

Numa anélise multivariada de regressao logistica, os niveis de bicarbonato sérico e o escore do
paciente na escala de APACHE Il foram fatores importantes para a determinacdo do
prognostico de pacientes vitimas de intoxicagdo por inibidores de colinesterase. A idade média
dos pacientes incluidos foi de 56 anos (faixa, 16-88), sendo o grupo constituido por 57 (62%)
homens e 35 (38%) mulheres. Na comparagdo entre as caracteristicas clinicas do grupo
sobrevivente (n = 81, 88%) e do ndo sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observadas
diferencas nos pardmetros relacionados com a fungéo renal, enzimas pancreaticas ou nivel
sérico de acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE) e o escore de APACHE IlI. Os niveis de
bicarbonato sérico foram menores nos ndo sobreviventes do que nos sobreviventes (12,45 +
2,84 vs. 18,36 + 4,73, P <0,01). O escore de APACHE |1 foi maior nos ndo sobreviventes do
gue nos sobreviventes (24,36 + 5,22 vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de
pneumonia durante a hospitalizagéo foi maior nos néo sobreviventes do que nos sobreviventes
(n =9, 8% vs. n = 31, 38%, P <0,01). Na analise de regressao logistica multipla, a
concentracdo sérica de bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia durante a
hospitalizac&o foram fatores progndsticos importantes em pacientes vitimas de intoxicagao por
inibidores da colinesterase (Sun et al, 2015).

Nivel de evidéncia: Moderado - Anexo 11.5

Ponto de boa pratica

Os pacientes intoxicados graves atendidos em unidades que ndo contam com pessoal
suficientemente treinado em suporte vital avancado ou quando ndo constam na unidade de
salde os antidotos preconizados para 0s casos de intoxicacao por inibidores de colinesterase,
devem ser transferidos rapidamente para o hospital mais préximo.

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

Avalices laboratorais

As particularidades intrinsecas do agente influenciam nos efeitos bioldgicos observados,
considerando que diferentes organofosforados podem alterar a atividade enzimética da
colinesterase eritrocitaria (AChE) e da colinesterase plasmatica (BChE) de diversas formas e
intensidade *. H& ainda os que inibem preferencialmente a BChE em detrimento da AChE,
havendo também indicios que a inibicdo da AChE é mais sensivel do que a da BChE, mesmo nos
casos de exposicdes cronicas 2337,



Apesar da possibilidade de correlacionar o grau de inibicdo enziméatica da BChE com a
intensidade e duracdo da exposicdo a determinados compostos, ela ndo reflete alguns efeitos
observados, por exemplo, no sistema nervoso. Razéo essa pela qual, a determinagéo da AChE tem
se mostrado util para algumas avaliagdes prognosticas podendo até mesmo auxiliar no
estabelecimento de possiveis implicacdes legais, como as que se relacionam a exposicBes
ocupacionais, mesmo sabendo que outras condi¢cBes ou comorbidades podem contribuir para
alteragGes nas propriedades cinéticas da AChE 237-%,

Ponto de Boa Préatica

Devido a reversibilidade da ligagéo entre as colinesterases com carbamatos, observada
também in vitro, a analise da amostra deve ser realizada logo ap06s a coleta, para evitar um
resultado falso negativo. Além disso, na impossibilidade de saber se o agrotdxico envolvido
na intoxicagdo é organofosforado ou carbamato, a avaliagdo da AChE a cada 2h, durante as
12 - 24 h iniciais, permite confirmar a classe do agente envolvido

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

Ponto de boa prética
Priorize a avaliacdo clinica do paciente para realizar o diagndstico

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

e Auxiliar no diagnostico das intoxicagdes;

Auxiliar na andlise da evolucdo do paciente intoxicado;

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

Outros exames e testes laboratoriais que podem ser realizados em pacientes com
suspeita de exposicdo ou intoxicacao por inibidores da colinesterase

Os testes laboratoriais, apesar de ndo serem imprescindiveis para a elaboragdo do diagndstico de
intoxicacOes por inibidores de colinesterase, podem ser valiosos para 0 acompanhamento da
evolugédo do paciente intoxicado por esses agentes.

Ponto de boa pratica

Considere realizar os seguintes exames de acordo com a avalia¢do clinica e a experiéncia do
profissional responsavel pelo atendimento inicial de pacientes intoxicados por inibidores da
colinesterase, 233441-44;

e Hemograma;
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lonograma (eletrdlitos);

Gasometria (atentando para alteraces de HCO3);
Glicemia;

Marcadores de funcéo hepética;

Marcadores de funcéo cardiaca*;

Lipidograma

Amilase sérica

Fatores de coagulacéo;

Outros exames:
o Eletrocardiograma*;
e Raio X do térax.

*Complicagdes cardiacas, quando ocorrem, sdo observadas nas primeiras horas ap6s a exposic¢ao,
devendo ser considerados alguns fatores predisponentes, tais como: hipoxemia, acidose e
distarbios eletroliticos 4.

Estudos também apontam para a alteracdo de algumas enzimas séricas, como é o caso da amilase
sérica, e outros parametros bioquimicos como indicadores de nefrotoxicidade #? e preditores da
necessidade de transferéncia do paciente para uma unidade de terapia intensiva e de ventilagdo
assistida %,

Tratamento inicial para o paciente intoxicado com inibidores da colinesterase

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

Nos casos de intoxicagcbes mais leves, recomenda-se a descontaminacgdo, a administracdo de
atropina e evitar exposi¢Oes adicionais. Para intoxicagdes graves, além da necessidade de
descontaminagdo, estabiliza¢do do paciente e tratamento com antidotos, outras abordagens podem
ser necessarias, conforme descrito neste Capitulo.

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

Abordagem inicial

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

Ponto de boa pratica

Realize suporte vital, considerando as avaliagdes primaria e secundaria, 0 ABCD de
reanimacdo, bem como estratégias de descontaminacéo, eliminagéo, controle das convulsdes -
que porventura ocorram - e o uso de antidotos, quando indicado *°.

Ponto de boa pratica
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Dentro do suporte basico e concomitantemente ao tratamento especifico, 0 monitoramento
rigoroso do equilibrio de fluidos e eletrélitos nos pacientes com intoxicacao por inibidores da
colinesterase é fundamental. Deve ser considerada a administracéo de fluidos intravenosos no
intuito de estabelecer o equilibrio hidroeletrolitico e a reposicao das perdas por diaforese,

psialorreia, broncorreia, polacilria e diarreia, que costumam ser profusas nesses pacientes
24,46

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

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

Ponto de boa pratica

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

Disque-intoxicacgdo: 0800 722 6001

Ponto de boa prética

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

Ponto de boa pratica

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

Ponto de boa pratica

Todos os pacientes com intoxicacdo moderada ou grave por organofosforados devem ser
encaminhados para uma unidade de cuidados intensivos, no menor tempo possivel, ap6s
realizados todos os procedimentos de reanimacéo e alcancada a sua estabilizacdo “®.

A gravidade dos quadros apresentados nas intoxicagdes agudas por organofosforados determina
0 progndstico e a evolucdo dos casos.

Nas intoxicagOes leves, a recuperacao geralmente é rapida, se o tratamento adequado é
prontamente realizado numa unidade de saude. No entanto, casos moderados ou graves podem
apresentar complicac@es, as quais podem gerar sequelas neurolégicas.

Ponto de boa pratica 4

Realize uma triagem répida, seguida de uma anamnese detalhada para uma adequada
avaliacdo do risco da gravidade da intoxicacao.
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Pacientes assintomaticos ou que apresentem sintomas leves, normalmente ndo requerem
hospitalizacéo.

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

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

estado de alerta;

sinais neurolégicos;

sinais vitais;

se possivel, oximetria de pulso;

se possivel, medir a atividade da acetilcolinesterase ou butilcolinesterase.

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

A auséncia de sinais e sintomas, ap06s 12 h, reduz a probabilidade de sua ocorréncia. Contudo,
é preciso atentar para os casos de intoxicacGes com inibidores de colinesterease
desconhecidos ou com compostos organofosforados altamente lipofilicos, como é o caso do
fethion. Esses compostos podem produzir os primeiros sinais de debilidade muscular e
insuficiéncia respiratéria mesmo depois de 48 h da exposic¢éo.

Medidas de descontaminacéo em pacientes com intoxicacdo aguda por inibidores
de colinesterase

Ponto de boa pratica

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

Descontaminacao de Pele e Mucosas

Ponto de boa pratica

A realizacdo das manobras de descontaminacéo ndo deve interferir com a reanimacao e
estabilizacdo do paciente, as quais sao prioritarias.

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

Dessa forma, é razoavel a adocdo de praticas de descontaminacdo dérmica e ocular no
atendimento inicial de vitimas de intoxicacao por esses compostos.

13



Ponto de boa prética

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

Descontaminacgao géastrica

Ponto de boa pratica

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

Apesar da ingestdo de remeédios caseiros imediatamente ap6s a ingestdo de inibidores de
colinesterase ser uma préatica adotada em diversas partes do mundo, ndo foram encontrados
estudos que estimulem a adogdo dessa pratica. E preciso, inclusive, considerar que alguns
problemas podem ocorrer quando grandes volumes de liquido sd@o administrados oralmente "para
diluir o veneno" ou para induzir a émese. Aumentar o volume de liquido no estbmago pode
aumentar a taxa de esvaziamento do intestino delgado e acelerar a absorcdo e favorecer a
intoxicacdo antes que a pessoa chegue a um servico de salde 44°,

Inducéo do vomito

Recomendacéo

N&o é recomendavel a indugdo do vémito em paciente intoxicado com inibidores de
colinesterase. Entretanto, também ndo € indicada a sua inibicéo, caso ele ocorra de forma
espontanea em pacientes intoxicados.

(Verificar as consideracGes do Capitulo 1 das presentes diretrizes)

Carvao ativado

Recomendagdes

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

Recomendac&o condicional contra a intervengéo — Anexo 1.6

Evidéncias

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

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

Né&o foi evidenciada nenhuma reducdo significativa na necessidade de intubacéo, no
desenvolvimento de convulsdes, no tempo até a morte ou agravamento clinico com o uso de
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carvdo ativado em doses multiplas ou Unica. A duracdo média da ventilacdo (excluindo as
mortes) foi semelhante no grupo que recebeu doses multiplas e no grupo que nao recebeu a
intervencdo. Contudo, essa foi mais longa nos pacientes tratados com dose Unica de carvao
ativado.

N&o houve diferencas significativas quando o carvao ativado foi administrado antes ou ap6s
duas horas da ingestdo. Contudo, deve-se considerar que somente um nimero pequeno de
pacientes chegaram ao local de atendimento antes de transcorridas duas horas da exposicao.
O IC estreito (IC 95% 0,61 a 2,38,) sugere pouco beneficio da intervengéo .

Nivel de Evidéncia: alto - Anexo 11.5

Ponto de Boa Prética

Pode ser considerado o uso do carvao ativado somente em pessoas gque ingeriram uma grande
quantidade de agrotoxicos altamente toxicos, que sdo adsorvidos® pelo carvao ativado e que
forem atendidas nos primeiros 60 minutos apos a exposicao.

Apesar de haver indicios de que uma Unica dose de carvao ativado pode ser uma estratégia de
descontaminagdo util para os casos de intoxicacdo por organofosforados, ndo ha evidéncias
suficientes gque indiquem uma reducdo da mortalidade nos casos de intoxica¢do aguda por esses
agentes pelo uso dessa intervengao 5%,

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

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

Ponto de boa pratica

Considere as complicagdes e riscos associados ao uso do carvao ativado. Nos casos em que
o0s beneficios da sua administragdo superem os riscos, estando o paciente consciente, essa
podera ser realizada por via oral ou sonda enteral.

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

As complicacdes associadas ao uso do carvéo ativado, ou a técnica, sdo: pneumonia aspirativa >+
63: empiema ®; pneumotdrax®®; bronquiolite obliterante®®, insuficiéncia respiratoria® 6",
cavernas pulmonares %; mediastinite®®; doenca pulmonar crénica™; Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda - SARA™, linfangioleiomiomatose pulmonar’?, granuloma, ", constipacéo *8
infeccdo respiratéria ™, abrasdo corneana %67 émese 87578 alteracGes hidroeletroliticas®.

Séo contraindicagBes para 0 uso do carvao ativado: nivel de capacitagdo ou treinamento
inadequado do executor para a realizacdo segura do procedimento, diminuicao do peristaltismo,
ileo paralitico, obstrugdo intestinal, comprometimento ou potencial comprometimento da via
aérea, hemorragia ou perfuracdo gastrintestinal 57°,

! Informagdes adicionais em relagdo a toxicidade e uso do carvdo ativado sdo descritas nas bulas dos
produtos.
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Lavagem gastrica

Recomendac6es

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

Recomendacéo forte contra a intervengéo (Anexo 11.6)

Evidéncias

Foi encontrada uma revisao sistematica na qual foram avaliados 56 estudos de metodologias
diversas. Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e randomizados, que avaliaram a
eficacia e a seguranca de utilizacdo da lavagem gastrica para intoxicagfes com
organofosforados diversos. Desses, por sua vez, foram selecionados 6 estudos nos quais todos
0s pacientes receberam como procedimento de base a lavagem gastrica na sua forma multipla
ou Unica. Nenhum dos estudos comparou a referida intervencdo com a sua ndo realizacdo. No
geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou ndo uma remocéo significativa do agente
toxico no lavado gastrico. Os beneficios do procedimento foram incertos, com a perspectiva
de que talvez lavagens multiplas contribuissem para a reducéo da mortalidade e para o
desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria. Assim, apesar do uso generalizado de lavagens
gastricas maltiplas para o tratamento de intoxicacdo por organofosforados em alguns paises,
ndo ha, atualmente, nenhuma evidéncia de alta qualidade para apoiar sua eficacia clinica .

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo I1.5

Ponto de Boa Préatica

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

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

Néo foram encontrados ensaios clinicos que comparassem a efetividade da lavagem géstrica
versus auséncia da intervencdo. Também ndo ha evidéncia suficiente para recomendar ou
desencorajar o0 uso rotineiro de multiplas lavagens gastricas como tratamento para pacientes
intoxicados por inibidores de colinesterase, considerando o desfecho mortalidade. Mas alguns
estudos mostram beneficios da intervengdo para outros desfechos como o desenvolvimento de
insuficiéncia respiratdria tardia e sindrome intermediaria 8 .

Além disso, € incerto o periodo de tempo no qual os agrotoxicos permanecem no estdmago apds
a sua ingestdo. Apesar da taxa de absorcao dos inibidores de colinesterase ser desconhecida, ha
indicios de que ela ocorra de forma réapida 8.

Alguns estudos sdo unanimes ao recomendar a realizacdao da lavagem gastrica somente para 0s
casos em que o atendimento médico ocorreu dentro da primeira a segunda hora depois da ingestdo
do agrotoxico®082, Por outro lado, outros sugerem que nos casos de intoxicacdo decorrentes da
ingestdo de uma grande quantidade de agente, ha beneficios se a intervencdo é realizada dentro
das duas primeiras horas ap6s a exposicéo 4,

2Entre em contato com o CIATOX da sua regido para a obtencdo de mais informacdes.
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Ponto de Boa Pratica

Caso considere a realizagdo da lavagem gastrica, avalie as contraindicagdes, 0s potenciais
beneficios e riscos da técnica e priorize o suporte vital e tratamento especifico.

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

Medidas de eliminacdo em pacientes com intoxicacdo aguda por agrotdxicos

Catarticos

Recomendagéo

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

Recomendacéo forte contra a intervencéo - Anexo 1.6

Evidéncias

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

Nivel de evidéncia: muito baixa - Anexo I1.5

Eliminacéo extracorporea

Ponto de boa pratica

Utilize técnicas de eliminacdo extracorporea, se disponiveis, considerando as propriedades
toxicocinéticas e toxicodinamicas proprias da substancia envolvida, assim como a gravidade
clinica do paciente, além das seguintes condicdes ®:

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

Concentragdes plasmaticas muito altas (se tal analise for possivel), conforme
avaliado pela experiéncia prévia de risco de morte e sequelas clinicas graves;
Deterioracdo clinica progressiva, apesar da terapia de suporte intensivo e manejo
clinico adequado;

Intoxicagéo grave com sinais vitais anormais, incluindo depresséo da fungéo do
SNC, resultando em hipoventilacdo ou apneia, grave hipotermia e hipotenséo;
Intoxicacdo com uma substancia extraivel que pode ser removida a uma taxa
superior a eliminacdo endogena pelo figado ou rim;

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

Coma prolongado (graus Il e IV) e ventilacdo assistida prolongada, por mais de
48h;
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¢ Insuficiéncia renal aguda causada por um agente (potencialmente) nefrotoxico;
o Comprometimento do metabolismo e excrecdo da substancia toxica na presenca
de insuficiéncia hepatica, cardiaca ou renal.
A utilizacdo das técnicas de eliminacgao extracorp6rea deve ser feita em combinagdo com as
demais praticas indicadas para o tratamento de pacientes intoxicados por agrotdxicos, tais
como suporte vital, métodos de descontaminacdo, outros métodos de eliminacéo e antidotos.

A eficécia das medidas de eliminacdo extracorporeas depende do volume de distribuicdo de
cada agrotdxico. Além disso, no caso especifico dos organofosforados, ela provavelmente
esta relacionada a solubilidade lipidica do composto. Assim, essas intervencGes podem ser
Uteis para a depuragdo de organofosforados ndo-lipossoltveis, como é o caso do dimetoato e
do metamidofés. Contudo, sdo pouco efetivas para os casos de intoxicagdo com
organofosforados muito lipossoltveis, como o fention 4.

Recomendacéo

Considere a utilizagdo de técnicas de eliminacdo extracorp6rea para os casos de ingestdo de
organofosforados lipossollveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou
considerada letal.

Recomendagé&o condicional a favor da intervengéo (Anexo I1.6)

Evidéncias

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

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

Para a comparacdo entre técnicas de eliminacdo combinadas (hemoperfusdo mais hemofiltragdo
continua e hemoperfusdo mais hemodialise sustentada de baixa eficiéncia), 56 pacientes
também gravemente intoxicados por organofosforados foram distribuidos em dois grupos de
tratamento. N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa em relagdo ao tempo de
internacdo hospitalar ou em relagdo aos indicadores bioquimicos e parametros hemodinamicos;
na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de mortalidade (p>0,05) entre 0s grupos .

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

Nivel de Evidéncia: muito baixa (somente hemoperfusdo) e muito baixa (técnicas combinadas) -
Anexo I1.5
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A relacdo risco-beneficio do aumento da eliminacdo em casos de intoxicacdo parece menor
quando o agente tdxico estd associado com morbidade significativa, quando se carece de terapias
alternativas, e quando o téxico é passivel de eliminacdo por meio de técnicas corpéreas ou
extracorpdreas (ex.: essas técnicas contribuem para uma grande proporc¢do de eliminacéo total do
corpo)8,

Ponto de boa pratica

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

Terapia com troca de plasma ou transfusdo de hemacias

Visto que alguns organofosforados inativam a AChE por meio de ligacdo irreversivel, a
administracdo de AChE recombinante ou plasma fresco congelado , o qual é rico em
butirilcolinesterase, pode auxiliar na neutralizacdo do agente toxico livre 8. A transfusdo de
hemaécias também tem sido proposta como terapia alternativa para a reposi¢éo da enzima na sua
forma ativa. Inclusive, ha indicios de que essa intervencdo melhora alguns desfechos, como é o
caso do tempo de internacéo hospitalar .

Os efeitos e mecanismos de a¢éo dessas terapias para o tratamento de intoxicagdes por inibidores
de colinesterase, no entanto, ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Além disso, a qualidade
das evidéncias apresentadas ndo € suficientemente robusta para subsidiar a recomendacédo de seu
uso rotineiro para o tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase *. O
mesmo para o uso de PFC &,

Tratamento farmacoldgico

Intervenc@es consideradas:

Antidototerapia com atropina
Antidototerapia com oximas
Terapia com benzodiazepinicos
Terapia com sulfato de magnésio
Outros agentes

Antidototerapias

O tratamento imediato de intoxicacdes com inibidores de colinesterase, posterior ao suporte vital,
baseia-se na avaliacdo do risco e nas observacdes realizadas durante 0 monitoramento clinico
continuo. O uso de antidotos pressupde o conhecimento da dose ingerida, do tempo transcorrido
desde a ingestéo, as caracteristicas clinicas, os fatores intrinsecos do paciente e a disponibilidade
de recursos médicos.
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Antidototerapia com atropina

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

Ponto de boa prética

Administre atropina rapidamente ap6s o diagndstico clinico da sindrome colinérgica
relacionada a intoxicacdo por organofosforados ou carbamatos, para reverter os efeitos
muscarinicos da intoxicacéo .

Né&o foram encontrados ensaios clinicos que avaliem o uso de atropina versus a sua nao utilizagao.
Contudo, diversos autores e consensos sustentam sua efetividade na reversdao dos efeitos
muscarinicos observados inicialmente nas intoxicagdes por inibidores de colinesterase 3131492,

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

Recomendagdes

Realizar a administracdo de atropina em doses incrementais até que se alcance a atropinizag&o.
Recomendacéo forte a favor da intervencdo (Anexo 11.6)

Evidéncias

Um ensaio clinico randomizado comparou 0 uso de atropina em bolus com a sua
administracdo incremental em pacientes intoxicados por organofosforados %,

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

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

Nivel de Evidéncia: Moderada - Anexo 11.5

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

N&o foram encontrados estudos que comparassem essa intervengdo com a infusdo incremental.
Além disso, ha necessidade de mais estudos clinicos para determinar o regime de dosagem
adequada de atropina para o alcance de uma atropinizacao mais rapida e segura, considerando 0s
desfechos clinicos criticos nesses pacientes e os diferentes tipos de inibidores de colinesterase.

