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RESUMO

Trata-se de um estudo transversal e retrospectivo sobre as notificagdes de intoxicagdo por
medicamentos, registrados entre 2011 e 2016 na base de dados do Centro de Informagdes
Toxicolégicas do Distrito Federal (CIATox-DF), com o objetivo de se tragar um perfil
epidemiologico das intoxicagdes por benzodiazepinicos (BZDs) nesse periodo. O estudo
contou com 5.914 casos de intoxicagdes e 6.056 medicamentos — algumas intoxicagdes
envolveram mais de uma substancia. Eles foram classificados pela décima edicdo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude
(CID-10) no intervalo entre o T36 at¢ o T50, que engloba intoxicagdes por drogas,
medicamentos e outras substincias bioldgicas. Do total, as intoxicagdes por
benzodiazepinicos, classificadas como T42.4, foram selecionadas, constituindo 738 casos ou
12,18% dentre todas as ocorréncias, sendo o nimero mais expressivo de uma classe isolada.
Foram identificados 12 BZDs diferentes, com destaque para o Clonazepam, que foi o
responsavel por 500 ocorréncias, seguido do Diazepam, em segundo lugar com 92
ocorréncias. As mulheres foram mais afetadas do que os homens no geral (61,2% e 34,7%,
respectivamente), principalmente nos casos de tentativa de suicidio nas faixas etarias entre 20
e 39 anos. As criangas entre 1 e 4 anos compuseram a faixa etdria mais afetada (28,86%),
principalmente em circunstancias acidentais. O desfecho para a maioria dos casos foi a cura
(588 casos, 79,67%) e houve apenas 5 casos de 6bitos (0,68%), um niimero pequeno que
condiz com o perfil seguro dos benzodiazepinicos. O tratamento das intoxicag¢des foi feito com
medidas de descontaminag¢do, como o uso de carvdo ativado, catarticos ou realizacdo de
lavagem gastrica, ou ainda, com outras terapias como com a administragdo do antidoto

(flumazenil) e tratamentos sintomaticos e de suporte. A intoxicagdo medicamentosa constitui



problema de satide publica no Brasil e no mundo e seu uso racional deve ser promovido. Esse
estudo pode auxiliar na elaboragdo de medidas e politicas publicas com esse objetivo, para que
os numeros de intoxicac¢des por benzodiazepinicos sejam reduzidos no DF.

Palavras-chave: benzodiazepinicos, intoxicacdes medicamentosas, superdosagens,

flumazenil, CiaTox-DF.



ABSTRACT

This is a cross-sectional and retrospective study on drug poisoning notifications, presented
between the years of 2011 and 2016 in the database of the Federal District's Toxicological
Information Center (CIATox-DF), with an outline of the epidemiological profile of
intoxications caused by benzodiazepines (BZDs) in this same period. This study included
5,914 cases of registered poisoning and 6,056 pharmaceuticals were identified — in some cases
there were more than one substance involved. The drugs were classified by the International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)
between T36 and T50, which encompasses poisoning by drugs, medicaments and biological
substances. Of all cases, T42.4, which is the class of benzodiazepines, were selected
constituting 738 cases or 12.18% of all occurrences registered, being the most expressive
number of an isolated class by itself. Twelve different BZDs were identified, but Clonazepam
stood up, being responsible for 500 occurrences, followed by Diazepam, which contributed to
92 occurrences. Women were more affected than men in general (61.2% and 34.7%,
respectively), especially in cases of suicide attempts in the age groups between 20 to 29 and
30 to 39 years. Children between 1 and 4 years old made up the most affected age group
(28.86%), mainly in accidental circumstances. The outcome for the most cases was cure (588
cases, 79.67%) and there were only 5 cases of deaths (0.68%) recorded, an expected number
considering the safety profile of benzodiazepines. The treatment of intoxications was done
with measures of decontamination, such as the use of activated charcoal, cathartics or gastric
lavage; or other therapies, such as the administration of the antidote (flumazenil) and
symptomatic and supportive treatments. Drug intoxication is a public health problem in Brazil

and in the world and its rational use must be promoted. This study could help in the generation



of measures and public policies with this objective so that the indices of benzodiazepine
poisonings are reduced in DF.