DOSE INCREMENTAL DE ATROPINA: 13939
e Dar uma dose de ataque, em bolus, de 0,6 a 3 mg, rapidamente, via IV;

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

e Ap0s alcancar a atropinizagdo, administrar por meio de infuséo continua de 10-20% da
dose total de atropina requerida para atropinizacao a cada hora em solugdo salina 0,9%;

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

e Se 0s sintomas colinérgicos reaparecerem a qualquer momento, recomecar as doses em
bolus até o paciente estar atropinizado novamente e aumentar a taxa de infusdo em 20%
por hora.

Ver fluxograma anexo 2F

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

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

A ausculta deve ser usada para confirmar a auséncia de sibilancia e crepitaces. Alguns autores
consideram também como sinal de atropinizago as axilas secas, ja que a transpiragdo é um dos
primeiros sintomas revertidos pela administracdo da atropina 31%4°,

Por outro lado, a reverséo da constri¢do pupilar pode ser um efeito tardio % e estar associada a
exposicdo ocular direta, especialmente quando for unilateral. Dessa forma, ela ndo deve ser usada
para determinar a continuidade ou ndo da administracdo da atropina.

Ponto de boa pratica
Monitorize os Sinais de toxicidade por atropina *:

e Taquicardia grave;

e Auséncia de ruidos peristalticos;
e Hipertermia;

e Delirio ou confusdo mental;

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

Havendo remisséo dos sinais de toxicidade por atropina, deve-se reiniciar a sua administracao
80% da ultima dose de infusdo e continuar o0 monitoramento.

A taquicardia isolada ndo indica a necessidade de suspender a atropina. Essa pode estar
associada ao uso de outros medicamentos e a possiveis quadros de pneumonia, hipovolemia e
hipoxia 2.

Durante a reanimacao de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores de colinesterase,
0 excesso de atropina e sua toxicidade sdo considerados como eventos de menor importancia.
Contudo, apds a reanimacdo inicial é importante que os pacientes ndo permanegam em condicao
antimuscarinica, devido ao risco de agitacdo aumentada e colapso cardiovascular®.

Ponto de boa pratica

A partir da dose inicial e ao longo da administracéo de atropina, utilize um formulario
especifico para registrar (Modelo de formulario — Anexo 2G), a cada cinco minutos, 0s
seguintes parametros clinicos 2:

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

e Frequéncia cardiaca;

e Tamanho da pupila;

e Secura axilar;

e Ruidos peristélticos abdominais;

e Temperatura;

o Dose de atropina em infuséo;

o Dose de atropina em bolus.

Ponto de boa pratica

A administracdo de oxigénio ndo é uma condicdo prévia para utilizar atropina. Um ensaio
clinico ndo achou evidéncia que possa apoiar que o oxigénio deva ser administrado antes da
atropina ¥’.

Oximas

O uso de oximas como antidoto complementar para o tratamento de intoxicacdo aguda com
organofosforados tem sido convencionalmente parte de alguns protocolos ja estabelecidos por
algumas unidades de salde. Devido ao seu papel na reativacdo da acetilcolinesterase, a
variabilidade nas respostas clinicas obtidas apds sua utilizagdo e a auséncia de um regime de
dosagem definido faz com que as oximas levantem controvérsias em relagéo a sua eficacia 2%,

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

Recomendacéo
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N&o se recomenda o uso de oximas na intoxicagao por inibidores de colinesterase.

Recomendacéo condicional contra a intervencdo (Anexo 11.6)

Evidéncias

A avaliacdo de cinco ensaios clinicos randomizados sobre uso de pralidoxima em intoxicagdes
por organofosforados ndo mostrou beneficios da intervencdo na redugdo da mortalidade,
necessidade de ventilagdo mecanica ou sindrome intermediaria. Esses estudos foram realizados
com diferentes doses de pralidoxima e diferentes tipos de organofosforados %1%, Nivel de
evidéncia: muito baixa - Anexo 11.5

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

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

Outras intervencdes farmacolégicas

Terapia com benzodiazepinicos

As convuls@es sdo consideradas complicagfes tidas como relativamente incomuns em pacientes
intoxicados com inibidores de colinesterase 14,

Ponto de boa pratica

N&o existem estudos com evidéncia de qualidade para recomendar o uso rotineiro de
benzodiazepinicos em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Contudo, 0s
benzodiazepinicos tém sido utilizados para o controle de convulsGes ou de fasciculacoes
musculares pronunciadas, observadas nas intoxicag@es por organofosforados. ®. Para
intoxicacdes por carbamatos o tratamento é similar®

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

Terapia com sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio é um inibidor da liberacao de acetilcolina no SNC e nas sinapses periféricas
simpaticas e parassimpaticas . Dois estudos clinicos muito pequenos sugeriram uma melhora
na funcdo neuromuscular'® e reducéo da mortalidade!®” em pacientes com intoxicacdo aguda por
organofosforados, que receberam sulfato de magnésio. No entanto, como os estudos nao foram
randomizados, tiveram pequeno tamanho amostral e apresentaram falhas na descricdo da
metodologia eles ndo sdo suficientes para subsidiar a recomendacdo do uso do referido produto
para 0s casos de intoxicagdo por inibidores de colinesterase.

23



Outros agentes

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

Brometo de ipratropio

Infusdo de lipideos

Terapia com receptores adrenérgicos

Terapia com substitui¢do de butirilcolinesterase

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

Terapia com bicarbonato de sédio

Ponto de boa pratica

Na intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, estdo contraindicados: morfina,
succinilcolina, suxametonio e demais relaxantes musculares despolarizantes, teofilina,
fenotiazinas e reserpina 244546,

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

O tipo e a quantidade de solvente nas formulagdes variam de acordo com o fabricante e
o ingrediente ativo. Sendo assim, deve-se considerar que as vitimas de intoxica¢des por inibidores
de colinesterase também séo expostas a essas combinagdes de substancias, cuja toxicidade pode
influenciar nos desfechos observados e comprometer a efetividade de alguns antidotos durante o
atendimento. H4, portanto, a necessidade de uma maior compreensdo em relagdo aos efeitos
toxicos dessas misturas para que se possa propor mudancas na formulagdo de alguns produtos *.

Acompanhamento de pacientes vitimas de intoxicacdo aguda por inibidores

da colinesterase

Pacientes com historico de exposi¢do a inibidores de colinesterase devem ser acompanhados,
considerando o risco de desenvolvimento de diversas neuropatias associadas a esse tipo de
intoxicacéo.

Neuropatia tardia induzida por organofosforados

Ponto de Boa Pratica

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

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

De acordo com a gravidade do quadro, pode ser necessario tratamento prolongado e apoio
psicoldgico para lidar com as sequelas derivadas do quadro.
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Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes que permitam o estabelecimento de um tratamento
especifico para a neuropatia tardia induzida por organofosforados. Ha trabalhos que sugerem o
uso de tiamina, de capsaicina, bem como de outras drogas psicoativas, como é o0 caso da
amitriptilina e carbamazepina, para o tratamento da hiperestesia observada na referida condigéo.
Contudo, até 0 momento, ndo ha dados que apoiem a eficécia de tal condutal®.

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

Ponto de Boa Préatica

A reabilitagdo de trabalhadores intoxicados acometidos por polineuropatia periférica em
decorréncia da exposicao a inibidores de colinesterase, deve prever a execucgdo de estratégias
e de acdes simultaneas que considerem??

A promogao da salde;

Diagnostico precoce e seguimento ambulatorial;

A prevencéo da incapacidade

O desenvolvimento, recuperagdo e manutencgdo funcional;
A reintegragdo socio-ocupacional

Processo de reabilitagdo integral

Transtorno neuropsiquiatrico crénico induzido por organofosforados

Como o diagndstico desse transtorno € essencialmente clinico, o reconhecimento de que
ele se relaciona & exposic¢ao a organofosforados é fundamental para que os pacientes recebam 0s
beneficios de um acompanhamento oportuno *°.

Ponto de Boa Pratica
O diagnéstico precoce do transtorno neuropsiquiatrico crénico induzido por organofosforados
é fundamental para o estabelecimento de um plano terapéutico adequado.
Critérios diagndsticos utilizados para o transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido por
organofosforados!!

1. Exposicdo repetida a organofosforados

2. Pelo menos quatro dos seguintes:

e mudanca de personalidade e desestabilizagdo de humor

deficiéncia de concentracéo e memdoria
tolerancia ao exercicio prejudicada
reducdo da tolerancia ao alcool
maior sensibilidade aos organofosfatos.
3. Pelo menos trés dos seguintes:
exacerbacdo da "gripe dos nadadores"
pensamento suicida impulsivo
distrbio de linguagem
olfato intensificado
deterioragéo da caligrafia

25



Ponto de Boa Pratica

Pacientes diagnosticados com transtornos neuropsquiatricos cronicos induzidos por
organofosforados necessitam do estabelecimento de um plano terapéutico que inclua
interrupcdo da exposicdo, seguimento ambulatorial, a utilizacdo de farmacos antidepressivos
(quando necessario) e 0 acompanhamento no ambito da Salide Mental 7.

Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

Diversos estudos apontam que a depressao e as chances de ideag&o suicida sdo associadas
aos efeitos da exposicdo prolongada a agrotoxicos. O histdrico de exposi¢cdes agudas a esses
compostos tem sido relacionado a quadros de depressdo e de ideacdo suicida e implica numa
influéncia mais direta sobre a saude, tal qual as exposic¢des cronicas.

Ponto de Boa Pratica

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

Para conhecer mais sobre a RAPS acesse 0 endereco eletrdnico do Portal da Saude:

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

Acdes de Vigilancia em Saude

Ponto de Boa Pratica

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

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

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

(Verificar o Capitulo 1 das presentes diretrizes para maiores detalhes em relacéo &
obrigatoriedade da notificacdo compulsoria dos casos de suspeita de intoxicacao
exdgena)

Ponto de Boa Prética

Em caso de ser uma intoxicacao exdgena por agrotdxicos relacionada ao trabalho, de acordo
com a Lei 8.213/1991; Portaria GM/MS de Consolidacdo n° 2 de 2017, anexo XV (origem:
PRT MS 1.823/2012); Portaria GM/MS de Consolidagdo n° 5 de 2017, art. 422 e Anexo
LXXIX (origem: PRT MS 3.120/1998)*'?; Lei 6.015/1973; Portaria GM/MS de Consolidacéo
n° 4 de 2017, anexo V (Origem: PRT MS/GM 204/2016) **; 0 médico ou profissional de
saude deve:
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Emitir a Comunicacdo de Acidente de Trabalho (CAT) para os trabalhadores que
contribuem com o INSS e os segurados especiais (a exemplo de agricultores e
pescadores);

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

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

Notificar o caso na ficha de investigacdo de Intoxicacdo Exdgena do Sinan e sempre
preencher os campos: 32-Ocupacdo, 36-Atividade Econdmica (CNAE), 34-Local de
ocorréncia da exposi¢do como “ambiente de trabalho”, 56-A exposi¢do/contaminacdo foi
decorrente do trabalho/ ocupagao? Como “Sim”;

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

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

Org#o/Sistema

Nenhum Leve Moderada Grave Fatal
0 1 2 3 4

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

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

sintoma transitorios

Gastrintestinal

Vomito, diarreia, dor
Irritacdo, queimaduras de 1°
grau

Pequenas ulceragdes na
boca

Endoscopia: eritema, edema

Vomito pronunciado ou
prolongado, diarreia, dor
Queimaduras de 1° grau de
localizag&o critica ou
Queimaduras de 2° e 3° graus
em areas retritas

Disfagia

Endoscopia: lesdes
transmucosa ulcerativa

Hemorragia maciga,
perfuracdo

Queimaduras de 2° e 3° graus
mais disseminadas

Disfagia severa

Endoscopia: lesdes
transmurais ulcerativas, lesdes
circunferenciais, perfuragoes.

Respiratério

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

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

Radiografia de térax: anormal
com sintomas moderados.

Insuficiéncia respiratoria
manifesta (devido a, por
exemplo, broncoespasmo
grave, obstrucéo de via aérea,
edema glético, SDRA,
pneumonite, pneumonia,
pneumotorax)

Radiografia de térax: anormal
com sintomas severos

Nervoso

Sonoléncia, vertigem,
zumbido, ataxia, inquietacao
Sintomas extrapiramidais
leves

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos leves
Parestesia

Disturbios visuais ou
auditivos leves

Inconsciéncia com resposta a
dor

Apneia breve, bradipneia
Confusao, agitagéo,
alucinagdes, delirio
Convulsdes infrequentes,
generalizadas ou locais
Sintomas extrapiramidais
pronunciados

Sintomas colinérgicos /
anticolinérgicos pronunciados
Paralisia localizada que nao
afeta a vitalidade funcional
Distdrbios visuais e auditivos

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

Depresséo respiratoria com
insuficiéncia, extrema agitacao
Convulsdes frequentes e
generalizadas, status
epilepticus, opistétono
Paralisia generalizada ou
paralisia afetando funges
vitais

Cegueira, surdez

Cardiovascular

Extrassistoles isoladas
Hipoglicemia/ hipertenséo
leves e transitrias

Bradicardia sinusal (HR ~ 40-
50 em adultos, 60-80 em bebés
e criangas, 80-90 neonatos)
Taquicardia sinusal (HR ~
140-180 em adultos, 160-190
em bebés e criangas, 160-200
em neonatos)

Extrassistoles frequentes,
fibrilag&o atrial/ flutter,
bloqueio AV I-11, prolongado
QRS e QTc-time, anomalias de
repolarizacdo

Isquemia miocérdica

Hipo / hipertensdo mais
pronunciada

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

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

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

Infarto do miocardio

Choque, crise hipertensiva

Pequenas alteracdes acido-
base (HCO3 ~ 15-20 ou 30-
40 mmol / I;pH ~ 7,25-7,32
ou 7,50-7,59)

Alteragdes eletroliticas

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

Alteragdes eletroliticas

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

Metabolismo discretas (K * 3.0-3.4 ou 5.2- | Eletrdlito mais pronunciadas ou> 7,0 mmol /)

5.9 mmol /1) (K *2.5-2.9 ou 6.0-6.9 mmol / Hipoglicemia grave (~ <30 mg
Hipoglicemia discreta (~ 50- | 1) /dlou 1,7mmol/lem
70 mg / dl ou 2,8-3,9 mmol / Hipoglicemia mais adultos)
| em adultos) pronunciada (~ 30-50 mg / dI Hipo ou hipertermia perigosa
Hipertermia de curta ou 1,7-2,8 mmol / | em adultos)
duracéo Hipertermia de longa duracéo

Figado Aumento discreto de enzimas | Aumento das enzimas séricas Aumento das enzimas séricas

séricas
(ASAT, ALT ~ 2-5 x normal)

(ASAT, ALT~ 5-50 x normal)
mas nenhum diagnostico
bioquimico (por exemplo,
amonia, fatores de
coagulag&o) ou evidéncia
clinica de disfuncéo

(~>50 x normal) ou
Bioquimica (por exemplo,
amonia, fatores de
coagulagdo) ou evidéncia
clinica de insuficiéncia
hepatica
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Rins Discreta hematuria e Proteindria / hematdria Insuficiéncia renal (por
proteindria macica exemplo, anuria, creatinina
Insuficiéncia renal (por sérica> 1,6mg / dL)
exemplo, oliguria,
politria,creatinina sérica de ~
1,3 mg /dL)
Hemodlise discreta Hemdlise Hemdlise macica
Metemoglobinemia discreta Metahemoglobinemia mais Metemoglobinemia grave
(metHb ~ 10-30%) pronunciada (metHb ~ 30- (metHb> 50%)
Hematologia 50%) Disturbios de coagulagéo com
Disturbios de coagulagéo sem sangramento
sangramento Anemia grave, leucopenia,
Anemia, leucopenia, trombocitopenia.
trombocitopenia
Sistema i - Dor intensa, extrema rigidez,
Dor, rigidez, célicas e . - ~
Muscular Dor leve, sensibilidade fasciculagéo colicas e_fa_scmulagao extensa
: - woa Rabdomidlise com
CPK ~250-1.500 iu /1 Rabdomidlise, CPK ~ 1.500- s
10.000 i /| gompl{cagoe& CPK~> ;0.000
iu /| Sindrome compartimental
Irritacdo, queimaduras de 1° | Queimaduras de 2° grau em Queimaduras de 2° grau em>
grau(vermelhiddo) ou 10-50% da superficie corporal 50% da superficie corporal
Pele queimaduras de 2° grau (criangas: 10-30%) ou 3° grau (criangas:> 30%) ou
<10% da &rea da superficie em <2% da area da superficie queimaduras de 3° grau > 2%
corporal corporal da area de superficie corporal
Olhos Irritacdo, eritema, Irritag8o intensa, abrasdo Ulceras corneanas com

lacrimejamento,
edema palpebral discreto

corneana
Ulceras corneanas menores
(puntiformes)

perfuracdo
Dano ocular permanente

Efeitos locais
de
picadas/ferrdes

Prurido, ardor discreto, dor
leve

Edema envolvendo toda a
extremidade, necrose local e
dor moderada

Edema envolvendo toda a
extremidade e partes
significativas da area
adjacente ao local da picada,
necrose extensa

Edema de vias aéreas

Dor extrema

Fonte: Traduzido de POISONING SEVERITY SCORE (PSS) IPCS/EAPCCT.

http://www.who.int/ipcs/poisons/pss.pdf
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Anexo 2B: Escala de Paradeniya (Traduzidode Dubey, Yadav, & Kawre,
2016; Vernekar & Shivaraj, 2017).

Parametros Critérios Valor

o

>2 mm

Tamanho da pupila <2mm

puntiforme

<20/min

Frequéncia respiratdria >20/min

>20/min com cianose

>60/min

Frequéncia cardiaca 41-60/min

<40/min

ausente

Fasciculacéo Presente- generalizado ou continuo

Presente- generalizado e continuo

Consciente e racional

Nivel de consciéncia Resposta prejudicada ao comando verbal

N&o ha resposta ao comando verbal

Ausente

Convulsoes

RPOINIFPOINFPIOINIFPIOINIFIOIN(F

Presente

0-3: intoxicagéo leve; 4-7: intoxicagdo moderada; 8-11: intoxicagdo grave
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Anexo 2C: Escala de APACHE |1 (Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation)
Pontuacdo APACHE 11
EFA 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T retal (°C) >40,9 | 39-40,9 38,5-38,9 0 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
PAM >159 11?;3%' 110-129 70-109 50-69 <50
FC s179 | M| 110129 70-109 55-60 40-54 <40
FR >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9
Oxigenacao
Se Fi0z20,5 >499 | 350- | 200-349 <200
Se Fi02<0,5 499
>70 61-70 56-60 <56
H arterial -
pH arteria >7,69 77%% 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <7,15
Na (mmol/L) >179 | 19 | 155150 | 150154 | 130-149 120-129 | 111-119 <111
K >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3,0-34 2,5-2,9 <2,5
(mmol/L)
Creatinina*
>34 2-3,4 15-19 0,6-1,4 <0,6
(mg/dL)
Hematécrito (%
(%) | 159 50599 | 46499 | 30-45,9 20-29,9 <20
Leucdcitos (x1000
( ) >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Soma APS
Total
APS
Glasgow
Idade Pontuacao
Pontos Pontos Pontos Pontos
<44 0 Doenca Cronica EFA Glasgow Idade Doenga Prévia
(A) (B) © (D)
45-54 2 Pés-
operatorio
55-64 3 programado TOTAL DE PONTOS (A+B+C+D)
Doenga Cronica:
65-74 S Pos- Cirrose Hepética, hipertensdo portal ou episddio prévio de faléncia hepética
operatorio Dispneia ou angina (repouso) ;DPOC grave com hipercapnia, policitemia ou
> 175 6 urgante hipertensdo pulmonar; Insufiéncia Renal Crdnica; Imunodeficiéncia Cronica;
tratamento imunossupressor
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Anexo 2D: Fluxograma de Atendimento a Pacientes com suspeita de
intoxicacéo por Inibidores de Colinesterase

Suspeita de intoxicagdo por
agrotdxicos —

——

~sintomatelo Sim " Exposicdo
giaaguda : aguda /
MN3o . rd I.-'Use equipamentosde
) | protecdo individual
v v (EP1)
Avaliacdoclinicae Avaliaco
El[aI'I‘IECDI'-I'IplEmEﬂEI'E clinica inicial Se necessaio
e atendimentoou encaminhar para |
encaminhamentode | unidade de maior
acordo com protocolos \ complexidade |
de cadaunidade i
i - NEo
Sim Estavel
Manter sob observacio por b a
12 horas. L‘ansiderar medidas - Suporte vital basico
de descontaminagao® & avancado

v i

. N3 Descontaminagdo mucocutdnes egastrica®, Eliminagdo ou
Estavel : _-L Antidoto, deacordo com a clinica do paciente e caracteristicas
) do agente e da exposicdo.

Solicitacdo de exames complementares, e necessario.

Sim l i

Alta e acompanhamento ambulatorial para Centinuidade do atendimento de acordo com evolugdo:
prevencdo de novas intoxicacdes, tratamento de 5e alta, acompanhamento ambulatorial para prevencdo
sequelas. de novas intoxicagdes, tratamento de sequelas.
Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS. Se tentativa de suicidio, encaminhar para RAPS.

!
! Priorize o suporte vital bdsico e proteja via aérea em pacientes com alteracées deconsciéncia.
Ligue para o ClATox 0800 722 6001 para esclarecer as indicactes dos métodos de (

descontaminacdo e eliminagdo paracadasubstancia.
I

T
*Em pacientes atendidos em até 60 minutos apds a exposicdo, avaliando se os beneficios

|
[ tedricos superam os possiveis danos, garantindo a protecdo da via aérea.
Considere lavagem gastrica guando houver ingestdo de grande guantidade de agrotoxicos |

1.
|
altamente toxicos que ndo sejam diluidos em solventes orgénicos e corrosivos.

|
Considere utilizar uma dose Gnica de carvdo ativedo quando houver ingestdo de grande

|
guantidade de agrotoxicos altamente toxicos que s3o adsorvidos pelo carvdo ativado.

Notifiqgue todos os casos, suspeitos ou confirmados, na ficha de intoxicac8o exdgena do Sinan;

| MNotifique na ficha de Violéncia, sesuspeita de maltrato, tentativa de suicidio ou homicidio;
Preencha a Comunicacdo de Acidente de Trabalho, se exposicdoocupacional; |

Declaragdo de obito quando aplicavel. I
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Anexo 2E: Procedimentos realizados no atendimento inicial ao paciente com
suspeita de intoxicagdo por inibidores de colinesterase

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

Descontaminacdo Cutanea/Dérmica 1

o Considerar cobrir ferimentos antes de iniciar a lavagem corporal,

Remover as vestes ou equipamentos contaminados, com especial cuidado para ndo
agravar a contaminacao de areas corporeas, em especial a face. Cortar as vestes € mais
seguro;

e Se 0 agente for p6 ou sélido, retirar 0 excesso com pano seco ou compressa, antes de
lavar;

o Realizar lavagem da area afetada ou corporal com com &gua fria e sabao neutro, com
especial atencdo para cabelos, axilas, umbigo, regido genital e subungueal. N&o
esfregar a pele com forga.

e Evitar hipotermia

Descontaminacdo dos Olhos *°

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

e Pode ser usado colirio anestésico previamente para facilitar procedimento.

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

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

e Proteja o restante da face com compressas.

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

Lavagem Gastrica''*

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

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

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

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

Em adultos, uma lavagem gastrica bemsucedida necessita de uma média de 6 a 8 litros de
liquido (soro fisiol6gico ou agua). Administram-se pequenas quantidades (maximo 250
ml/vez), visto que volumes maiores podem “empurrar” o toxicante para o duodeno.
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Em criangas, utilizam-se 5-10 mL/kg até o maximo de 250 mL/ vez. Volume total usado em
média para neonatos 500 mL; lactentes 2-3 L; escolares 4-5 L.

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

Carvéo ativado?®

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

¢ Diluir na proporcéo de 8 mL de soro fisioldgico ou agua potavel para cada grama do
carvao ativado.

e Introduzir a diluicdo pela SNG e anotar o horario;

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

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

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

l

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

{

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

L

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

Taxicidade

atropina
Sim Toxicidade N taqu\card\.a, .
colinergica auséncia de sons integtinais
recorrente hlper’t.ermla
delirio

retencdo urindria

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

Nome do Paciente:

Data de Nascimento:

N° do prontuario:

Data e horério da admissao:

Horario do Inicio da administragdo de atropina:

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

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

Nao

(*)Considerar como critérios de atropinizacdo: FC >80 bpm; PAS >80 mm de Hg e Ausculta Pulmonar Limpa.
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Anexo 3.1: Quadros de elegibilidade dos artigos

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

Busca - pergunta PICO 1 (22 resultados)

Disponivel
. E
Busca Titulo Autor Ano s_tudo para
considerado
descarga
. . .. Burke RD, Todd SW, Lumsden E,
Developmental neurotoxicity of the organophosphorus insecticide .
la | chlorpyrifos: from clinical findings to preclinical models and Mullins RJ, Mamczarz J, Fawcett 2017 N&o é escopo -
poten%l o ehanies s WP, Gullapalli RP, Randall WR, P
' Pereira EFR, Albuquerque EX
Impairment of liver synthetic function and the pr ion of .
pairme tq |ye s_v thetic function al dt_ep oduction o Saleem Z, Ahmad M, Hashmi FK, o
la plasma proteins in primary breast cancer patients on . 2016 Na&o e escopo -
. ; Saeed H, Aziz MT.
doxorubicincyclophosphamide (AC) protocol.
Outcome of patients supported by extracorporeal membrane Mohan B, Singh B, Gupta V, Ralhan
la oxygenation for aluminum phosphide poisoning: An observational | S, Gupta D, Puri S, Goyal A, Aslam 2016 N&o é escopo -
study. N, Tandon R, Wander GS.
Tipranavir/Ritonavir (500/200 mg and 500/100 mg) Was Cooper DA, Cordery DV, Zajdenverg
Virologically Non-Inferior to Lopinavir/Ritonavir (400/100 mq) R, Ruxrungtham K, Arastéh K, .
la X N - 2016 Na&o e escopo -
at Week 48 in Treatment-Naive HIV-1-Infected Patients: A Bergmann F, Neto JL, Scherer J,
Randomized, Multinational, Multicenter Trial. Chaves RL, Robinson P; study team.
Home-based community health worker intervention to reduce Salvatore AL, Castorina R, Camacho NZo fala do
la | pesticide exposures to farmworkers' children: A randomized- J, Morga N, Lépez J, Nishioka M, 2015 {ratamento -

controlled trial.

Barr DB, Eskenazi B, Bradman A.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26036987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26036987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26036987

Efficacy and safety of pulse immunosuppressive therapy with

He F, Xu P, Zhang J, Zhang Q, Gu S,

la glucocorticoid and cyclophosphamide in patients with . 2015 N&o é escopo -
. . Liu Y, Wang J.
paraguat poisoning: A meta-analysis.
Clinical analysis of penehyclidine hydrochloride combined with
la | hemoperfusion in the treatment of acute severe organophosphorus | Liang MJ, Zhang Y. 2015 Sim Sim
pesticide poisoning.
Liver and renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in Mandal_a J, Nanda K, Wang M, De
L - . ) ) Baetselier |, Deese J, Lombaard J, .
la combination with emtricitabine among African women in a pre- . . 2014 Na&o e escopo -
exposure prophvlaxis trial Owino F, Malahleha M, Manongi R,
P prophy : Taylor D, Van Damme L.
Benton CB, Thomas DA, Yang H,
Safety and clinical activity of 5-aza-2'-deoxycytidine (decitabine) | Ravandi F, Rytting M, O'Brien S,
la with or without Hyper-CVAD in relapsed/refractory acute Franklin AR, Borthakur G, Dara S, 2014 N&o é escopo -
lymphocytic leukaemia. Kwari M, Pierce SR, Jabbour E,
Kantarjian H, Garcia-Manero G.
Utility of red blood cell acetylcholinesterase measurement in
la mechanically ventilated subjects after organophosphate Moon J, Chun B. 2014 Sim Sim
poisoning.
la C_Sluco_cortlcmd with cyclophosphamide for paraquat-induced lung |Li LR, Sydenham E, Chaudhary B, 2014 N0 6 escopo sim
fibrosis. Beecher D, You C.
Is oxygen required before atropine administration in . .
. . Konickx LA, Bingham K, Eddleston . .
la organophosphorus or carbamate pesticide poisoning? - A cohort M g 2014 Sim Sim
study. '
Organophosphate-pyrethroid combination pesticides may be lyyadurai R, Peter JV, Immanuel S,
la |associated with increased toxicity in human poisoning compared | Begum A, Zachariah A, Jasmine S, 2014 Sim Sim
to either pesticide alone. Abhilash KP.
A systematic review on the nerve-muscle electrophysiology in Karami-Mohajeri S, Nikfar S, Néo fala do .
la . . 2014 Sim
human organophosphorus pesticide exposure. Abdollahi M. tratamento
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25921027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25921027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25921027
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25966266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25966266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25966266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25539648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25539648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25539648
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25066676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25066676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25066676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24865421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24865421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24865421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25099931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25099931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24810796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24779865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24779865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24779865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23703814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23703814

la

Glucocorticoid with cyclophosphamide for paraguat-induced lung
fibrosis.

Li LR, Sydenham E, Chaudhary B,
You C.

2012

N&o é escopo

Sim

la

Cytisin amidophosphate--the new cytoprotector.

Zhumadilov Z, Nurgozhin T,
Gulyaev A, Zhaugasheva S,
Gazaliyev A, Ermekbayeva B,
Abuova G, Kenessary A.

2012

N&o é escopo

la

Clofarabine, cyclophosphamide and etoposide for the treatment of
relapsed or resistant acute leukemia in pediatric patients.

Miano M, Pistorio A, Putti MC,
Dufour C, Messina C, Barisone E,
Ziino O, Parasole R, Luciani M, Lo
Nigro L, De Rossi G, Varotto S,
Bertorello N, Petruzziello F, Calvillo
M, Micalizzi C.

2012

N&o é escopo

la

Liver toxicity of antiretroviral combinations including
fosamprenavir plus ritonavir 1400/100 mg once daily in
HIV/hepatitis C virus-coinfected patients.

Merchante N, Lopez-Cortés LF,
Delgado-Fernandez M, Rios-Villegas
MJ, Méarquez-Solero M, Merino D,
Pasquau J, Garcia-Figueras C,
Martinez-Pérez MA, Omar M, Rivero
A, Macias J, Mata R, Pineda JA;
Grupo Andaluz para el Estudio de las
Hepatitis Viricas (HEPAVIR) de la
Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas (SAEI).

2011

N&o é escopo

la

A phase | trial of high-dose clofarabine, etoposide, and
cyclophosphamide and autologous peripheral blood stem cell
transplantation in patients with primary refractory and relapsed
and refractory non-Hodgkin lymphoma.

Srivastava S, Jones D, Wood LL,
Schwartz JE, Nelson RP Jr, Abonour
R, Secrest A, Cox E, Baute J,
Sullivan C, Kane K, Robertson MJ,
Farag SS.

2011

N&o é escopo
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22786512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22786512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23077862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22303898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22303898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21688986
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20965266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20965266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20965266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20965266

Randomized trial to compare LSA2L 2-type maintenance therapy
to daily 6-mercaptopurine and weekly methotrexate with

Nagatoshi Y, Matsuzaki A, Suminoe
A, Inada H, Ueda K, Kawakami K,
Yanai F, Nakayama H, Moritake H,

la vincristine and dexamethasone pulse for children with acute Itonaga N, Hotta N, Fujita K, Hidaka 2010 Nao e escopo i
lymphoblastic leukemia. Y, Yamanaka T, Kawano Y,
Okamura J.
Glucocorticoid with cyclophosphamide for paraquat-induced lung | Li LR, Sydenham E, Chaudhary B . .
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Quadro 111.3.2. Artigos resultantes da busca sistematica no site Cochrane Library para as perguntas PICO sobre a intoxicacao por inibidores de colinesterase

e a analise de inclusdo do artigo.
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pralidoxime effective in the treatment of organophosphorus W, Sofi K and Wani TM 2015 Sim Sim
poisoning? A randomized, double-blinded and placebo-controlled
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pesticide poisoning. P
N-acetylcysteine a novel treatment for acute human Shadnia S, Ashrafivand S , Mostafalou S . .
. . 2011 Sim Sim
organophosphate poisoning and Abdollahi M
Busca - pergunta PICO 5 (3 resultados)
Titulo Autor Ano ES.tUdO Disponivel
considerado | para descarga

Open-lgbel randomized clinical t_rlal qf atropine bolus injection Abedin MJ, Sayeed AA, Basher A, Maude Sim _
versus incremental boluses plus infusion for organophosphate . 2012 : Sim

L RJ, Hogque G, Faiz MA. (Repetido)
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Quadro 111.3.3. Artigos resultantes da busca sistematica no site BVS para as perguntas PICO sobre a intoxicacao por inibidores de colinesterase e a analise de
inclusdo do artigo. A busca foi feita no idioma portugués e espanhol, com filtro de data (publica¢des de 2010 a 2017).
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uma unidade de emergéncia Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Araujo, José Fernandes de; ) .
Rodrigues, Tania Maria de 2015 sim Sim
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira
la A reduced grade of liver fibros-steatosis after raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in | Antoni, A Degli; Fragola,
an HIV/HCV co-infected patient with chronic hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to V; Manfredi, R; Weimer,
nelfinavir and a marked increase of serum creatine phosphokinase levels probably related | LE; Ferrari, C.
to integrase inhibitor use / Grado reducido de fibroesteatosis tras la administracion de A 2
. . . . . 2012 | Néo e escopo -
raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un paciente co-infectado de VIH/VHC con
hepatitis crdnica, cardiomiopatia, intolerancia al nelfinavir y un aumento pronunciado de
los niveles de creatina fosfoquinasa sérica probablemente debido al uso del inhibidor de la
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la Intoxicacion aguda por organofosforados. A proposito de un caso / Acute intoxication due | Rives Ferreiro, M. T;
to organophosphates. A case report Rodriguez Ozcoidi, J; 2010 Sim -

Calderon Llopis, B; Dorao
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Martinez-Romillo, P; Ruza
Tarrio, F. J.

1b Asaociacion de la exposicidn ocupacional a plaguicidas organofosforados con el dafio Ortega Freyre, EG; Carrera
oxidativo y actividad de acetilcolinesterasa / Association of occupational exposure to Gracia, MA; Delgadillo
pesticides organophosphate oxidative damage and activity acetylcholinesterase Guzman, D Intriago 2016 | Néio é escopo i
Ortega, MP; Lares
Bayona, EF; Quintanar
Escorza, MA.
1b Management of exogenous intoxication by carbamates and organophosphates at an Ledo, Sydney Correia;
emergency unit / Manejo de intoxicacdo exdgena por carbamatos e organofosforados em Queiroz, Alex André
uma unidade de emergéncia Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Al‘aUJ-O, José AFe_rnande's de; 2015 Slm sim
Rodrigues, Tania Maria de (Repetido)
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira
1b Intoxicacidn con rodenticidas: casos reportados al Centro de Informacién, Gestion e Galofre-Ruiz, Mario
Investigacion en Toxicologia de la Universidad Nacional de Colombia / Rodenticide [?avid; Padilla-Castarieda, 2014 Sim sim
poisoning: cases reported to the Toxicology Research, Management and Information Edgar Ivan.
Center, National University of Colombia
1b A reduced grade of liver fibros-steatosis after raltegravir, maraviroc and fosamprenavir in | Antoni, A Degli; Fragola,
an HIV/HCV co-infected patient with chronic hepatitis, cardiomyopathy, intolerance to V; Manfredi, R; Weimer,
nelfinavir and a marked increase of serum creatine phosphokinase levels probably related | LE; Ferrari, C. .
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to integrase inhibitor use / Grado reducido de fibroesteatosis tras la administracion de
raltegravir, maraviroc y fosamprenavir en un paciente co-infectado de VIH/VHC con
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to organophosphates. A case report
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Rodriguez Ozcoidi, J;
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Tarrio, F. J.
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Guillermo; Sanz Alonso,
Javier; Buesa Barez, José
Maria; Barona Dorado,
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Gonzélez, José Maria.

2017
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2b/2d

Asociacion de la exposicion ocupacional a plaguicidas organofosforados con el dafio
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Ortega Freyre, EG; Carrera
Gracia, MA; Delgadillo
Guzman, D; Intriago
Ortega, MP; Lares
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Escorza, MA.

2016
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Galantamine protects against lipopolysaccharide-induced acute lung injury in rats

Li, G.; Zou, HD.; Zhou,
QS.; Zhou, CL..
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Manejo actual de las intoxicaciones agudas por inhibidores de la colinesterasa: conceptos

Vira Loza, Manuel André.

erroneos y necesidad de guias peruanas actualizadas / Current treatment of cholinesterase 2015 Sim Sim
inhibitors poisoning: misconceptions and need for updated Peruvian guidelines
2b/2d | Management of exogenous intoxication by carbamates and organophosphates at an Ledo, Sydney Correia;
emergency unit / Manejo de intoxicacdo exdgena por carbamatos e organofosforados em Queiroz, Alex André
uma unidade de emergéncia Ferreira; Silveira,
Alessandro Rodrigues;
Al‘aUJ-O, José IA:e_rnande's de; 2015 Slm sim
Rodrigues, Tania Maria de (Repetido)
Andrade; Maciel, Diego
Carvalho; Almeida,
Rodrigo Oliveira; Souto,
Maria Julia Silveira
2b/2d | Laboratory genetic-based reference values for cholinesterase activity in a Colombian Sanchez, Luz Helena;
population: A step forward in personalized diagnostics / Valores de referencia basados en | Gonzélez, Clara Isabel; x
e . L . L . - Néo fala do
el contexto genético de la actividad enzimatica de la colinesterasa en una poblacién Flérez-Vargas, Oscar; 2015 tratamento -
colombiana: un paso hacia el diagnéstico personalizado Gomez, Guillermo;
Medina, Olga Marcela.
2b AlteracOes bioquimicas e toxicoldgicas de agricultores familiares da regido do Alto Jacui, | Mori, Natacha Cossettin;
Rio Grande do Sul / Biochemical and toxicological changes among family farmers from Horn, Roberta Cattaneo;
the Alto Jacui region, Rio Grande do Sul state, Brazil Oliveira, Caroline; Leal,
Paola Ariane Pereira; 2015 Néo fala do i
Golle, Diego Pascoal; tratamento
Koefender, Jana; Josiane,
Bortolotto; Dias, Helena
Matielo.
2b/2d | Determinacdo da atividade de colinesterase plasmatica e eritrocitaria apds exposicao aguda | Oliveira, Greice Haeffner Né&o fala do
. . 2015 -
a organofosforados e carbamatos em agricultores do municipio de Chapada, RS / de; Ehrhardt, Alexandre. tratamento

91




Determination of plasma and erythrocyte cholinesterase activity after acute exposure to
organophosphates and carbamates in farmers from Chapada municipality, RS

2b
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2014
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relationship with cholinesterase inhibitor pesticides: A pilot study Mario C; Tschambler, 2013
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Tobar Bustos, Catalina
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2b/2d | Sindrome intermedio en intoxicacion aguda por organofosforados: reporte de caso / Barguil Diaz, Ivén Cecilia; 2012 Sim

Intermediate syndrome in acute organophosphorus poisoning: a case report

Pinto Maquilon, Julieth
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Contreras, Carlos A, 2011 | Nao é escopo
Salmen, Siham; Zavala,
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Melisa; Osuna, Jesus A,
Morales, Yasmin; Barreto,
Silvio.
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Alzheimer tratados con inhibidores de la acetylcolinesterasa / Changes in Estruch Pérez, M. J; 2011 | Nao & escopo
butyrylcholinesterase activity in patients with Alzheimer disease treated with Barber Ballester, G;
acetylcholinesterase inhibitors Pertusa Collado, V.
2b/2d | Intoxicacién aguda por organofosforados. A propdsito de un caso / Acute intoxication due | Rives Ferreiro, M. T;
to organophosphates. A case report Rodriguez Ozcoidi, J; Sim
Calderén Llopis, B; Dorao | 2010 .
(Repetido)

Martinez-Romillo, P; Ruza
Tarrio, F. J.
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Anexo 3.2: Sintese de evidéncias

Quadro 111.1.1. Sintese de evidéncias para a intervencio “Atropina (regime de dosagem)” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com
intoxicacdo aguda por PIC.

PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
Tempo para
atropinizagao;
Toxicidade;
Sindrome
intermediaria;
Necessidade
de suporte
respiratorio

TIPO DA
INTERVE
NCAO

Atropina

EVIDENCIAS

Total de 156 pacientes. Dois grupos de pacientes intoxicados por
organofosforados foram analisados no Chittagong Medical College Hospital
(CMCH), em Bangladesh, de junho a setembro de 2006. O objetivo foi comparar
a eficécia e seguranca, para o tratamento da intoxicacao, de doses em bolus do
tratamento convencional (grupo A, n=81) com doses incrementais
individualizadas de atropina para atropinizacdo seguida por infuséo continua de
atropina (grupo B, n=75). Os pacientes foram observados por pelo menos 96 h. O
grupo A recebeu 2-5 mg de atropina IV a cada 10-15 min, até atingir a
atropinizagéo; depois, a atropiniza¢éo foi mantida reduzindo-se a dose ou
aumentando a durag&o entre as doses de atropina. Por sua vez, o grupo B recebeu
uma dose inicial de 1,8-3,0 mg de atropina IV, com repeticdo da dose de atropina
a cada 5 min dobrando-se a dose cada vez até a atropinizacdo; entdo, 10-20% da
dose de atropina requerida para atropinizacéo foi dada a cada hora por infuséo IV.
Os pacientes de ambos 0s grupos que apresentavam menos de 36 h da intoxicacéo,
receberam também pralidoxima 1-2 g IV em adultos (30 mg/kg) a uma taxa lenta
maxima de 0,5 g/min, com repeticao da dose depois de 1 h caso nao tivesse
melhoras e, entdo, a cada 8-12 h.