Keywords: benzodiazepines, drug poisoning, drug overdoses, flumazenil, CiaTox-DF.
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1. INTRODUCAO
1.1 REFERENCIAL TEORICO
1.1.1 INTOXICACOES

Desde a pré-histéria, o ser humano se expde a substancias quimicas; por vezes, essa
interagdo com o organismo ¢ benéfica; outras vezes, o resultado ¢ adverso e ainda, se em doses
excessivas, o resultado pode ser a intoxicacdo (AMARAL; HERNANDEZ; BARCIA, 2008).

A intoxicacdo ¢ a manifestacdo através de sinais e sintomas, dos efeitos nocivos
produzidos em um organismo vivo como resultado da sua interagdo com algum xenobiotico
(CAVALCANTE; AMADO; NETO, 2000). As intoxica¢des sdo, dentre outros fatores,
principalmente, influenciadas pela dose da substancia e pelo nivel de tolerancia de quem o
recebe (WHO, 2018). As circunstancias que podem levar ao surgimento de uma intoxicagao
sdo diversas, como: exposicdo profissional ou acidental, abuso, tentativa de suicidio e
homicidio (SILVA et al., 2011).

A grande diversidade e disponibilidade de medicamentos favorece o surgimento de
problemas quanto ao seu uso racional, o que representa um desafio a saude publica em varios
paises, incluindo o Brasil (BERTASSO-BORGES et al., 2010). A frequéncia das exposicdes a
uma substancia parece se relacionar a disponibilidade no mercado e a facilidade de acesso; ¢
comum que o produto mais distribuido em determinado local também seja o maior
responsavel por intoxicacdes ali (AMARAL; HERNANDEZ; BARCIA, 2008).

Diferentes autores citam os medicamentos como um dos principais agentes
responsaveis por intoxicagdes resultando em atendimento nas emergéncias toxicologicas,

hospitalizagdo e 6bitos (MOTA et al., 2012; KLINGER et al., 2016; ZOOROB, 2018).
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1.1.2 SISTEMA DE NOTIFICACAO NO BRASIL

O Brasil conta com os Centros de Informagdo e Assisténcia Toxicologica (CIATox’s),
que sio unidades de saude, de referéncia em Toxicologia Clinica no Sistema Unico de Satide
(SUS), com atendimento em regime de plantdo permanente por tele consultoria e/ou
presencial, com o objetivo de prover informacao toxicoldgica aos profissionais de saude e as
institui¢des e prestar assisténcia as pessoas expostas e/ou intoxicadas, visando a reducgdo da
morbimortalidade (BRASIL, 2015).

Os diversos centros distribuidos pelo pais fazem parte da Rede Nacional de Centros de
Informagdo e Assisténcia Toxicolégica (RENACIAT), que, por sua vez, ¢ vinculada e
coordenada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2005 (MONTE et
al., 2016).

Também existe a Associacdo Brasileira de Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicolégica e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT) que ¢ uma sociedade civil, de ambito
nacional e sem fins lucrativos, constituida pelos Centros de Informacdo e Assisténcia
Toxicologica ligados a institui¢des publicas, fundada em 28 de maio de 2001 com sede e foro
no Centro de Informagdes Toxicologicas de Santa Catarina.

O principal objetivo da ABRACIT ¢ representar os Centros e seus profissionais junto a
orgdos e conselhos governamentais executivos e legislativos, na busca de medidas de efetivo
reconhecimento e valorizacdo dos 31 centros espalhados em 19 estados e no Distrito Federal
(ABRACIT, 2001).

Embora ela busque promover e facilitar a disseminagdo de informagdes relativas a
toxicologia, os registros de intoxicagdes agudas feitos pelos CIATox’s devem ser repassados

ao Sistema Nacional de Informag¢des Toxico-Farmacologicas (SINITOX), que € responsavel
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por coordenar a coleta, a compilagdo, a analise e a divulgagao anual dos casos de intoxicagao e
envenenamento notificados no pais (SINITOX, 2013).

A Portaria do Ministério da Satde n° 104 de 25 de janeiro de 2011 torna compulsoria a
notificacdo de intoxicacdes exoOgenas, entretanto, mesmo com essa estrutura € mesmo
existindo normas, o registro de agravos relacionados a medicamentos deixa a desejar nos
quesitos de qualidade, confiabilidade e disponibilidade para fins vigilancia (GANDOLFI,
2006). Além disso, ainda ha uma crescente diminuig¢do da participagdo dos diversos centros de
informac¢do na transmissdo de dados ao SINITOX, o que resulta em uma falsa queda no

nimero de intoxicagdes registradas por todo o pais.
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1.1.3 INTOXICACOES POR MEDICAMENTOS

Medicamento ¢ todo produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (BRASIL, 1973). Eles
possuem papel relevante na restauracao e manutencao da satide. No entanto, seu uso irracional
pode trazer sérias consequéncias negativas para os usudrios (PINHEIRO; PEPE, 2011).