A mortalidade no grupo A (18/80 ou 22,5%) foi maior que no grupo B (6/75
ou 8%) (p<0,05). A duracdo media para a atropiniza¢do no grupo A foi de
151,74 min, em comparacao com 23,90 min do grupo B (p<0,001). Mais
pacientes do grupo A tiveram toxicidade por atropina (28,4%) em

AUTORES
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comparagdo com o grupo B (12,0%) (p<0,05). A ocorréncia de sindrome
intermediéria foi maior no grupo A que no B (13,6% vs. 4%, p<0,05).
Suporte respiratorio foi requerido mais frequentemente pelos pacientes do
grupo A do que no B (24,7% vs. 8%, p<0,05).

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

Concluséo: O modelo de administragéo de atropina usada no grupo B (atropina
incremental e infusdo) deveria ser o tratamento padréo para intoxicagéo por
organofosfatos. Dada a escassez de dados existentes, mais estudos clinicos devem
ser realizados para determinar o regime de dosagem 6tima de atropina que mais
rapidamente e de forma segura atinge atropinizago nestes pacientes.

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

Dose de
atropina
requerida
para
atropinizacao,
tempo para
atropinizacao,
tempo para
recuperacao
da AChE.
Desfechos
secundarios:
taxa de
letalidade

Atropina e
pralidoxim
a: infuséo
continua ou
em
maltiplas
doses em
bolus

Um total de 60 pacientes com intoxicacdo severa aguda por organofosforados,
definida por crise colinérgica com falha respiratéria e edema cerebral, foram
randomizados em dois grupos. Esse estudo ocorreu entre julho de 2007 a maio de
2012 na China. Todos os pacientes foram submetidos inicialmente ao tratamento
de rotina, com intubacéo intratraqueal e ventilagdo mecénica, lavagem gastrica e
capsulas de carvao ativado. Além disso, receberam tratamento de suporte, com
hepatoprotecéo, hidratacao, diurese e hemoperfuséao (recebida logo ap6s a
admissdo, 2 vezes diarias por 2 dias). Todos os pacientes receberam uma dose de
carga de 20 mg de atropina e 2 g de cloreto de pralidoxima 1V.

Grupo experimental (n=30): infusdo continua (continuous micropump) 1V de
atropina, a uma taxa de 20 mg/h, a fim de manter o paciente atropinizado sem
atingir concentragdes toxicas; frequentemente a dose era ajustada (dose ajustada a
cada 5 min a uma taxa de 2 mg/h, reduzindo-a conforme os sintomas do paciente).
Quando o paciente atingia a maioria dos pontos alvo (pelo menos 4 de 5:
frequéncia cardiaca > 80 bpm, pupila dilatada, axilas secas, pressao sanguinea
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sistolica >80 mmHg, peito com auséncia de sibilancia) para a terapia com
atropina, uma infusdo da dose minima de atropina era mantida. Em adicdo a
atropina, havia uma infusdo continua de cloreto de pralidoxima, a uma taxa de 8
mg/kg/h até que as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal.

Grupo controle (n=30): injecBes intermitentes em bolus de atropina (5 mg a cada
10 min até atingir atropinizag&o) e cloreto de pralidoxima (1 g a cada 6 h até que
as taxas de AChE fossem recuperadas para 60% da taxa normal).

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

Conclusao: O estudo sugere que a infusdo continua (continuous micropump) de
atropina e cloreto de pralidoxima combinada é mais eficaz do que o uso de injecéo
de bolus repetidos no tratamento de intoxicacdo aguda grave por
organofosforados.

LimitagOes: O estudo avaliou poucos pacientes, de forma que o menor tamanho de
amostra calculada seria de 50 pacientes por grupo. N&o foi avaliada a relagdo
entre a concentragdo de atropina plasmatica e/ou pralidoxima e os desfechos. As
concentragdes séricas/urinérias do organofosforado ndo foram monitoradas. Néo
foi realizado um exame toxicoldgico completo para avaliar as possibilidades de
exposic¢do a mais de um agente toxico.
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2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

Biodisponibili
dade do
sulfato de
atropina

Sulfato de
atropina

Estudo feito em Delhi, na India, com objetivo de criar uma injec&o sublingual
de sulfato de atropina e descrever sua biodisponibilidade para avaliar seu uso
em campo (principalmente em caso de intoxicacdo massiva por atagues
terroristas). Um objetivo secundario foi usar técnicas de cintilografia no
processo de desenvolvimento da formulacéo sublingual. Sulfato de atropina
(2% wt/vol) foi dissolvido em agua bidestilada, cloreto de sédio (0,9% wt/vol) foi
adicionado para tornar a solugdo isotonica. A farmacocinética e a analise de
toxicidade-eficacia foi realizada em 6 voluntarios masculinos saudaveis, ap6s
administragéo de 2 mg/0,1 mL de sulfato de atropina por inje¢do sublingual em
Unica dose. Amostras de sangue dos voluntarios foram recolhidas ap6s 10, 15, 30,
60 e 120 minutos. A frequéncia cardiaca e o nivel de oxigenacéo sanguinea foram
medidos com um oximetro de pulso, a dilatacéo da pupila foi observada e o
aparecimento de efeitos colaterais como boca seca e visdo embacada foi
registrado. O radionuclideo Tc 99m foi utilizado para a cintilografia: 2 gotas
foram adicionadas a formulacdo administrada aos voluntarios e a absorcéo foi
comparada a outro voluntario de um estudo paralelo diferente que recebeu o
mesmo radionuclideo por via intramuscular na regido glutea.

Os voluntérios tinham 20.8 + 2.17 anos, pesavam 59.67 + 4.76 kg e tinham 164.01
+ 3.99 cm de altura, em média. Analise cintilografica mostrou que 85% da droga
foram liberados do local de injegdo em 10 minutos, enquanto a absor¢édo da regido
glutea foi de 24%. A maior variacao da frequéncia cardiaca entre os voluntarios
foi observada apds 10 minutos (aumento de 61.98% + 5.81%), ndo houve
diferenca na saturacao de oxigénio, o aumento maximo da dilatacdo da pupila
aconteceu ap6s 15 minutos (aumento de 58.33% + 20.97%). Em 10 minutos ap6s
a aplicacédo sublingual, a concentracéo sanguinea medida foi superior a 14 ng/mL,
com pico maximo de 20 ng/mL em 15 minutos, enquanto o pico terapéutico de
administracdo intramuscular é de 6 a 8 ng/mL, em 30 minutos. Todos 0s
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voluntérios apresentaram sintomas precoces de atropinizagdo como boca seca,
visdo embacada e sede ap6s 15 a 30 minutos.

Conclusao: Os autores sugerem que a Via de injecdo sublingual deva ser
considerada nos casos de intoxicagéo grave por organofosforados, principalmente
para intoxicacBes em massa. Entretanto, a via de administracdo pode néo ser tdo
bem aceita como as vias convencionais. Além disso, 0s autores citam aperto entre
os dentes como possivel efeito da intoxicacdo por organofosforados, limitando sua
utilizagdo nesses casos.

Quadro II1.1.2.Sintese de evidéncias para a interven¢io “Atropina (necessidade de oxigénio)” para o tratamento inicial farmacoldgico de pacientes
com intoxicagédo aguda por PIC.

TIPO DA
INTERVE
NCAO

DELINEA
MENTO

RISCO
DE VIES

EVIDENCIAS

PICO DESFECHO AUTORES

de provocar disritmias ventriculares em pacientes hipoxicos intoxicados por
organofosforados. Porém, apenas 2 desses artigos apresentavam evidéncia de

administratio
nin

disritmia ventricular apds a administracdo de atropina, mas nao havia uma organophosp
correlacdo estatistica. horus or
Assim, foi feita uma coorte prospectiva de todos pacientes intoxicados com carbamate
organofosforados e carbamatos tratados com atropina inicial, sem o beneficio do | pesticide
oxigénio, em dois hospitais do Sri Lanka de marco de 2002 a setembro de 2005. poisoning? -

1. Trata | Mortes Oxigénio Uma das motivages para este estudo foi a frequente indisponibilidade de suporte | konickx LA | Coorte Nao grave
mento | precoces de oxigénio em hospitais distritais na Asia rural, onde a maioria das intoxicacbes | et al., 2014.
nao com inseticidas ocorrem. Além disso, os autores realizaram uma reviséo na Is oxygen
farma literatura e encontraram 28 publicacdes do periodo entre 1959 e 2012 que required
coldgi afirmavam que a atropina (i) ndo deveria ser administrada antes do oxigénio, ou before
co que (ii) deveria idealmente nao ser administrada antes do oxigénio devido ao risco | atropir pine
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Este estudo englobou dois estudos clinicos randomizados controlados. A A cohort
incidéncia de paradas cardiacas primarias fatais dentro de 3 h da admisséo foi study.
usada como um marcador sensivel (mas ndo especifico) de possiveis disritmias
ventriculares. Todos os pacientes receberam tratamento de rotina, incluindo
atropina, carvao ativado e/ou pralidoxima ou nao (dependendo do grupo nos
estudos clinicos); nenhum paciente recebeu émese forgada; pacientes que
admitidos dentro de 1 h e com ingestdo potencialmente fatal e que forneceram
consenso receberam lavagem gastrica.

O estudo avaliou 1957 pacientes. A incidéncia de 6bitos por parada cardiaca
dentro de 3 h da administracéo de atropina foi 4/1957 (0,2%0). A maioria dos
Obitos ocorreu posteriormente por complicagOes respiratorias da intoxicacao.
E possivel que a atual incidéncia de disritmias ventriculares ndo fatais seja maior
gue essa; porém, os dados sugerem que as graves disritmias induzidas por
atropina ndo sdo um grande problema clinico.

Concluséo: Néo foram encontradas evidéncias de um alto nimero de mortes
precoces em 1957 pacientes que receberam atropina antes do suporte com
oxigénio que possam suportar que o oxigénio deva ser administrado antes da
atropina. A literatura indica que a administracdo inicial e rapida de atropina
durante a ressuscitacdo é critica para a vida do paciente. Assim, o estudo sugere
gue havendo oxigénio ou ndo, a atropinizacdo do paciente intoxicado com
organofosforados ou carbamatos deve ser realizada.
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Quadro 111.1.3.Sintese de evidéncias para a intervenc¢io “Oximas” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicacio aguda por
PIC.
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PICO

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

DESFECHO

Mortalidade;
incidéncia de
sindrome
intermediaria;
necessidade
de ventilacéo

TIPO DA
INTERVE
NCAO

Oxima

EVIDENCIAS

7 ensaios clinico randomizados, total de 845 pacientes. Essa revisao teve como
objetivo quantificar a eficicia e seguranca da administracdo de oximas em
pacientes com intoxicacdo aguda por organofosforados.

Os sete ensaios clinicos analisados obtiveram resultados dispares, com os efeitos
do tratamento variando de beneficios a danos. No entanto, muitos estudos nao
consideraram vérias questdes importantes para os desfechos: as caracteristicas
basais ndo foram balanceadas, as doses variaram muito, houve atraso substancial
para o tratamento, o tipo de organofosforado ndo foi considerado, dentre outras.
Apenas um RCT comparou a dose recomendada pela OMS com doses placebo.
Esse ensaio ndo mostrou beneficios clinicos, e houve uma tendéncia para danos
em todos os subgrupos, apesar da clara evidéncia que as doses utilizadas
reativaram acetilcolinesterase no sangue.

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

Alta dose vs. baixa dose
e Desfecho 1: morte

Total de eventos: 13/256 com alta dose vs. 25/223 com baixa dose

OR =0,38[0,10 - 1,47]

Heterogeneidade: Tau? = 1,14; Chi? = 7,83, df = 3 (P = 0,05); 12 =62%
e Desfecho 2: sindrome intermediaria

Total de eventos: 32/160 com alta dose vs. 30/123 com baixa dose

OR =0,94[0,24 - 3,62]

Heterogeneidade: Tau? = 0,92; Chi? = 7,06, df = 2 (P = 0,03); 12 =72%
e Desfecho 3: ventilagdo

Total de eventos: 88/136 com alta dose vs. 105/136 com baixa dose

OR =0,72[0,08 - 6,35]

Heterogeneidade: Tau? = 2,28; Chi? = 13,18, df = 1 (P = 0,00028); 1> =92%

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

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

Reativagéo
da BuChE

Pralidoxim
a

Estudo com objetivo de examinar a reativacdo da butirilcolinesterase
(BuChE) em pacientes de dois estudos prévios realizados no Sri Lanka, um
estudo de coorte e um ensaio clinico controlado randomizado. Em ambos 0s
estudos, amostras de sangue foram recolhidas antes e depois da administragéo de
pralidoxima; foram medidas a atividade plasmatica da BUChE e as concentracdes
de pralidoxima e do organofosforado envolvido na intoxicagdo. Os valores médios
de controle da AChE e da BUChE foram 586 (SD 5) mU/mmol Hb e 5932 (SD 33)
muU/mL, respectivamente, e o limite inferior normal da BuChE foi de 3000
muU/mL.
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Foram observadas diferencas na atividade da BUChE no momento da
admissdo nos dois estudos, e essas diferencas foram atribuidas ao tipo de
agente intoxicante: pacientes com intoxicacdo por clorpirifds tiveram menor
atividade (p<0,001) quando comparados aos com intoxicac¢ao por dimetoato.
Houve menos pacientes com intoxicacao por fention e quinalfos, mas ambos
causaram maior inibicé@o da atividade da BuChE em comparacéo ao
dimetoato (p = 0,002 e p = 0,001, respectivamente).

No ECR, os pacientes receberam inicialmente uma dose de 2 g de
pralidoxima durante 20 minutos, seguida por infusdo continua a taxa de
0,5g/h. A concentragdo méaxima de pralidoxima 1h depois da aplicagdo foi de 250
pmol/L e a concentracdo estacionéria foi de aproximadamente 100 pumol/L. As
concentracdes ndo foram medidas no estudo de coorte, mas 0s autores
estimam que a administragéo rapida (tipicamente <1 min) de 1 g de
pralidoxima geraria uma concentragdo maxima superior que a dose de 2 g,
mas a queda de concentragdo seria mais rapida e com meia-vida inferior a 1h.
Ambos 0s regimes reativaram a atividade da AChE: 1 ou 2 g de pralidoxima
seguido de infusdo a 0,5 g/h aumentaram a atividade média de AChE ap6s 1h
em 139 (95% IC 94-184, p<0,001) e 170 (95% IC 134-205, p<0,001) mU/pmol
Hb, respectivamente.

Considerando a populagéo total da coorte, o tratamento com bolus de 1 g de
pralidoxima ndo reativou a atividade da BUChE apo6s 1h (diferenca média de
55 mU/ml [95% IC —64 a 174, p =.36]), os bolus seguintes a cada 6h nao
tiveram efeito aparente nas primeiras 24h. A populacéo total do ECR que
recebeu dose inicial de 2 g em 20 minutos seguida de 0,5 mg/h apresentou
reativacgdo significativa da BUuChE na primeira hora, em que a foi diferenca
maxima (diferenca média de 416 mU/ml [95% IC 262 a 571, p < .001]), que
decaiu ao longo das 48h seguintes até ser inibida novamente. A AChE foi
reativada de maneira sustentada ao longo do tempo.
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Para intoxicacdo com dimetoato na coorte / no ECR:

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

Para intoxicacdo com clorpirifds na coorte / no ECR:

Nao houve reativagdo significativa (diferenca média de 50 mU/ ml [95% IC —96 a
195, p = 0,50]) / pequena reativagéo (a 17% do limite normal inferior; diferenga
média de 513 mU/ml [95% IC 310 a 716, p < 0,001])

Para intoxicacdo com guinalfos na coorte / no ECR:

Nao houve reativagdo significativa (diferenca média de 338 mU/ml [95% IC —567
a 1244, p = 0,36]) / pequena reativacao (a 36% do limite normal inferior;
diferenca média de 1076 mU/ml [95% IC —320 a 2472, p = 0,10]).

Para intoxicacdo com fention na coorte / no ECR:

Nao houve reativagao significativa (diferenga média de 5 mU/ml [95% IC —25 a
34, p = 0,66]) / ndo houve reativagéo significativa (diferenca média de 0 mu/ml
[95% IC —59 a 58, p = 0,99]).

Concluséo: Os autores mostram que um bolus de 1 g de pralidoxima néo reativa a
BuChE para todos o0s intoxicantes estudados, enquanto o regime 2 g em 20
minutos seguida por infuséo de 0,5 mg/h reativa a BuChE, mas de maneira néo
sustentada, para intoxicantes do subgrupo dietil de organofosforados. Eles
sugerem que o uso da reativacdo da BUChE como marcador da dose de
pralidoxima - e de sua eficécia - ndo é um critério relevante, mas sim a atividade
da AChE. Como esta pode ndo ser clinicamente relevante, eles sugerem que
marcadores clinicos, como testes neurofisioldgicos da fungéo da juncéo
neuromuscular, possam ser mais Uteis na dosagem de pralidoxima (e outras
formas de oxima) do que marcadores bioquimicos. Também afirmam que a
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reativacdo da BUChE causada por pralidoxima é altamente varidvel com a dose, 0
tipo de intoxicante e o paciente envolvidos.

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

Mortalidade;
Necessidade
de ventilacéo;
Tempo de
permanéncia
no hospital

Pralidoxim
a

Total de 120 pacientes. Os pacientes foram atendidos em um hospital de
tratamento terciario em West Bengal, na india, por um periodo de dois anos a
partir de junho de 2008. Todos 0s pacientes possuiam mais de 12 anos de idade,
eram de ambos os sexos, de idades variadas, e apresentaram-se ao hospital dentro
de 24 h a partir da exposicdo ao composto organofosforados (pacientes expostos a
pesticidas carbamatos foram excluidos).

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

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

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

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

2.
Tratame
nto
farmacol
ogico
inicial

Mortalidade,
taxa de
intubacéo,
sindrome
intermediaria

Total de 46 pacientes com idade >16 anos apresentando evidéncias de
envenenamento por organofosforados, recebidos entre agosto de 2010 e julho
de 2013 em Taiwan, randomizados em 2 grupos, 24 no grupo controle e 22 no
grupo experimental. A identificacdo do envenenamento foi baseada em historico
de exposicao, aspectos clinicos e queda da atividade da butirilcolinesterase
(BuChE), definida como menor gque 3000 U/L. O estudo excluiu pacientes com
historico incerto de exposic¢éo, envenenamento por carbamato, ingestdo de outros
intoxicantes fatais, intoxicagdo superior a 24h e mulheres gravidas. Todos 0s
pacientes receberam lavagem géstrica, administracdo de carvao ativado quando
ndo havia contraindicacdo, protecdo das vias respiratérias e outros tratamentos de
suporte, como intubacdo, quando necessario. Atropina foi administrada em doses
de 1 mg a cada 10 minutos, e todos 0s pacientes receberam inicialmente uma dose
de 2 mg de pralidoxima. O grupo controle foi tratado de acordo com a
recomendacdo da OMS para o uso da pralidoxima, 500 mg/h.

O grupo experimental foi tratado de acordo com o escore APACHE |1 de cada
paciente e as mudancas dindmicas na atividade da BUChE. Se o escore era >26
ou, caso o escore fosse <26 e ndo houvesse aumento da atividade da BUChE na
122 hora, comparada com a 62 hora ([BUChE]1, - [BUChE]e/[BUChE]12 < 5%),
doses de 1 g/h de pralidoxima eram dadas. Essas doses eram descontinuadas caso
0s sintomas de intoxicacgao desapareciam ou 0 paciente dava sinais de fracasso no
tratamento. Para o escore <26, pralidoxima era administrada a taxa de 500 mg/h
até a 122 hora, quando era checada a atividade da BUChk.
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N&o houve diferengas entre caracteristicas dos grupos. Também nédo houve
diferenca inicial entre as doses de atropina ou de pralidoxima recebidas pelos
grupos, mas as doses de pralidoxima foram maiores no grupo experimental nas
48h apds o tratamento [31,55 + 10,20 vs 22,27 £ 5,87 mg, p = 0,0001]. A taxa de
intubacao e a ocorréncia de sindrome intermediaria ndo apresentaram
diferencas entre os grupos. A mortalidade total do estudo foi de 8/46
(17,39%), e foi maior no grupo controle (7/24, 29,17%) que no grupo
experimental (1/22, 4,55%). A taxa de risco (HR) de morte obtida por ajuste
multivariado no grupo controle foi 111,15 (95%CI = 1,71-10617,45; p = 0,04)
em relacdo ao grupo experimental. Os autores sugerem que a taxa
respiratoria e o escore APACHE 11 foram associados com a mortalidade. As
taxas de risco para taxa respiratéria e escore APACHE Il >26 foram 0,42
(95%CI = 0,23-0,76; p = 0,004) e 7,82 (95%CI = 1,01-60,33; p = 0,05),
respectivamente.

As mudangas de atividade da BuChE né&o foram associadas ao tempo e ndo foram
diferentes entre grupos nas primeiras 48h ap0s tratamento com pralidoxima. As
mudangas na RBC (red blood cell) AChE foram significativamente diferentes
entre grupos: foi observado um aumento no grupo experimental (inclinagéo
de 0,207) e uma diminuigdo no grupo controle (inclinagdo de -0,34).

Todos os pacientes tiveram concentracgdo sérica de pralidoxima superior a 4
mg/L e ndo houve diferencas entre grupos. Nao foram detectados danos ao figado
em nenhum dos grupos. Pacientes do grupo experimental apresentaram maior
pressdo arterial sistolica nas primeiras 24h (124,77 + 40,71/82,27 + 23,10 vs
148 + 28,83/87,14 + 17,98, p = 0,59), que se normalizou no periodo de 48h
(128,73 £23,82/71,73 + 15,99 vs 126,90 + 23,34/74,70 + 16,36, p = 0,80).
Concluséo: Os autores sugerem que o uso de doses flexiveis de pralidoxima, de
acordo com indicadores de prognoéstico apresentados pelo paciente, pode ser uma
melhor alternativa ao uso de doses fixas deste medicamento no caso de
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envenenamento por organofosforados, considerando a mortalidade como critério
de julgamento principal. Para todos os outros critérios, ndo houve diferengas entre
grupos. Entretanto, ambos os grupos do estudo tiveram nimero reduzido de
pacientes, tendo o grupo controle apenas 22 pacientes.
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A OMS recomenda o uso de pralidoxima para pacientes com intoxicacdo aguda
por organofosforados, mas estudos que mostram sua eficacia sao inconclusivos. O
estudo de Pawar et al. (2006) mostrou diminui¢cdo da morbidade e mortalidade
usando regime de pralidoxima de alta dose, enquanto que estudo de Eddleston et
al. (2009) concluiu que o uso de pralidoxima estava associado ao aumento da
mortalidade. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a efetividade da
pralidoxima, e foi conduzido no Departamento de Anestesiologia e Cuidado
Critico em Kashmir, india, de julho de 2010 a agosto de 2012. Foram incluidos
100 pacientes com intoxicagcdo moderada a severa por organofosforados, entre 14
e 60 anos, admitidos antes das 12 h apds a exposicao.

Todos os pacientes receberam o tratamento de rotina para organofosforados, que
incluiu descontaminacéo e ressuscitacdo para a via aérea, respiracao e circulagéo.
A atropina foi administrada em bolus 1V de 2-3 mg, e a dose foi dobrada a cada 5
min até a atropinizagdo. Posteriormente, a atropina continuou como uma infuséo a
razdo de 20-80 pg/kg/min e foi titulada para as doses finais de terapia com
atropina (frequéncia cardiaca >100 bpm, boca seca, pulmdes claros na
auscultacdo, normalizacao dos sons intestinais, pupilas dilatadas).A atropina foi
retirada lentamente durante um periodo de 3-5 dias.

Grupo AP: os pacientes receberam pralidoxima conforme as indicacdes da OMS -
30 mg/kg de dose de carga ao longo de 30 min seguido de infusdo continua de 8
mg/kg/h por um méximo de 7 dias, presumindo que este seria o periodo maximo
de inibicdo ativa da AChE na maioria dos pacientes, ou até a melhora clinica.
Grupo placebo (A): recebeu solugdo salina IV.
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Os niveis de pseudocolinesterase foram medidos no momento da admisséo, apos
24,72 e 120 h, e no dia da alta ou ultimo nivel medido antes da morte.

N&o houve diferencas significativas nos compostos OP ingeridos entre os dois
grupos (P> 0,05). Nao houve diferenca significativas nas taxas de mortalidade,
necessidade de atropina e incidéncia de sindrome intermediaria entre 0s
grupos AP e A (p>0,5). A necessidade de suporte ventilatério (62% no grupo
AP vs 58% no grupo A), a duragdo média da ventilagdo (3,5 + 4,6 no grupo
AP vs 3,6 + 4,4 no grupo A) e a permanéncia na UTI (7,1 = 5,4 no grupo AP
vs 6,8 £ 4,7 no grupo A) foi comparavel e sem diferenca estatistica entre os
grupos (p>0,05). Os dois grupos também nao diferiram significativamente em
relacdo as complicagoes (p>0,05).

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

Conclusdo: O estudo sugere gue a terapia adicional com pralidoxima
recomendada pela OMS ndo oferece nenhum beneficio sobre a monoterapia com
atropina. A adicgdo de pralidoxima ndo parece ser benéfica e, a0 mesmo tempo,
ndo resulta em taxas de mortalidade aumentadas. Essa préatica, adotada pelos
autores, reduziu o custo do tratamento.
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Total de 34 pacientes recebidos entre marco de 2004 e setembro de 2005 em
Adana, na Turquia, intoxicados com organofosforados, foram randomizados em 2
grupos (n=17 cada): o grupo 1 recebeu uma Unica dose de 2 g de pralidoxima
durante 20 minutos, enquanto o grupo 2 recebeu a dose inicial de 2 g de
pralidoxima seguida de infusdo de pralidoxima a taxa de 6 g/24h. Todos 0s
pacientes foram avaliados pela escala GCS e uma solucéo salina de 3000 mL/m2
e 5% de dextrose foi administrada diariamente, também foi realizada lavagem
gastrica e administracdo de carvao ativado. Pacientes com SaO, <90% e GCS <8
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ventilacéo
mecanica

foram intubados e receberam ventilagdo mecanica. Um catéter urinario foi
inserido e os pacientes recebiam fluidos de acordo com a excre¢do urinaria, 1
mg/kg/dia de atropina foi administrado em infuséo continua até que sintomas
anticolinérgicos fossem observados nos pacientes.

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

Conclusao: Os autores ndo encontraram associacao entre a forma de
administracdo de pralidoxima e o prognostico dos pacientes, nem encontraram
relacdo entre os niveis de BCHE e a severidade dos sintomas da intoxicagao. Eles
sugerem que a terapia de infusdo de pralidoxima ndo oferece nenhuma vantagem
em relagdo a terapia de dose Unica, mas indicam que estudos com efetivo maior de
pacientes sdo necessarios para obter resultados mais precisos.
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Quadro II1.1.4.Sintese de evidéncias para a intervencdo “Carvio ativado” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes com intoxicacédo aguda
por PIC.
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ventilacéo
mecanica.

Carvao
ativado +
catartico

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

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

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

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

3. pacientes que receberam carvdo ativado-sorbitol ap6s 1 h da ingestdo de
organofosforado (n=51)

Um total de 155 pacientes (78,3%) desenvolveram falha respiratoria e
necessitaram de ventilagdo mecénica por uma média de 9,4+0,9 dias. A taxa de
mortalidade foi de 14,6%. Independentemente do tempo de ingestdo do OP para a
administracdo do tratamento, a administragédo de carvao ativado-sorbitol néo
exerceu efeitos benéficos sobre os desfechos de pacientes intoxicados com OP
em relacdo ao grupo controle, nem aumentou significativamente a
pneumonia aspirativa ou desequilibrio eletrolitico.

Mortalidade
controle vs. tratamento <1h: OR, 1,062 [95% ClI, 0,221 — 5,108]
controle vs. tratamento >1h: OR, 1,113 [95% ClI, 0,440 — 2,816]
tratamento < 1h vs. tratamento > 1h: OR, 1,408 [95% CI, 0,192 —
5,713]

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

Duracéo da ventilacdo mecéanica
controle: 5 dias (0,0 — 11,0)
tratamento <1h: 5 dias (0,0 — 9,5)
tratamento <1h: 7 dias (0,0 — 18,0)

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

Quadro II1.1.5.Sintese de evidéncias para a intervenc¢ao “Terapia com substituicio de butirilcolinesterase (troca de plasma)” para o tratamento inicial
farmacoldgico de pacientes com intoxicacio aguda por PIC.
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Congelado

EVIDENCIAS

Total de 70 pacientes. Os pacientes foram admitidos em uma unidade de
tratamento terciario em um hospital universitario na india entre outubro de 2007 e
dezembro de 2008. Os pacientes apresentavam sinais de intoxicacao significativa
dentro de 12 h da ingestdo de organofosfatos, com supressao da atividade de
pseudocolinesterase (<1.000 U/L). Eles foram randomizados em trés grupos para
receber, em adi¢do a atropina e tratamento de suporte: (i) Plasma Fresco
Congelado (8 bolsas, 250 mL cada, durante 3 dias; n=19); (ii) aloumina humana
20% (4 x 100 mL durante 3 dias; n=20); ou (iii) salina (2.000 mL durante 3 dias;
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n=19). Os niveis de pseudocolinesterase e organofosfato foram medidos antes do
tratamento, apés a infusdo (dias 2 e 3) e antes da alta médica.

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

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

Apesar do aumento significativo dos niveis de pseudocolinesterase, esse estudo
ndo demonstrou tendéncias favoraveis nos desfechos clinicos com Plasma Fresco
Congelado ou albumina para o tratamento de intoxicacéo aguda por
organofosfatos.
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Quadro II1.1.6.Sintese de evidéncias para a interven¢io “Terapia de transfusdo de hemacias” para o tratamento inicial farmacol6gico de pacientes
com intoxicacao aguda por PIC.
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Total de 80 pacientes com intoxicagdo por organofosforados atendidos em uma
clinica de emergéncia e no hospital da provincia de Zhejiang, na China, entre
janeiro de 2014 a janeiro de 2016. Todos os pacientes receberam tratamento de
rotina: lavagem gastrica, atropina intravenosa (comegando com 1 mg/kg por dia),
pralidoxima (IV, 2 g dose Unica) e cuidado de suporte, como ventila¢cdo mecanica,
Se necessario.

Os pacientes foram randomizados em:

Grupo com transfuséo de RBC: glébulos vermelhos sanguineos foram
transfundidos 3 h ap6s a intoxicacdo. 10 h depois da intoxicacédo, se 0 paciente
ainda nao estivesse atropinizado ou tivesse um baixo nivel sanguineo de ChE,
outra transfusdo de 200 a 400 mL de RBC era realizada. Todas as RBCs foram
administradas dentro de 72 h apés a intoxicagdo. 1. RBCs frescas (n=27) referem-
se as células estocadas por 10 ou menos dias. 2. RBCs de longo-armazenamento
(n=23) referem-se as células estocadas entre 11 e 35 dias.

3. grupo sem transfusdo (n=30)

N&o houve diferenga estatistica entre 0s grupos em relagdo a idade, sexo, niveis
médios de AChE, severidade da intoxicacéo e tempo para admissao na
emergéncia. A via de exposi¢do em todos os pacientes foi oral. 22 pacientes foram
intoxicados com diclorvos, 17 com malation, 13 com dimetoato, 12 com
metamidofds, 9 com paration e 7 com triclorfon. A duracéo para a admissao na
emergéncia foi em média 2 h (0,5 a 3,4 h). Os niveis de AChE foram medidos
antes e 6 h depois da transfusdo de RBC.

No grupo com transfusdo de RBC frescas, o0s niveis sanguineos de AChE
foram significativamente maiores (p<0,01), comparando antes e 6 h depois da
transfusdo (valores ndo apresentados, somente em tabela). Esse aumento deve-se
a suplementacdo de AChE proveniente das células sanguineas frescas. A diferenca
ndo foi significativa em relagdo a transfusdo de RBC de longo-armazenamento.
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O tempo médio para recuperacdo de AChE para os niveis de 70%
(2800KU/L) e 90% (3600KU/L) foi reduzido com a transfusio de RBC:

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

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

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

A transfusédo de RBC reduziu a quantidade de atropina e seu periodo de uso
nos pacientes intoxicados em comparagdo ao grupo sem transfusédo. A
transfusdo de RBC frescas reduziu tanto o uso de atropina por dia (75,8+24,1
mg/dia; p<0,05) quanto total (425,8+50,8 mg; p<0,05), assim como a duracdo do
uso de atropina (151,2+16,4 h; p<0,05). A transfusdo de RBC de longo
armazenamento reduziu apenas o periodo de utilizacdo da atropina (158,4+21,9 h;
p<0,05).

Controle: 97,6+27,8 mg/dia; 657,8+62,2 mg total; 172,8+17,5 h.
Adicionalmente, a transfusdo de RBC reduziu de forma significativa a
duracéo do uso de pralidoxima: 96,2+8,8 h para RBC frescas (p<0,05);
107,1£9,1 h para RBC de longo armazenamento (p<0,05); 135,6+11,8 h para
controle.

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

Chronic Health Examination Il), usado para prever a gravidade em pacientes que
requerem intubacédo, ndo foi alterado com o tratamento.
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Quadro III.1.7.Sintese de evidéncias para a intervencio “Sulfato de Magnésio” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxicacéo

aguda por PIC.

TIPO DA
INTERVE
NCAO
Sulfato de

magnésio

EVIDENCIAS

Total de 50 pacientes. O estudo foi realizado em uma unidade médica na India,
de julho de 2006 a junho de 2007. Foram admitidos pacientes de 12 a 60 anos de
idade, com historico de ingestdo de organofosforados e apresentando sintomas
tipicos de sindrome colinérgica, que ndo receberam tratamento prévio, como
administracdo de antidotos especificos ou ventilagdo mecanica, e que se
encontravam dentro das 24 h a partir da exposicao ao pesticida. Todos os
pacientes receberam cuidados basicos com lavagem gastrica, atropina (1,8-3 mg
bolus, dobrando a dose a cada 5 min até a atropinizacao; depois, infusdo contendo
10-20% da dose inicial para atropinizagdo com redugéo gradual da dose a uma
taxa de 70-80% da dose prévia) e pralidoxima (30 mg/kg por 60 min seguido de 8
mg/kg/h até recuperagdo ou morte).

O ensaio foi realizado em quatro grupos sequenciais de pacientes. Os participantes
de cada grupo receberam uma dose diferente de sulfato de magnésio
(MgS04.7H20) 20% administrado como doses em bolus intermitentes (4 g a cada
4 h) infundidas IV de 10-15 min ou solucéo salina (controle) durante as 24 h
iniciais. Para cada 4 pacientes que receberam sulfato de magnésio, havia um
paciente controle.

Grupo A (n=16) recebeu um total de 4 g de magnésio em um bolus Unico.

Grupo B (n=8) recebeu 8 g (2 doses de 4 g a cada 4 h).

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

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

Controle (n=10) recebeu placebo (salina).
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O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses administradas. N&o
foram observadas reac6es adversas imediatas ao sulfato de magnésio, como
hipotenséo ou diminuig&o do reflexo do joelho. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa, entre 0s grupos, nos niveis de Na*, K*, ClI-, HCOs/,
ureia e creatinina, que encontravam-se dentro da faixa esperada, exceto em casos
mais graves com faléncia de 6rgaos.

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

A dose inicial de atropina requerida foi maior no grupo controle do que nos
grupos com magnésio. Ndo houve diferenca significativa nas doses médias
totais de atropina requeridas (teste KW: p=0,342) ou nas doses subsequentes
de infusdo de atropina (teste KW: p=0.185).

Conclusédo: O magnésio pareceu ser bem tolerado em todas as doses
administradas. O estudo apresentou diversas limita¢cdes metodoldgicas, e 0s
resultados sdo inconclusivos. Maiores estudos sdo necessarios para avaliar a
eficécia do sulfato de magnésio na intoxicagdo por organofosforados.
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O estudo foi conduzido entre maio de 2014 e maio de 2015, em Karnataka, India,
e envolveu 110 pacientes randomizados em dois grupos, com idade entre 18 e
60 anos, com historico e sindrome clinica de intoxicacao por organofosforados,
admitidos em até 24h ap0s a exposi¢do, com niveis de pseudocolinesterase < 5320
IU/L.
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Como procedimento de rotina, os pacientes receberam descontaminagéo de pele e
do trato gastrointestinal, injecdo de atropina em bolus de 2 mg, até que sinais de
atropinizagdo fossem observados (frequéncia cardiaca superior a 80 bpm, pressdo
sistolica arterial superior a 90 mm de Hg, parada de secrecdes orais e
traqueobronquiais), em seguida em infusdo continua de 8-10 mg/kg/h por 48h.
Pacientes que apresentaram faléncia respiratoria aguda e fraqueza neuromuscular
foram intubados e receberam ventilacdo mecanica.

Os pacientes foram alocados em dois grupos. Na admisséo, o grupo M recebeu
uma injecdo de sulfato de magnésio a 20% 4 g (diluido em 50 mL de solucao
salina), em infus@o de 30 min. O grupo C recebeu uma solucéo placebo, em
seguida foram extensivamente monitorados na unidade de terapia intensiva.
Pacientes com Sa02 < 90%, GCS < 8 ou fraqueza muscular no pescoco foram
intubados e colocados em ventilagdo mecanica. Os niveis séricos de magnésio
foram medidos na admissao e 24h depois; os niveis de pseudocolinesterase foram
monitorados em dias alternados e outras investiga¢6es foram feitas conforme o
estado do paciente.

N&o houve diferengas nas caracteristicas demograficas e niveis de
pseudocolinesterase entre grupos. A necessidade média de atropina foi maior
no grupo C (74,82 £+ 22,39 mg/paciente/dia) comparado ao grupo M (53,11 +
45,83 mg/paciente/dia), p < 0,001. O nimero de pacientes que precisaram de
intubacao foi maior no grupo C, 33 pacientes, contra 23 no grupo M (p =
0,043). Dezessete pacientes no grupo C e 16 no grupo M precisaram de
intubac&o nas primeiras 24h apés a admisséo (p = 0,83); apos 24h, outros 16
pacientes do grupo C foram colocados em ventilagdo mecanica, contra 7 no
grupo M, o que foi tanto clinicamente quanto estatisticamente significativo (p
=0,012). O nimero mediano de dias de ventilacéo foi 4 dias (variagao
interquartil [IQR] 0-14) no grupo C, enquanto no grupo M foi de 3 (IQR 0-
8). A duracgdo média da ventilacdo mecéanica foi de 4,51 + 2 dias no grupo C e
4,13 + 1,6 dias no grupo M (p = 0,45). A média de duracdo da hospitalizacao
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na unidade intensiva foi maior no grupo C (5,36 + 2,018 dias) do que no
grupo M (4,54 + 1,581 dias), p = 0,026; os niveis séricos de
pseudocolinesterase também foram diferentes, 2,116 + 0,2385 mg/dl no grupo
C e 2,246 £ 0,3189 mg/dl no grupo M, com p = 0,023. Quatro pacientes no
grupo C e trés no grupo M morreram (p = 0,695) (razéo de probabilidade
0,734, 95% IC 0,15-3,46).

Conclusao: O estudo mostrou que houve diferenca significativa na quantidade de
atropina administrada, na necessidade de intubacdo e na duracéo da hospitalizagdo
na unidade intensiva entre o grupo que recebeu sulfato de magnésio e o grupo que
recebeu tratamento controle. No entanto, ndo houve diferenca na duracdo da
ventilacdo mecé&nica nem na mortalidade entre os grupos. Nenhum dos pacientes
gue receberam magnésio apresentaram sintomas indesejaveis ligados a
administracdo. Os autores sugerem que estudos multicéntricos que analisem mais
frequentemente os niveis de magnésio podem ajudar a esclarecer seu efeito.

Quadro I11.1.8.Sintese de evidéncias para a intervencio “N-acetilcisteina” para o tratamento inicial farmacolégico de pacientes com intoxica¢do aguda

por PIC.

PICO DESFECHO
2. Mortalidade;
Tratame | exigéncia de
nto atropina e
farmacol | pralidoxima;
ogico tempo de
inicial hospitalizagio

TIPO DA
INTERVE
NCAO

N_
acetilcistein
a

EVIDENCIAS

Total de 24 pacientes. O estudo foi conduzido na Unidade de Cuidado Intensivo
do Loghman Hakim Hospital Poison Centre (LHHPC) durante um periodo de 12
meses. Foram recrutados pacientes adultos (>12 anos), com intoxicacdo aguda por
organofosforados confirmada, sem histérico de doencas graves e que nao
receberam atendimento prévio para a intoxicacdo. Doze pacientes receberam N-
acetilcisteina (NAC) via IV (140 mg/kg como dose inicial, seguido por 70
mg/kg/4 h para 17 doses) e 12 formaram o grupo controle. Ambos o0s grupos
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receberam o tratamento basico de atropina e pralidoxima. Os dois grupos eram
homogéneos em relagéo a sexo e idade.

N&o houve diferenca estatistica entre a média dos niveis de PChE (KU/L) no
tratamento (326,5+101,3) e controle (340,3+92) no momento de admisséo. Os
niveis de PChE estavam na faixa normal no momento de alta médica dos
pacientes nos dois grupos. O periodo de hospitalizacdo no grupo tratado com
NAC e no controle foi, respectivamente, de 2,7+1,1 e 5,3+2,2 dias (p=0,003).
Assim, o tratamento com NAC reduziu o periodo de hospitalizacéo para
50,9% do periodo do grupo controle.

A média da dose de atropina por dia de hospitalizacéo foi 9,1+7,2 e 38,9+28,8
mg nos grupos com NAC e controle, respectivamente (p=0,002); ou seja, 0
tratamento com NAC reduziu necessidade de atropina em 23,4% em relacéo
ao grupo controle.

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

Conclusao: Os resultados indicam que a N-acetilcisteina possui efeitos
benéficos no tratamento de intoxicacdo aguda por organofosforados. A
necessidade por atropina, mas ndo pralidoxima, foi reduzida no grupo NAC. O
periodo de hospitalizagdo foi menor no grupo NAC. Considerando a alta taxa de
mortalidade e o alto custo de tratamento de pacientes intoxicados com
organofosforados, e 0 baixo custo de NAC, sua disponibilidade em hospitais e 0s
efeitos benéficos, adicionar NAC ao tratamento padrdo de intoxicagdo aguda por
organofosforados pode conferir beneficios. O pequeno tamanho amostral foi uma
limitagdo desse estudo, assim, mais ensaios clinicos randomizados com grupos
maiores de pacientes sdo necessarios para mostrar a eficacia desse tratamento.
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Total de 30 pacientes com intoxicagdo aguda por organofosforados, que foram
atendidos no Poison Control Center de um hospital universitario no Egito entre
abril e setembro de 2014; todos os pacientes foram admitidos dentro de 12 h ap6s
a intoxicacdo.

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

Grupo B (n=15): Placebo em adicao ao tratamento convencional, que pode incluir
ressuscitacdo, descontaminacgéo, administracdo de atropina e obidoxima. Pacientes
que se apresentaram dentro de 2 h da ingestéo receberam lavagem gastrica. Todos
0s pacientes com exposicdo oral receberam uma dose unica (50 g) de carvdo
ativado. Qualquer material contaminado foi descartado e a descontaminacao
dérmica foi feita com &gua e sabdo, se necessario. A atropina foi dada em doses
em bolus 2-5 mg IV e repetida a cada 10-15 min até as secrec¢des bronquicas
estarem secas e, entdo, a atropina foi administrada intermitentemente quando
necessario. A obidoxima foi dada em bolus, com uma dose de carga de 250 mg IV
e repetida a cada 8 h até no minimo 12 h apés a atropina ndo ser mais necessaria.

Os grupos eram homogéneos em relacdo a idade e género, e continham nimeros
comparaveis de casos de intoxicacdo média e moderada, mas havia apenas um
caso severo no grupo A. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos
quanto a natureza ou gravidade das manifestacfes clinicas iniciais. Nenhum
efeito adverso importante para NAC foi relatado. O vomito ndo foi
significativamente diferente entre os pacientes que receberam NAC em
comparagdo com o grupo controle. Em apenas alguns casos, o OP envolvido foi
identificado como clorpirifés ou malation. No entanto, a maioria dos casos ndo
pdde ser identificada devido a falta de informacéo dos pacientes e seus atendentes.
As diferencas entre a atividade da butilcolinesterase sérica antes e ap6s o
tratamento dentro de cada grupo foram significativas, mas ndo diferiram entre 0s
grupos (p=0,768). Observaram-se diferengas estatisticamente significativas entre
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os dois grupos nos niveis séricos de cada um dos biomarcadores de estresse
oxidativo MDA e GSH (p<0,01). Nem a mortalidade nem a necessidade de
admissdo na UTI e/ou ventilagdo mecanica foram registradas em qualquer
grupo. Os pacientes com terapia NAC necessitaram significativamente menos
doses de atropina do que aqueles que receberam apenas tratamento
convencional (p=0,003). No entanto, a duracédo da permanéncia no hospital
nao apresentou diferenca significativa entre os dois grupos (p=0,143).
Conclusao: O estudo concluiu que a N-acetilcisteina pode ser utilizada como um
tratamento adjuvante aparentemente seguro, e que pode reduzir a necessidade de
atropina. No entanto, poucos pacientes foram analisados, requerendo mais estudos
clinicos que analisem a eficacia da N-acetilcisteina.

Quadro III.1.9.Sintese de evidéncias para a interven¢do “Circula¢io Extracorpérea” para o tratamento inicial farmacologico de pacientes com
intoxicacdo aguda por PIC.
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Objetivo: Observar o efeito clinico do penehyclidine hydrochloride (PHC)
combinado com hemoperfuséo no tratamento de evenenamento severo agudo (via
oral) por agrotoxicos organofosforados. O PHC faz parte de uma nova geragéo de
antagonista colinérgico; tem um tempo de inicio rapido, longa meia-vida, é
administrado por via intramuscular, excretado em pequenas quantidades por
adsorcao de hemoperfusdo e ndo requer administracéo de altas doses.

Metodologia: 61 pacientes com intoxicacao por pesticidas organofosforados foram
divididos em um grupo experimental (n = 31) e um grupo controle (n = 30) e
comparou-se o tempo de recuperacdo de coma, tempo de ventilagdo mecéanica,
tempo de cicatrizacdo, despesas hospitalares e mortalidade entre os dois grupos.
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Todos o0s pacientes receberam previamente lavagem géstrica, diferentes
tratamentos de suporte (a depender de seu estado clinico), pralidoxima e PHC. A
hemoperfuséo foi administrada aos pacientes do grupo experimental usando a
terapia de reposicao renal continua (Baxter, Alemanha) e o cartucho de resina de
hemoperfusao de tipo HA330 descartavel. Um cateter de duplo Iimen foi inserido
na veia femoral direita por puncdo venosa para configurar um canal vascular;
velocidade do fluxo sanguineo de 160-200 mL/min, e tempo de perfusdo de 120-
150 min. Os pacientes foram perfundidos 1 ou 2 vezes conforme sua condic¢do. Os
pacientes foram transferidos da UTI para a enfermaria quando recuperaram a
consciéncia e foram removidos com sucesso da ventilagdo mecénica, apresentando
pressao arterial estavel, correcdo de choque e sinais vitais estaveis.

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

Embora o tratamento com hemoperfusdo tenha um efeito curativo, ele apenas
remove 0 agente toxico, ndo corrigindo as alteracOes fisiopatoldgicas causadas pelo
pesticida organofosforado. Portanto, a hemoperfusdo deve ser realizada em
combinagdo com o tratamento com farmacos anticolinérgicos e outras medidas de
tratamento abrangentes devem ser tomadas para apoiar a funcéo respiratoria e
circulatoria.
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O objetivo do estudo foi investigar a eficacia clinica da hemoperfuséo no
tratamento de intoxicacdo severa aguda por organofosforados, pela observagédo
dos dados de atividade da colinesterase e de concentragfes sanguineas do
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intoxicante nos pacientes. Pacientes admitidos entre janeiro de 2011 e dezembro
de 2015 em Linyi, na China, foram selecionados e divididos em dois grupos, o
grupo 1 recebeu o tratamento de rotina e hemoperfusédo e o grupo 2 recebeu
apenas o tratamento de rotina.

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

O estudo envolveu um total de 260 pacientes, 130 em cada grupo; ndo houve
diferencas entre as caracteristicas dos grupos. Observou-se, no grupo tratado
com hemoperfusdo, uma reducdo significativa (p<0,05) na incidéncia de
sindrome intermediaria (5/130 vs. 14/130), na mortalidade (12/130 vs. 25/130)
e no tempo de recuperacdo de 50% da colinesterase (5,0 £ 3,2vs. 58 £ 2,4
dias) em relagdo ao grupo controle.

Concluséo: Os autores sugerem que a hemoperfusdo pode melhorar a recuperacédo
da atividade da colinesterase e diminuir a mortalidade e a incidéncia de sindrome
intermedidria. Entretanto, os critérios de inclusdo nos grupos, além da realizacéo
ou ndo do procedimento de hemoperfusdo, ndo sdo claros. O estudo ndo apresenta
informacdes necessarias para julgar se as evidéncias sdo clinicamente
significativas, além de ndo detalhar o tratamento de rotina.
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Um total de 56 pacientes com intoxicagdo aguda severa por pesticidas
organofosforados foram divididos nos grupos:

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

- hemodidlise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) mais hemoperfuséo (SLED +
HP) (n=28)

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

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

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

Os dois grupos ndo mostraram diferencas estatisticas no periodo de
permanéncia no hospital, nos indicadores bioquimicos, no escore APACHE I,
nos parametros hemodindmicos, na taxa de sobrevivéncia ou na taxa de
mortalidade (P>0,05). Em conclusdo, a hemodidlise sustentada de baixa
eficiéncia (SLED) tem estabilidade hemodinédmica similar a hemofiltragéo
continua (CHF) e os dois métodos de tratamento tém efeitos semelhantes em
pacientes com intoxicagdo aguda severa por pesticidas organofosforados.
Hemodialise sustentada de baixa eficiéncia (SLED) mais hemoperfusdo (SLED +
HP) é um tratamento relativamente econdémico e conveniente para pacientes com
intoxicacdo aguda severa por pesticidas organofosforados na pratica clinica.

Hu SL et al.
Artif. Organs
2014; 38:
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68 pacientes em estado critico por intoxicacgao severa por organofosforados,
admitidos entre abril 2013 e abril 2014 na emergéncia do Hospital Beijing Luhe,
em Beijing, China, alocados em 2 grupos, sem randomizacdo, de 34 pacientes
cada. Grupo controle recebeu o tratamento de rotina: lavagem gastrica,
esvaziamento do intestino, reidratacdo, manutencao do equilibrio hidroeletrolitico,
tratamento anti-infec¢do, atropina combinada com pralidoxima (1,2 a 1,6 g de
pralidoxima por via intravenosa inicialmente, outra injecdo meia hora depois, e a
injecdo intravenosa era mantida a taxa de 0,6 g/h por pelo menos um dia; a dose
era diminuida pela metade a cada dia, com uso de 2 a 3 dias. A dose de atropina
era ajustada a cada 5 a 20 minutos), ventilacdo mecanica quando necessario.
Grupo tratamento recebeu, além do tratamento de rotina, hemodiélise e
hemoperfusdo. Grupo tratamento com média de idade de 46,6 + 5,8 anos;
guantidade média de toxicante de 123,6 + 45,3 mL; agentes toxicos: dipterex,
metil paration, metamidofds e diclorvos. Grupo controle com média de idade de
45,9 + 5,5 anos; quantidade média de toxicante de 124,3 + 41,2 mL; mesmos
agentes toxicos.

Né&o houve diferenga significativa entre as caracteristicas dos grupos. Dos 34
pacientes que receberam hemodialise e hemoperfuséo, 25 tiveram
complicages (12 apresentaram hipotensdo, 4 hemorragia do trato digestorio, 4
infecgdes, 2 hipertensdo resistente, 1 coagulacao, 1 arritmia, 4 sangramento). Nos
34 pacientes do grupo controle, 4 apresentaram faléncia renal, contra 1 no grupo
tratamento; 1 apresentou faléncia cardiaca, contra 3 no grupo tratamento; e 6,
faléncia respiratdria, nimero igual no grupo tratamento.

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

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

Quadro II1.1.10.Sintese de evidéncias para “Sindrome intermediaria e manifestacoes secundarias da intoxicacio” de pacientes com intoxicagao

aguda por PIC.
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Tratame | plasmaticos troca de plasma (TPE) em pacientes com sindrome intermediaria de intoxicagdo com al., 2013. quasi- grave (-2)

nto do de intoxicante, | plasma organofosforados. Os 17 pacientes foram selecionados entre outubro de 2008 e Effectiveness | €xperiment

paciente | niveis séricos dezembro de 2010 na Turquia. Os dados recolhidos incluiam informacéo of al

com de PChE demografica, nivel de pseudocolinesterase (PChE), tempo entre admisséo e o t_herapeutic D

intoxicag procedimento de TPE, fosfato organico e niveis séricos de PChE antes e depois da | |asma exchan (ndo ha

o TPE e niveis séricos de TPE antes da alta hospitalar. Todos os pacientes ge in patients | grupo

cronica receberam tratamento de rotina que consistiu em inser¢do de um tubo with controle)

por nasogastrico, lavagem géstrica com 2000 mL de soluc¢éo salina a 0,9%, intermediate

inibidore insercao de cateter venoso periférico e infusdo de solucdo salinaa 0,9% e 5% | syndrome

sde de dextrose a 2000 mL/m? por dia. Atropina foi administrada em bolus até due to

colineste gue as secrecdes dos pacientes parassem, depois era administrada em infusao or—ganophosp

rase continua a 1 mg/kg por dia e recebiam dose Unica de 2g de pralidoxima.
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A TPE era feita com PFC como fluido de reposicao e era repetida dependendo da
melhoria do estado clinico do paciente (perda de forca muscular proximal e
padrdo respiratorio).

Os pacientes tinham média de idade de 50,59 +20,16 anos, 4 mulheres e 13
homens. Seis pacientes apresentavam intoxicacdo por diazinon (35,2%), 5 por
clorpirifds (29,4%), 1 (5,9%) com trimetil fosfato e em 5 pacientes (29,4%) o
intoxicante ndo foi identificado. A média de tempo até o primeiro procedimento
de TPE desses pacientes com intoxicante ndo identificado foi de 8,62 + 4,94 dias,
dos outros pacientes foi de 4,93 + 4,08 dias. Dos 17 pacientes, 8 passaram por
apenas 1 sessdo de TPE, 7 passaram por 2 sessOes e 2, por 4. A média de
guantidade de intoxicante no plasma dos pacientes antes da TPE era de 0,72 +
1,83 mg/L, enquanto a média ap6s o procedimento foi de 0,37 £ 0,82 mg/L (p =
0,012). O nivel plasmatico médio de PChE na admisséo foi de 331,06 + 570,62
IU/L, antes da TPE foi de 219,4 + 463,82 IU/L, 607,30 + 1148,87 IU/L depois (p
= 0,014) e na alta hospitalar foi de 859,65 + 1176,90 IU/L (niveis considerados
normais entre 6400 e 15500 1U/L).

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

Dos 17 pacientes, 15 precisaram de ventilacdo mecénica. Destes, 11 tiveram uma
média de 9,2 (0-37) dias de ventilacdo mecanica; 4 tiveram uma média de 57,25
(17-150) dias de ventilagdo mecénica e foram a 6bito.

Conclusao: Os autores sugerem que a TPE pode reduzir significativamente os
niveis plasmaticos do intoxicante e pode aumentar a PChE, se feita precocemente
nos casos de sindrome intermediaria causada por intoxicagdo com
organofosforados. Entretanto, o pequeno efetivo e a falta de grupo de comparacédo
impedem que esses resultados sejam validados.
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Total de 176 pacientes admitidos entre abril de 2011 e margo de 2012 na india.
Sindrome intermediéria foi definida como fraqueza muscular no pescogo e
musculos proximais e/ou sinais de faléncia respiratdria na auséncia de sinais
colinérgicos.

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

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

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

Do total, 48 pacientes receberam lavagem géstrica precoce (<1h) e 119,
tardia (>1h); 9 pacientes ndo puderam receber a lavagem por apresentarem
estados clinicos instaveis. Ndo houve correlacéo entre o tempo da lavagem
gastrica e a ocorréncia da sindrome intermediaria. Oitenta pacientes
receberam uma lavagem e 87, duas. Dos 31 pacientes que apresentaram a
sindrome, 12 (38,7%) foram expostos a organofosforados, 13 (41,9%),
carbamatos e 6 (19,4%) a outros intoxicantes ndo identificados. Dois tercos dos
pacientes expostos a compostos dimetil (carbofuran (n = 13), clorpirifés (n = 6),
quinalfos (n = 4), dimetoato (n = 1), e metil paration (n = 1)) tiveram a sindrome
(RR 4,87,95% IC 1,82 — 13,04, p = 0,01), e, entre estes, dois tercos morreram
(RR 1,24, 95% ,CC1 0,48 — 3,19, p = 0,05); 7 em 13 pacientes expostos a
compostos dietil também morreram.

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

Idade =45 (RR 2,23, 95% IC 1,14 — 4,38, p = 0,02) e compostos do subgrupo
dimetil (RR 4,87, 95% IC 1,82 — 13,04, p = 0,01) foram associados com o
desenvolvimento da sindrome, enquanto multiplas lavagens gastricas tiveram
efeito protetor (RR 0,44, 95% IC 0,22 - 0,87, p = 0,001). Curvas ROC foram
plotadas por IPCS PSS e GCS na admissao do paciente
(AUC/sensibilidade/especificidade 0,77/0,94/0,6 para IPCS PSS > 2 and
0.64/0.71/0.65 for GCS < 10). A mortalidade geral foi de 28,4% (n = 50); 40% (n
= 20/50) aconteceram entre pacientes com faléncia respirat6ria causada pela
sindrome intermediaria, fortemente associada com a mortalidade (RR 3,12, 95%
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IC 2,07 —4,71, p=0,0001), especialmente em homens (n = 19, RR 5,54, 95% IC
0,9 - 34,4, p=0,004).

Concluséo: Os autores observaram a ocorréncia de sindrome intermediaria em
pacientes intoxicados por organofosforados e também por carbamatos, e o risco
pode aumentar com a idade (=45), e com as caracteristicas clinicas observadas
(severidade da intoxicacdo). O diagnostico pode ser feito pela identificacdo de
fragueza muscular no pescogo, o que pode auxiliar a deteccéo precoce de faléncia
respiratoria. Também observaram que multiplas lavagens gastricas podem ter
efeito protetor, mas outros estudos controlados e randomizados, com maior
efetivo de pacientes, devem ser feitos para confirmar esse efeito.
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De 77 pacientes admitidos, 32 foram incluidos neste estudo realizado durante 8
meses (abril a novembro de 2013) na india. Todos eram adultos (>18 anos) e
tiveram intoxicacdo por organofosforados. A maioria dos pacientes (81%)
havia recebido tratamento em um centro primario ou secundario externo, que
incluia lavagem gastrica e atropina antes da transferéncia para o hospital de
referéncia; 4 pacientes tinham recebido oximas. O tratamento no hospital de
referéncia incluiu atropina e cuidados de suporte (ventilacdo e inotrépicos quando
indicado); ndo houve administracdo de oximas. A presenca de manifestacoes
extrapiramidais foi correlacionada com o periodo de ventilacdo, periodo de
permanéncia no hospital e mortalidade.

Dos 32 pacientes do estudo, 28 (87,5%) necessitaram de admisséo na UTI, 27
(84,4%) necessitaram de ventilagdo mecénica, 11 (34,4%) desenvolveram
sindrome intermediaria e 2 (6,3%) morreram. Um total de 17 (53,1%) pacientes
desenvolveram manifestagdes extrapiramidais que incluiram rigidez (94,1%),
tremor (58,8%0) e distonia (58,8%). O tempo médio (intervalo interquartil) de
comeco dos sintomas foi de 8 (5-11). Esses sintomas extrapiramidais melhoraram
em 11 dias (6-17). A duragdo média de permanéncia no cuidado intensivo em
pacientes que ndo desenvolveram sintomas extrapiramidais foi de 6 (2-8) dias,

Reji KK et
al., 2016.
Extrapyrami
dal effects of
acute organo
phosphate
poisoning.

Busca
Sistematica

Estudo
observacio
nal
prospectivo
- Coorte

132



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735571

indicando que a maioria desses pacientes se recuperaram mesmo antes do comeco
dos sintomas nos pacientes que desenvolveram manifestagOes extrapiramidais.

O desenvolvimento de manifestacOes extrapiramidais ndo foi correlacionado com
a classe quimica do organofosforado, nivel de pseudocolinesterase na admisséo ou
com o tratamento recebido (p>0.5). Embora as manifestacdes extrapiramidais ndo
tenham sido associadas com aumento da necessidade de ventilacdo ou da taxa de
mortalidade, nos pacientes que necessitaram de ventilagdo mecénica,
observou-se maior duragao da ventilagdo (16 vs 5 dias; p<0,01) e menor
quantidade de dias sem ventilador (12 vs 23 dias; p<0,05) em comparagéo aos
pacientes que ndo desenvolveram manifestagdes extrapiramidais. As
manifestacBes extrapiramidais também foram correlacionadas com maior
desenvolvimento de sindrome intermediéria (9 vs 2%; p<0,05), maior
necessidade de traqueostomia (13 vs 1%; p<0,01) e maior periodo de
permanéncia no hospital (21 vs 8 dias; p<0,01) e UTI (14 vs 6 dias; p<0,01).
Conclusdo: As manifestacGes extrapiramidais s4o comuns em casos de
intoxicacdo por organofosforados e tendem a ocorrer na segunda semana apos a
exposic¢do. Conforme o estudo, essas manifestagdes sdo autolimitantes e
costumam melhorar ap6s 1-2 semanas. Ainda que essas manifestacGes nao tenham
sido associadas com aumento de mortalidade, elas foram associadas com
significante morbidade.

(Artigo sobre mecanismos da sindrome, ndo sobre tratamento)

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

A causa mais importante de morbidade na intoxicacdo por organofosforados é a
sindrome intermediaria, que ocorre entre 24 e 96h ap0s a exposi¢do, em
aproximadamente 20% dos pacientes. Seus sintomas clinicos sdo fraqueza nos
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nervos cranianos, fraqueza nos masculos respiratorios, do pescogo e outros
musculos proximais; sdo apresentados dois tipos de paralisia: tipo 1, que responde
a atropina, e o tipo 2, que nao responde.

Os efeitos neurotdxicos da sindrome intermediaria em humanos variam de
mudancas eletroencefalograficas e no comportamento neural a aumento na
laténcia do potencial de acdo (PA) em musculos esqueléticos. Efeitos tardios
desse tipo de intoxicagdo podem envolver, além da sindrome intermediaria, crises
colinérgicas e neuropatia tardia.

intermediate
syndrome
caused by
organophosp
hate poisonin
g.

Nos estudos analisados, a sindrome aconteceu ap0s intoxicagéo por fention, giﬁg?néti ca

monocrotofos, dimetoato, metil paration, fosmete, clorpirifés, fentoato, diclorvés

e metamidofos; a ocorréncia variou entre 20 e 65,55%.

A faléncia respiratoria causada pela sindrome é descrita como consequéncia da

paralisia nicotinica dos musculos respiratérios, sendo o diafragma o misculo mais

atingido; também pode ser causada por hiperatividade muscarinica, que pode

levar a secrecdes excessivas nas vias aéreas e depressao respiratoria central.

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

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

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

aparecer. Divalproato foi administrado para neuroprotecdo, mais tarde substituido | jntoxicacién

por fenitoina; apresentou sinais de pneumonia provavelmente causada pelo aguda por

suporte respiratdrio. Apresentou melhora neuroldgica apds 1 semana, se queixou | organofosfor

de dores nos membros inferiores, sinal compativel com eventos neuropaticos, que | ados: reporte

foram manejados com carbamazepina e analgésicos opioides. Apos 20 dias, teve | de caso.

significativa melhora e conseguiu manter-se sentada sem instabilidade no tronco.
Apobs melhoria respiratoria, foi retirada a canula de traqueostomia. Recebeu
fisioterapia durante a evolucao do quadro neuroldgico e apresentou neuropatia
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motora axonal nas quatro extremidades, diagnosticada por eletromiografia. Saiu Busca
da unidade de tratamento intensivo ap6s 4 semanas e recebeu alta 5 dias depois de | Sistematica
ser transferida para o quarto, com prescricao de fisioterapia.
Paciente masculino de 71 anos, admitido depois de 24h desaparecido. Depois de | pelgado, M | Relato de Muito
descartadas outras causas, é diagnosticada intoxicacao por organofosforados e etal., 2010. | caso grave (-2)
sindrome colinérgica pela medida da atividade de colinesterase sérica. O Sindrome
tratamento foi iniciado com pralidoxima e o paciente foi extubado no 5° dia; colinérgico y
apresentou piora e deterioragdo clinica muscular, foi intubado novamente e sindrome
recebeu tratamento para a crise colinérgica, apresentou bradicardia extrema intermedio
refrataria depois de reanimacdo e foi a obito. confluyentes
en una
intoxicacion
por
organofosfor
ados.
Busca
Sistematica
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Anexo 3.3: Avaliacdo pelo método GRADE

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

Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a idade idade
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras a:é?ﬁ(ie menor do Relativo A?ggtl)zto Qualidade Importancia
estudos | do estudo Viés indireta P consideracoes que 45 (95% CiI)
como fator Cl)
. anos
preditor
Desenvolvimento da SIT
1 estudos ndo grave |ndo grave ndo grave |ndo grave |todos os 16/31 15/31 RR 4.87 1.000 111 @)
observacionais potenciais fatores (51.6%) (48.4%) (1.14 para | mais por | MODERADA
de confuséo 4.38) 1.000
reduziriam o (de 68
efeito mais para
demonstrado 1.000
mais)

ClI: Intervalo de Confianca; RR: Razdo de Risco

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

Avaliacao de qualidade Ne de pacientes Efeito
. . A a intoxicagdo com outros Relativ | Absolut . Importanci
gg'tggg Delineament (F;Eg Inconsisténci Evu;enu Imprecisa con(ziLtjjterrif ge dimetilorganofosforado inseticidas 0 0 Qualidade a
0 do estudo - a - 0 § s como fator organofosforado | (95% (95%
S Viés indireta S -
predisponente s e carbamatos Cl) Cl)
Sindrome Intermediéaria Tardia
1 estudos ndo |ndo grave ndo grave |ndo grave? |todos 0s 2/3 (66.7%) 10/73 (13.7%) | RR 4.87 |530 mais| @&edO
observacionai | grave potenciais (1.82 por MODERAD
S fatores de para 1.000 A
confuséo 13.04) | (de 112
reduziriam o mais para
efeito 1.000
demonstrado mais)

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

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

Avaliacdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito
afraqueza
muscular no . A
Ne dos | Delineamento | Risco de ... | Evidéncia - Outras PesCcoco outros Relativo |APSOIUt0 | Qualidade Importancia
< Inconsisténcia | Imprecisdo - ~ - (95%
estudos [ do estudo Viés indireta consideracoes como sintomas | (95% ClI) cI)
caracteristica
inicial
Sindrome Intermediéaria Tardia
1 estudos grave @ grave @ ndo grave | ndo grave | todos 0s 25/31 (80.6%) 6/31 80.6 -- por [110@) IMPORTANTE
observacionais potenciais (19.4%) (66.3 para 100 BAIXA
fatores de 95.4) (de --
confuséo para --)
reduziriam o
efeito
demonstrado
gradiente de
dose-resposta

Cl: Intervalo de Confianca

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

Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838-845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 11.5.1.4. Avaliacao das evidéncias pelo método GRADE sobre a associagdo do risco de Sindrome Intermediaria Tardia (SIT) com a avaliacdo na escala
de Glasgow < 10, em pacientes intoxicados com inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme
descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliacdo de Qualidade

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Impacto Qualidade Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta P consideracdes
Sindrome Intermediaria Tardia
1 estudos ndo ndo grave ndo grave | grave? todos os Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 110@) IMPORTANTE
observacionais | grave potenciais desenvolveram a SIT, foi observado que a maioria deles BAIXA
fatores de apresentou fraqueza muscular no pescoco como
confusédo caracteristica inicial, sendo que esse mesmo grupo evoluiu
reduziriam o para insuficiéncia respiratoria (20/26). Idade acima de 45
efeito anos (RR 2,23; IC 95% 1,14 - 4,38, p< 0,02) e intoxicacdo

demonstrado por DOF (RR 4,87; IC 95% 1,82 - 13,04, p< 0,01) foram
fatores associados ao desenvolvimento da SIT. Curvas
ROC foram estabelecidas para avaliar se o escore na
escala de intoxicagdo proposta pelo Programa
Internacional sobre Classificagdo de Gravidade de
Intoxicacdo e Seguranca Quimica (IPCS PSS) e pela
escala de coma de Glasgow (GCS), estabelecidos na
admissdo, sdo preditores de agravamento e mortalidade.
Os valores encontrados, respectivamente, para a AUC, a
sensibilidade e a especificidade foram: 0,77 / 0,94 / 0,6
para IPCS PSS> 2 e 0,64 / 0,71 / 0,65 para GCS<10. A
mortalidade, no geral, foi de 28,4% (n= 50); sendo que
40% (n =20/50) ocorreu entre pacientes que
desenvolveram a SIT e insuficiéncia respiratoria (Indira,
Andrews, & Rakesh, 2013).

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

Referéncia: Indira, M., Andrews, M. A., & Rakesh, T. P. (2013). Incidence, predictors, and outcome of intermediate syndrome in cholinergic insecticide
poisoning: A prospective observational cohort study. Clinical Toxicology, 51(9), 838-845. https://doi.org/10.3109/15563650.2013.837915.
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Quadro 11.5.2.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre o uso de escala de APACHE Il como preditora de agravamento em pacientes intoxicados
com inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando
diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliacdo de Qualidade

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

Ne dos | Delineamento | Riscode || ... . |Evidéncia | . .. Outras Impacto Qualidade | Importancia

estudos [ do estudo Viés indireta P consideracdes

Mortalidade

1 estudos ndo ndo grave ndo grave | ndo grave | forte associagdo | Numa andlise multivariada de regressdo logistica, os niveis 11 1@) CRITICO
observacionais | grave de bicarbonato sérico e o escore do paciente na escala de | MODERADA

Referéncias: Sun, I. O., Yoon, H. J., & Lee, K. Y. (2015). Prognostic Factors in Cholinesterase Inhibitor Poisoning. Medical Science Monitor, 21, 2900-2904.
https://doi.org/10.12659/MSM.894287
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Quadro 11.5.3.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a gravidade estimada pela escala de Peradeniya comparado a nada para categorizar e
prever alteracfes que contribuem para o agravamento de pacientes intoxicados por organofosforados em diferentes graus de gravidade. Foi utilizada a ferramenta

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

Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a
gravidade . A
Ne dos | Delineamento | Risco de .| Evidéncia - Outras estimada Relativo |AAbSoluto | Qualidade Importancia
- Inconsisténcia | . Imprecisdo - ~ nada (95%
estudos [ do estudo Viés indireta consideracbes | pela escala (95% CI) c)
de
Paradeniya
Desenvolvimento de Insuficiéncia Respiratoria/Necessidade de Suporte Ventilatorio
1 estudos grave a grave b ndo grave | ndo grave | forte associacdo | 23/50 nédo OO0 CRITICO
observacionais (46.0%) estimavel MUITO
BAIXA

Tempo de Permanéncia na UTI
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Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
a
gravidade . A
Ne dos | Delineamento | Risco de .| Evidéncia - Outras estimada Relativo | AAbsoluto | Qualidade Importancia
2 Inconsisténcia | .~ Imprecisao g ~ nada (95%
estudos [ do estudo Viés indireta consideracfes | pela escala (95% ClI) I
de
Paradeniya
1 estudos grave a grave ¢ ndo grave | ndograve | forte associagdo | A escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50 [ @ OO IMPORTANTE
observacionais todos os pacientes intoxicados por OF, admitidos em uma | BAIXA
potenciais fatores | unidade de salde, sendo 66% desses do sexo
de confusédo masculino (66%), com idade inferior a 30 anos de
sugeririam um idade. Os desfechos avaliados pelo estudo foram
efeito espdrio e, | morbidade e mortalidade. Na admisséo, os pacientes
mesmo assim, foram classificados de acordo com a EP como
nenhum efeito foi | apresentando uma intoxicagdo leve (50%), moderada
observado. (44%) e grave (6%). Nos pacientes classificados
como graves foi observada uma incidéncia
significativamente  maior  de insuficiéncia
respiratéria (100%), um maior tempo de internagao
na Unidade de Terapia Intensiva e percentual de
Obito do que nos demais grupos. Esses mesmos
desfechos foram gradualmente menores nos demais
grupos (Vernekar & Shivaraj, 2017)
Mortalidade

142




Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito

a
gravidade . A
Ne dos | Delineamento | Riscode | ... . |Evidéncia| . . . Outras estimada nada Relativo A?gsg(l;:)to Qualidade Importancia
estudos | do estudo Viés indireta P consideracbes | pela escala (95% CI) I
de
Paradeniya
1 estudos grave a ndo grave ndo grave |ndograve | forte associagdo | 6/25 nédo ODDD CRITICO
observacionais todos os (24.0%) estimavel ALTA

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

Referéncia: Vernekar, P. V, & Shivaraj, K. (2017). Peradeniya organophosphorus poisoning scale (POP) as a predictor of respiratory failure and mortality in
organophosphorus poisoning. Scholars Journal of Applied Medical Sciences (SJAMS), 5(5B), 852—-856. https://doi.org/10.21276/sjams
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Quadro 11.5.4.1. Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Carvao Ativado” como medida de descontaminagdo ou eliminagdo para pacientes COm
intoxicagdo aguda por agrotdxicos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando
diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Uso de uma Unica dose de carvao ativado comparando com a nao utilizacio

Avaliacdo da Evidéncia Ne de pacientes Efeito
uma Unica | nenhuma Evidénci | Anci
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras dose de dose de Relativo Absoluto videncia mportancia
estudos [ do estudo Viés indireta P consideracoes carvao carvao (95% CI) (95% CI)
ativado ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios grave ndo grave ndo grave | ndograve [ todos os 109/1544 | 105/1554 | OR 1.05 3maispor | HHPD CRITICO
clinicos a,b,c,d,e potenciais fatores (7.1%) 6.8% 0.79 para 1.000
randomizados de confusdo (6.8%) |( '1 48 (de 13 menos ALTA
reduziriam o 40) para 25
efeito mais)
demonstrado
Usos de multiplas doses de carvéo ativado comparando com o uso de uma Unica dose
multiplas dose dni
. . T ose Unica .
Ne dos | Delineamento [ Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras doses de de carvio Relativo Absoluto Evidéncia | Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta P consideracdes carvao ativado (95% ClI) (95% ClI) P
ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios grave néo grave ndo grave | ndograve | todos os 97/1531 109/1544 | OR 0.89 | 7 menospor | PAPDP CRITICO
clinicos 1,a,b,c,d potenciais fatores (6.3%) 7.1% 0.66 para 1.000
randomizados de confusio (7.1%) | ( '1 18 (de 12 mais ALTA
reduziriam o ) ) para 23
efeito menos)
demonstrado
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Usos de multiplas doses de carvéo ativado comparando com a néo utilizagéo

multiplas
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras doses de | nenhuma | Relativo Absoluto Evidéncia Importancia
estudos do estudo Viés indireta P consideracoes carvao dose (95% Cl1) | (95% ClI) P
ativado
Desfecho: Mortalidade
1 ensaios clinicos | grave a,b | ndo grave ndo grave | ndo grave | todos os 97/1531 105/1554 | OR 0.93 | 4 menos por [arYarYarYen) CRITICO
randomizados potenciais (6.3%) (6.8%) (0.69 1.000 ALTA
fatores de ' (de 15 mais
confusdo para para 20
reduziriam o 1.25) menos)
efeito
demonstrado
a. Nao cegamento da avaliagdo do desfecho
b. Estudo aberto
c. Tempo de admissdo dos pacientes na unidade era variavel, o que poderia reduzir a efetividade da intervencédo
d. Protocolo institucional prevé lavagem gastrica em pacientes intoxicados

Referéncias: Eddleston M, Juszczak E, Buckley NA, Senarathna L, Mohamed F, Dissanayake W, et al. Multiple-dose activated charcoal in acute self-
poisoning: a randomised controlled trial. Lancet (London, England). England; 2008 Feb;371(9612):579-87.
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Quadro 11.5.5.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “lavagem gastrica” como medida de descontaminagdo ou eliminagdo para pacientes com
intoxicagdo aguda por agrotéxicos inibidores de colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na
metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliacdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito
- 3 3 . lavagem lavagem . Absoluto |  Qualidade Importancia
eJ::Euc:jooss De(;:)n::\trgggto Rl\s.l?gsde Inconsisténcia Ei\r?ddiigfz:\a Impreciséo cong)ig;gzﬁes gastrica gastrica gg!;)t'é?) (95%
multipla simples Cl)
Mortalidade (avaliado com: Proporgao)
6 ensaios muito muito grave ® | grave © grave ¢ forte associagéo 22/302 64/284 n&o 21000 CRITICO
123456 | clinicos grave 2 todos o0s (7.3%) (22.5%) estimavel MUITO
randomizados potenciais fatores BAIXA
de confusdo
sugeririam um
efeito espdrio e,
mesmo assim,
nenhum efeito foi
observado.
Insuficiéncia respiratoria (avaliado com: Proporcéo)
215 ensaios muito muito grave ® [ grave © grave ¢ forte associacao 10/253 25/241 nédo 1000 CRITICO
clinicos grave 152 todos os (4.0%) (10.4%) estimavel MUITO
randomizados potenciais fatores BAIXA
de confusdo
sugeririam um
efeito espdrio e,
mesmo assim,
nenhum efeito foi
observado.

Cl: Intervalo de Confianca
a. Estudos de uma mesma revisao sistematica com intervencdes diversas com metodologias descritas inadequadamente e erros metodoldgicos segundo o
autor da revisdo. Nao foram localizados os artigos primarios.
b. Diferengas importantes nas estimativas de efeito
Estudos realizados para avaligao de lavagem géastrica multipla
d. Pequenos tamanhos de amostra

o
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e. Estudos realizados para avali¢do de lavagem géstrica multipla

Referéncias:

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

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

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

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

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

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

Quadro 11.5.5.2. Avaliagdo do risco de viés para o desfecho mortalidade relacionada a “lavagem gastrica” como medida de descontaminagdo para pacientes
com intoxicacao aguda por agrotdxicos. Foi utilizada a metodologia de avaliacao de risco de viés adaptada de Cochrane Community.

Geracgido da sequéncia de alocacgdo (viés de...
Sigilo da sequéncia de alocagdo (viés de...
Cegamento dos participantes (viés de...

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Baixo Incerto H Alto
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Quadro 11.5.6.1. Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE sobre “Catarticos” como medida de eliminagdo para pacientes com intoxicacao aguda por
agrotoxicos. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a
depender do delineamento do estudo.

Avaliacdo da qualidade Qualidade
Ne dos Delineamento | Risco de Inconsisténci Evidéncia Imorecisio con?igggs ge Sumario de Resultados
estudos do estudo Viés a indireta P s ¢
Efetividade na reducdo da absorcéo - Catarticos sozinhos
5123 ensaios grave 2 ndo grave Muito grave | grave® nenhum Trés estudos clinicos randomizados em voluntarios 1000
clinicos b (randomized crossover protocol) envolvendo outros MUITO
randomizados agentes toxicos, e ndo agrotoxicos, foram encontrados a BAIXA

partir de revisdo sistematica (Barceloux 2004) com
evidéncias sobre o uso de catartico sozinho como medida
de eliminacdo corpérea. Todos eles mostraram que o
catartico sozinho nédo reduz absor¢do do agente toxico.
Total de 40 voluntarios.

a. Sdo todos estudos com voluntarios, e poucas informagdes sdo fornecidas sobre a randomizacéo e aleatorizagao.
b. Estudos com farmacos de liberagdo sustentada ou retardada, e ndo com agrotoxicos.
c. Grupos pequenos.

Referéncias:

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

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

3. Minton NA, Hentry JA. Prevention of drug absorption in simulated theophylline overdose. J Toxicol Clin Toxicol. Taylor & Francis; 1995;33(1):43-9.
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Quadro 11.5.6.2. Avaliacdo do risco de viés sobre a efetividade na reducdo da absor¢do apos o uso de Catarticos sozinhos como medida de eliminagdo para
pacientes com intoxicacdo aguda por agrotoxicos. Foi utilizada a metodologia de avaliacéo de risco de viés adaptada de Cochrane Community.

Geracdo da sequéncia de alocagdo (viés de.._

Sigilo da sequéncia de alocacgdo (viés de selegio)
Cegamento dos participantes (viés de conducio)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecg¢io)

Desfechos incompletos (viés de atrito) | ——

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

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

149



Quadro 11.5.7.1.1 Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacdo Extracorpdrea com o uso de somente hemoperfusdo para o tratamento
farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado
conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Avaliacdo da Qualidade

Nedos | Delineamento | Riscode | | oo . | Evidéncia | | .. Outras Sumario de Resultados Qualidade
estudos do estudo Viés indireta P consideracdes
Mortalidade
212 ensaios grave?® | grave® ndo grave | grave® nenhum Um dos estudos (um ECR obtido por meio da busca sistematica) mostrou | @OOO
clinicos auséncia de diferenca significativa na taxa de mortalidade entre os MUITO
randomizados grupos (6/31 no grupo experimental vs. 5/30 no grupo controle) (Liang BAIXA

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

a. Um dos estudos ¢ um ECR sem detalhes sobre randomizacg&o e alocagdo. Outro apresenta poucos detalhes metodoldgicos e parece ser um quasi-experimental,
controlado, mas sem randomizagéo.

b. Em um dos estudos houve reducéo da mortalidade; no outro n&o houve.

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

Referéncias

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

2. Li Z, Wang G,Zhen G,Zhang Y,Liu J,Liu S. Application of hemoperfusion in severe acute organophosphorus pesticide poisoning. Turkish Journal of
Medical Sciences; 2017.
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Quadro 11.5.7.1.2. Avaliacdo do risco de viés sobre a efetividade na reducdo da absorcdo ap6s o uso de somente hemoperfusao para o tratamento
farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a metodologia de avaliagdo de risco de viés adaptada de
Cochrane Community.

Geragdo da sequéncia de alocagdo (viés de selecdo) I
Sigilo da sequéncia de alocagdo (viés de selecdo) | I
Cegamento dos participantes (viés de conducio) |

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccdo) |
Desfechos incompletos (viés de atrito) |
Relato seletivo (viés de relato) =
Outros vieses | I
00/: Baixo 20% I;‘f((:)g?to 60%! Alto 80% 100%
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Quadro 11.5.7.2.1. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre Circulacdo Extracorporea com o uso de técnica combinada hemoperfusdo associada a
hemodiélise para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O

risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do delineamento do estudo.

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
hemoperfuséo . A
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras juntamente nao Relativo A?gsg(l;:)to Certainty Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta P consideracdes com intervencao | (95% CI) c)
hemodialise
Mortalidade
1 Estudo Muito ndo grave ndo grave | ndo grave | forte associacdo | 1/34 (2.9%) 6/34 nao 1000 CRITICO
observacional | grave 2P todos os (17.6%) estimavel MUITO
potenciais
fatores de BAIXA
confuséo
reduziriam o
efeito
demonstrado
Tempo de internagdo (dias)
1 Estudo Muito ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum 11.2 18.3 - 0 OO0 |IMPORTANTE
observacional | grave b (0 para 0 MUITO
) BAIXA
Insuficiéncia respiratéria
1 Estudo Muito ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum 6/34 (17.6%) 6/34 nédo 1000 CRITICO
observacional | grave?2P (17.6%) estimavel MUITO
BAIXA

ClI: Intervalo de Confianca

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

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

versus hemoperfusdo associada a filtracdo continua para o tratamento farmacol6gico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase. Foi
utilizada a ferramenta GRADEpro GDT. O risco de viés foi avaliado conforme descrito na metodologia, considerando diversos fatores a depender do
delineamento do estudo.

Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
hemodiélise . x
sustentada de flltr§9a0 bsol . A
Ne dos | Delineamento | Risco de . .~ .| Evidéncia _— Outras baixa continua Relativo Absoluto | Qualidade i o) e
< Inconsisténcia | —_ . Imprecisdo - ~ S associada (95%
estudos [ do estudo Viés indireta consideracoes eficiéncia (95% CI) cl
associada a com )
~ | hemoperfusao
hemoperfuséo
Mortalidade
1 ensaios Muito ndo grave ndo grave |ndograve | nenhum 1/28 2/28 nédo OO CRITICO
aleatorios grave estimavel BAIXA
labc
Tempo de internagdo (dias)
1 ensaios Muito ndo grave ndo grave |ndograve | nenhum O tempo de internacdo foi 11.5 dias + 7.1 no grupo de OO CRITICO
aleatorios grave hemodialise associada a hemoperfuséo e 9.4 dias + 5.3 BAIXA
Lape no grupo de filtracdo continua associada a hemoperfusdo

ClI: Intervalo de confianga

Explicaces
a. Estudo monocéntrico com ndmero restrito de pacientes.
b. Néo esta claro 0 método de randomizacéao
c. Néo define os critérios de excluséo.
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References
1. Shou-liang Hu, Dan Wang, Hong Jiang, Qing-feng Lei, Xiao-hua Zhu, and Jun-zhang Cheng. Therapeutic Effectiveness of Sustained Low-Efficiency
Hemodialysis Plus Hemoperfusion and Continuous Hemofiltration Plus Hemoperfusion for Acute Severe Organophosphate Poisoning. Artificial Organs; 2014.

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

Avaliacdo da Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Impreciséo Outras Atropina AtDrgE;_na Relativo A?ggtl)zto Qualidade Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta consideracgdes | incremental (95% CI)
resposta Cl)
Mortalidade
11 ensaios muito ndo grave ndo grave | grave ¢ todos os 3/75 (4.0%) 18/81 RR 0.18 182 1:10®)
clinicos grave P potenciais fatores (22.2%) (0.06 para menos BAIXA
randomizados de confuséo 0.59) por
reduziriam o 1.000
efeito (de 91
demonstrado menos
para 209
menos)
Sindrome intermediaria
11 ensaios grave @ ndo grave nédo grave | grave ¢ todos os 6/75 (8.0%) 11/81 RR 0.59 56 1110
clinicos potenciais fatores (13.6%) (0.23 para menos | MODERADA
randomizados de confuséo 1.51) por
reduziriam o 1.000
efeito (de 69
demonstrado mais
para 105
menos)

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

154



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

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

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

Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Pralidoxima ausencia da | Relativo A?ggtl)zto Qualidade Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta P consideracdes intervencao | (95% CI) c)
Mortalidade (avaliado com: RR)
5 ensaios grave 2 ndo grave ndo grave | muito nenhum 72/296 43/290 RR 1.58 | 86 mais 1000 CRITICO
clinicos grave ® (24.3%) (14.8%) (1.00 para por MUITO
randomizados 2.49) 1.000 BAIXA
12345 (de 0
menos
para 221
mais)
Necessidade de ventilagdo
5 ensaios grave @ ndo grave ndo grave | muito nenhum 104/296 84/290 RR 1.25 | 72 mais 1000 CRITICO
clinicos grave P (35.1%) (29.0%) (0.94 para por MUITO
randomizados 1.66) 1.000 BAIXA
12345 (de 17
menos
para 191
mais)
Sindrome intermediaria (avaliado com: RR)
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Avaliacdo de Qualidade Ne de pacientes Efeito
Ne dos | Delineamento Ris<_:9 de Inconsisténcia E_vid_éncia Imprecisdo Qutras ) Pralidoxima _ausencia ga Relativo A?gsg(l;:)to Qualidade Importancia
estudos [ do estudo Viés indireta consideracdes intervencao | (95% CI) I
2 ensaios grave © néo grave ndo grave | muito nenhum 46/105 27/105 RR 2.30 | 334 mais 1000 IMPORTANTE
clinicos grave ¢ (43.8%) (25.7%) (0.86 para por MUITO
randomizados 6.12) 1.000 BAIXA
25 (de 36
menos
para
1.000
mais)
Sindrome intermediaria com 9
2 ensaios grave ¢ ndo grave ndo grave | muito nenhum 46/105 28/105 RR 2.11 | 296 mais OO0
clinicos grave ¢ (43.8%) (26.7%) | (0.96 para por MUITO
randomizados 6.48) 1.000 BAIXA
25 (de 11
menos
para
1.000
mais)

ClI: Intervalo de Confianca; RR: Raz&o de Risco
a. Um dos estudos é aberto de dois bragcos com randomizacéo inadequada. Dois estudos ndo tém dados suficientes para avaliar o risco de viés. Sdo poucos
estudos para avaliacdo de viés de publicagao.
b. Os intervalos de confianga cruzam os limites de decis&o clinica. Apesar do intervalo de confianca ser estreito o tamanho da amostra e 0 nimero de eventos é

pequeno

c. Desfechos com avaliacdo subjetiva, Sdo poucos estudos para avaliacdo de viés de publicagédo.
d. Os intervalos de confianga cruzam os limites de deciséo clinica. O intervalo de confianga é largo. O tamanho da amostra e 0 nimero de eventos é pequeno.

Referéncias:
1. Benerjee, . Efficacy of pralidoxime in organophosphorus poisoning: Revisiting the controversy in Indian setting. J Postgrad Med [serial online] 2014; 2014.
2. Cherian, . Pralidoxime in organophosphate poisoning - a randomized controlled trial. Journal of Clinical Epidemiology; 1996.
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pralidoxime.. Journal of the Association of Physicians of India; 2005.

4. Eddleston M, Eyer P,Worek F,Juszczak E,Alder N,Mohamed F,et al.. Pralidoxime in acute organophosphorus insecticide poisoning--a randomised controlled
trial.. PL0oS. Medicine / Public Library of Science ; 20009.

5. Syed, S.,Gurcoo,S. A.,Farooqui,A. K.,Nisa,W.,Sofi,K.,& Wani,T. M.. Is the World Health Organization-recommended dose of pralidoxime effective in the
treatment of organophosphorus poisoning? A randomized, double-blinded and placebo-controlled trial. . Saudi journal of anaesthesia; 2015.

Quadro 11.5.9.2. Avaliacdo do risco de viés sobre “Oximas” para o tratamento farmacoldgico inicial para pacientes intoxicados com inibidores da colinesterase.
Foi utilizada a metodologia de avaliagdo de risco de viés adaptada de Cochrane Community.

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

Sigilo da sequéncia de alocacgdo (viés de selecdo)
Cegamento dos participantes (viés de conducio)
Cegamento dos avaliadores (viés de detecg¢do)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

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

ANEXO 11.6.1 — Diagnostico

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

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

P Populagdo intoxicada com Inibidores de colinesterase

I/E Sinais e sintomas

C Auséncia da intervencéo

O Sindrome Intermediéria tardia

S Clinicos e observacionais

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

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

Beneficios e riscos
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intermediéria e insuficiéncia respiratoria (INDIRA;
ANDREWS; RAKESH, 2013).

Hé balanco entre os riscos e beneficios

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

Valores e

preferencias

OBem aceito
Olndiferente
COMal aceito

Custos

Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade
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Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CIProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcao é vidvel para implementar?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade

Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacao forte Recomendacéo Recomendagéo Recomendagcéo forte a
contra a intervengao condicional/fraca contra a condicional a favor da favor da intervengdo
intervengao intervengéo
O O O
O

Recomendacéo

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

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

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

P Populagdo intoxicada com inibidores de colinesterase

I Escala Paradeniya

C Auséncia da intervencéo

O Reducéao da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Beneficios | Qual a qualidade da Evidéncia
e riscos

OSem estudos
XIMuito baixa (IR)

A escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50
pacientes  intoxicados por  organofosforados,
admitidos em uma unidade de salde, sendo 66%
desses do sexo masculino (66%), com idade inferior a
30 anos de idade. Os desfechos avaliados pelo estudo
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XIBaixa (Tempo UTI)
COModerada
XAlta (mortalidade)

foram morbidade e mortalidade. Na admisséo, 0s
pacientes foram classificados de acordo com a EP
como apresentando uma intoxicacdo leve (50%),
moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes
classificados como graves foi observada uma
incidéncia significativamente maior de insuficiéncia
respiratdria (100%), um maior tempo de internacéo na
Unidade de Terapia Intensiva e percentual de 6bito do
gue nos demais grupos. Esses mesmos desfechos
foram gradualmente menores nos demais grupos
(VERNEKAR; SHIVARAJ, 2017).

Hé balanco entre os riscos e beneficios

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

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OOMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervengdo sdo pequenos?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes

interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

CONao
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade

Conclusdo
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Tipo de recomendacéo

Recomendagcéo forte
contra a intervengéo

O

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencao
O

Recomendacéo
condicional a favor da
intervencao

O

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

O

Recomendacéo

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

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

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

P Populagdo intoxicada com inibidores de colinesterase

| escala de APACHE II

C Auséncia da intervencéo

O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Beneficios | Qual a qualidade da Evidéncia

e riscos

OSem estudos

Numa anélise multivariada de regressdo logistica, 0s
niveis de bicarbonato sérico e o escore do paciente na
escala de APACHE Il foram fatores importantes para
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COMuito baixa
COBaixa
XIModerada
CAlta

a determinacdo do prognostico de pacientes vitimas de
intoxicacdo por IC. A idade média dos pacientes
incluidos foi de 56 anos (faixa, 16-88), sendo o grupo
constituido por 57 (62%) homens e 35 (38%)
mulheres. Na comparacdo entre as caracteristicas
clinicas do grupo sobrevivente (n = 81, 88%) e do ndo
sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foi observada
diferencas de parametros relacionados a funcdo renal,
as enzimas pancreaticas ou ao nivel sérico de AChE e
0 escore de APACHE II. Os niveis de bicarbonato
sérico foram menores nos nao sobreviventes do que
nos sobreviventes (12,45 + 2,84 vs. 18,36 + 4,73, P
<0,01). O escore de APACHE Il foi maior nos nédo
sobreviventes do que nos sobreviventes (24,36 * 5,22
vs. 12,07 + 6,67, P <0,01). O desenvolvimento de
pneumonia durante a hospitalizagao foi maior nos ndo
sobreviventes do que nos sobreviventes (n = 9, 82%
vs. n = 31, 38%, P <0,01). Na anélise de regressdo
logistica maltipla, a concentracdo sérica de
bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia
durante a hospitalizacdo foram fatores progndsticos
importantes em pacientes vitimas de intoxicagdo por
IC (Sun et al, 2015).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[I1Beneficios sobrepdem os riscos
[JH& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep8em os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados a intervencao sao
pequenos?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade
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CONéo

Olncerto

Viabilidade

OSim
[OHa variabilidade

OProvavelmente ndo

OProvavelmente sim

A opcdo € vidvel para implementar?

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

Recomendagéo

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

escore APACHE I1.

Justificativa

Consideracdes subgrupo

Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

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

colinesterase?

P Populacdo intoxicada com inibidores de colinesterase

I nivel de acetilcolinestersase e butirilcolinesterase

C Auséncia da intervencéo

O Reducéo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

167




Beneficios e riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

[JSem estudos
COMuito baixa
[JBaixa
XIModerada
XAlta

Estudo retrospectivo realizado a partir de dados
coletados de 102 prontudrios de pacientes intoxicados
por IC. A idade média dos pacientes era de 56 anos
(faixa, 16-88), sendo 57 (62%) homens e 35 (38%)
mulheres. Na comparacéo das caracteristicas clinicas
entre 0 grupo sobrevivente (n = 81, 88%) e 0 grupo ndo
sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observadas
diferengas na fungdo renal, enzimas pancreaticas ou
nivel sérico da AChE. Diferengas, contudo, foram
significativas entre o nivel sérico de bicarbonato e do
escore APACHE II. Os autores correlacionaram o0s
niveis de BChE com o escore APACHEII e sugerem
que a reducdo na atividade dessa enzima pode ser
utilizada como critério de avaliacdo da gravidade da
intoxicagdo (SUN; YOON; LEE, 2015).

Para examinar a correlacdo entre 25 sintomas

neurolégicos auto-relatados por 95 adolescentes, do

sexo masculino com alguns biomarcadores de

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

a BChE, foi realizado um estudo transversal em dois

distritos agricolas do Egito, na estacdo aplicacdo de

agrotoxicos. Os participantes foram divididos em

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

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

mais sensivel a exposicdo ao CPF do que a AChE,

com a atividade mediana reduzida em 37% da linha

de base em aplicadores e 13% em ndo aplicadores

durante o periodo de aplicagdo do CPF. As

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

mudangca na atividade da BChE desde a pré-aplicacéo

até a estacdo pds-aplicacdo e varios dominios de

sintomas neuroldgicos também foram encontradas,
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mesmo depois de ajustar as covaridveis potenciais
(KHAN et al., 2014).

Qual a qualidade da Evidéncia

0Sem estudos
COMuito baixa
COBaixa
COModerada
CAlta

Hé balanco entre os riscos e beneficios

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

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OOMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as principais partes
interessadas?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Olincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[JH4 variabilidade

Conclusdo
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Tipo de recomendacéo

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

Recomendacéo

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

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacio

Prioridades de pesquisa

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

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

P Populagdo intoxicada com agrotoxicos

| Carvao ativado

C Auséncia da intervencdo
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O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideracdes adicionais

Beneficios e riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

1Sem estudos
COMuito baixa
[OBaixa
XIModerada
CAlta

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

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

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

Ha balanco entre os riscos e beneficios

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

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

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
XIMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervengdo sdo pequenos?

[ON&o
CIProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Dificuldade na logistica

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
XIProvavelmente ndo
Clincerto
CIProvavelmente sim
CISim

[O0H4 variabilidade

Viabilidade

A opgdo é vidvel para implementar?

ONéo
CIProvavelmente nédo
Clincerto
XIProvavelmente sim
JSim

[O0H4 variabilidade

Conclusdo
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Tipo de recomendacéo

Recomendagcéo forte
contra a intervencéo

O

Recomendagéo Recomendagcéo condicional
condicional/fraca contra a a favor da intervencéo
intervencao
X O

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

a

Recomendacéo

N&o recomendamos 0 uso rotineiro de carvdo ativado para intoxicacdo por agrotoxicos.

Justificativa

Maior risco que beneficio

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Logistica de distribuigdo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

Em ambientes hospitalares e com agrotdxicos em menos de 1 h

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

P Populagdo intoxicada com agrotoxicos inibidores de colinesterase

I Lavagem gastrica

C Auséncia da intervencéo

O Reducéao da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideragdes adicionais
o o o o Qualaqualidade da Evidéncia Foi encontrada uma revisdo sistematica na qual foram
avaliados 56 estudos de metodologias diversas.
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[0Sem estudos
XIMuito baixa
COBaixa
COModerada
CAlta

Desses, 23 eram ensaios clinicos controlados e
randomizados, que avaliaram a eficacia e a seguranga
de utilizacdo da lavagem géstrica para intoxicacdes
com organofosforados diversos. Desses, por sua vez,
foram selecionados 6 estudos nos quais todos o0s
pacientes receberam como procedimento de base a
lavagem géstrica na sua forma mdltipla ou Unica.
Nenhum dos estudos comparou a referida intervencao
com a sua ndo realizagdo. No geral, nenhum dos
estudos indicou se houve ou ndo uma remogao
significativa do agente toxico no lavado géstrico. Os
beneficios do procedimento foram incertos, com a
perspectiva de que talvez lavagens mdaltiplas
contribuissem para a reducdo da mortalidade e para o
desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria. Assim,
apesar do uso generalizado de lavagens gastricas
multiplas para o tratamento de intoxicagcdo por
organofosforados em alguns paises, nao ha,
atualmente, nenhuma evidéncia de alta qualidade para
apoiar sua eficacia clinica (LI, Yl et al., 2009).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[IBeneficios sobrepdem os riscos
[JHa equilibrio entre riscos e beneficios
[JRiscos sobrepdem os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados & intervengdo sao
pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
Sim

[JH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao é aceitavel para as principais partes
interessadas?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Olincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[JH4 variabilidade
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[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
OSim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

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

Recomendagcéo

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

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacao

Prioridades de pesquisa

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

P Populacdo intoxicada com agrotoxicos

| catartico
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C Auséncia da intervencéo

O Reducéo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideracdes adicionais
Qual a qualidade da Evidéncia Néo foram encontrados ensaios clinicos randomizados
controlados sobre a utilizagéo de catarticos para o tratamento
[Sem estudos de pacientes com |ntOX|c.a(~;ao.agudg por agrotoxicos. Por
. . outro lado, a partir de revisdo sistematica (Barceloux 2004),
Ml{'to baixa trés estudos clinicos randomizados com evidéncias sobre o
[(IBaixa uso de catéartico sozinho como medida de eliminacdo
g IModerada corporea de medlca[nentos emergiram na busca. Todp_s eles
Q OAlta antigos, com um ndmero muito limitado de voluntarios, e
= que mostraram que o catartico sozinho néo reduz a absorcéo
b do agente (Al-Shareef et al. 1990; Minton and Hentry 1995;
2 Sgrensen 1975).
= Hé balanco entre os riscos e beneficios As complicagdes do uso de catartico sdo (Barceloux 2004):
S e Dose Unica: colicas abdominais, nduseas, vomitos,
@ [IBeneficios sobrepdem os riscos diaforese, *,‘I'p_ofensao- _ o
[JH& equilibrio entre riscos e beneficios * Doses multiplas ou excessivas: _desidratagdo;
) N o hipernatremia em pacientes que recebem catartico
XRiscos sobrepdem os beneficios contendo sédio ou doses excessivas de sorbitol;
hipermagnesemia em pacientes que recebem
catartico contendo magnésio.
[%2] -
© CIBem aceito
'S .
25 OlIndiferente
53 | KMal aceito
s 2
> a
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Custos

Os custos associados a intervencdo sdo pequenos?

[ON&o
CIProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as principais partes

interessadas?

XINado
CJProvavelmente ndo
Clincerto
CIProvavelmente sim
CISim

[O0H4 variabilidade

Viabilidade

A opgdo é vidvel para implementar?

ONéo
CIProvavelmente nédo
Clincerto
COProvavelmente sim
XISim

[O0H4 variabilidade

Conclusdo
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Tipo de recomendacéo

Recomendacéo forte contra
a intervencao

Recomendacéo
condicional/fraca contra a
intervencao
O

Recomendacéo condicional
a favor da intervencéo

Recomendacéo forte a
favor da intervencéo

O O

Recomendacéo

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

colinesterase

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes
implementagéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

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

P Populacdo intoxicada com agrotdxicos inibidores de colinesterase

I eliminagdo extracorporea

C Auséncia da intervengdo

O Reducdo da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais
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Beneficios e riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

[JSem estudos
XIMuito baixa
[JBaixa
COModerada
CAlta

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

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

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

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

Hé balanco entre os riscos e beneficios

[I1Beneficios sobrepbem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep8em os beneficios
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Valores e

preferencias

OBem aceito
Olndiferente
OMal aceito

Custos

Os custos associados a intervengdo sdo pequenos?

CONao
CProvavelmente nédo
Clincerto
CProvavelmente sim
Sim

[OH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OH4 variabilidade
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A opcéo é vidvel para implementar?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
Sim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

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

Recomendagéo

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

Justificativa

Consideragdes subgrupo

Consideragdes
implementagéo

Monitoramento e avaliacéo
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Prioridades de pesquisa |

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

P pacientes intoxicados por agrotdxicos inibidores de colinesterase

| atropina

C Auséncia da intervencéo

O mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes adicionais

Beneficios e riscos

Qual a qualidade da evidéncia

[ISem estudos
COMuito baixa
COBaixa
XIModerada
CAlta

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

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

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

Hé balanco entre os riscos e beneficios

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

a3 OBem aceito

[ INE) R

25 Oindiferente

58 OMal aceito

< 2

> a
Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?
CINéo

8 OProvavelmente néo

[%2)

8 UlIncerto
CIProvavelmente sim
Osim

OHa variabilidade
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Aceitabilidade

A opcao € aceitavel para as principais partes
interessadas?

CONao
CProvavelmente nédo
Olincerto
CProvavelmente sim
Sim

[OH4 variabilidade

Viabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?

CONao
CProvavelmente nédo
Oincerto
CProvavelmente sim
Sim

[OHa variabilidade

Concluséo
Tipo de recomendacéo Recomendacao forte Recomendacéo Recomendagéo Recomendagcéo forte a
Cobertura contra a intervencéo condicional/fraca contra a condicional a favor da favor da intervencéo
intervengao intervengéo
O O O
O
Recomendagao Sugere-se realizar a administracdo de atropina em doses incrementais até que se alcance a atropinizagao.

Justificativa

Consideragdes subgrupo
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Consideragdes implementacéo

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa

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

P pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase

I oximas

C Auséncia da intervencéo

O mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideracdes adicionais

Qual a qualidade da evidéncia

[ISem estudos
COMuito baixa
COBaixa
XIModerada
CAlta

Beneficios e riscos

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

Ha balanco entre os riscos e beneficios
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[I1Beneficios sobrepdem os riscos
[1H& equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep8em os beneficios

Valores e

preferéncias

[OBem aceito
Olndiferente
COMal aceito

Custos

Os custos associados & intervengéo sao
pequenos?

[ONéo
CIProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
JSim

[OHa variabilidade
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A opcao € aceitavel para as principais partes

interessadas?
[<b]
=2 CONé&o
E CIProvavelmente ndo
E Olncerto
g OProvavelmente sim
< OSim

[JHa variabilidade

A opcdo é vidvel para implementar?
° CONao
§ OProvavelmente ndo
E UlIncerto
S CIProvavelmente sim
> OSim

[JHa variabilidade

Conclusao
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendagéo Recomendacéo Recomendagcéo forte a
Cobertura contra a intervencao condicional/fraca contra a condicional a favor da favor da intervencéo
intervencao intervencao
O O O
O

Recomendagéo N&o se recomenda o uso de oximas na intoxicacgdo por inibidores de colinesterase.

Justificativa

Consideragdes subgrupo
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Consideragdes implementacao

Monitoramento e avaliacéo

Prioridades de pesquisa
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