Em 2015, na sua ultima divulgacao de dados, o SINITOX mostra que, dentre todas as
intoxicacdes humanas por agente toxico, a maioria ocorre pela exposicdo acidental a
medicamentos, correspondendo a aproximadamente 27% dos casos, sendo a faixa etaria mais
atingida a de criancas entre 01 e 04 anos (SINITOX, 2016).

O relatorio anual de 2016 da American Association of Poison Control Centers
(AAPCC — Associagdo Americana de Centros de Controles de Intoxicagdes, sigla em inglés)
também destaca os medicamentos como a principal fonte de intoxicagdo humana (AAPCC,

2017).
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1.1.4 BENZODIAZEPINICOS

A maioria dos dados divulgados pelo SINITOX traz apenas uma grande classe
genérica intitulada “medicamentos”, ndo especificando seus agentes diretamente. No entanto,
a classe dos benzodiazepinicos (BZDs) ¢ sabidamente relevante nos casos de intoxicacao
aguda. Exemplificando, dados do CIATox/RS mostram que os BZDs lideram os casos de
intoxicacdes medicamentosas com quase 20% do total desde 2005; além disso, os ultimos
relatorios anuais da AAPCC também os trazem como a principal substincia causadora de
intoxicacdes agudas em humanos dentro dos medicamentos.

Os benzodiazepinicos foram introduzidos na pratica clinica na década de 60 com a
descoberta do clordiazepoxido (ALMEIDA; LIMA, 2008). Desde entdo e até os dias atuais,
sdo amplamente prescritos ao redor do mundo (CARLINI et al., 2001; (ZOOROB, 2018)). No
entanto, a analise sobre o consumo desses medicamentos ¢ dificultada devido a escassez de
estudos sobre esse tema no Brasil e em outros paises em desenvolvimento; grande parte dessa
escassez se deve a dificuldade, pelo menos relativa, em conseguir informagdes referentes ao
consumo, mesmo de medicamentos controlados.

Um estudo sobre o consumo de benzodiazepinicos com dados obtidos do Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) mostrou que, entre 2010 e
2012, a cada 10 mil moradores das capitais brasileiras, em média 36 fizeram uso de uma dose
de BZD durante todos os dias do ano. E também mostra que o consumo nas capitais brasileiras
passou de 2,63 DHD, em 2010, para 3,66 DHD em 2011, chegando a 4,53 DHD em 2012
(DHD — Dose Diaria Definida por mil habitantes por dia). Em termos absolutos, foi
acrescentado mais um usudrio a cada grupo de mil moradores em cada ano que passou

(AZEVEDO et. al, 2016).
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No Brasil, esses farmacos estdo sujeitos a notificacdo de receita B1, conforme a
Portaria 344 de 1998 do Ministério da Saude, que se refere a medicamentos sujeitos a controle

especial (BRASIL, 1998).

R7 —N

Figura 1 - Estrutura central dos benzodiazepinicos. Os "R" indicam locais comuns de cadeias laterais,
que ddo aos diferentes benzodiazepinicos suas propriedades tnicas. FONTE: European Monitoring

Centre for Drugs and Drug Addiction.

Os BZDs sao bases organicas cuja estrutura quimica basica ¢ formada pela fusdo de
um anel de benzeno (A) e um anel diazepinico (B) (FIGURA 1). Suas cadeias ramificadas
variaveis sdo determinantes para seus efeitos (poténcia, tempo de agdo, atividade metabdlica e
taxa de eliminagao) (KANG, 2018).

Os principais efeitos dos benzodiazepinicos s3o inibitdrios, sobre o Sistema Nervoso
Central (SNC), com propriedades sedativo-hipndticas, ansioliticas e anticonvulsivantes

(BACHHUBER et al., 2016).
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1.1.4.1 TOXICOCINETICA DOS BENZODIAZEPINICOS

Embora os diferentes BZDs possuam efeitos clinicos qualitativamente similares, suas
propriedades farmacocinéticas determinam varios padrdes de aplicacdo terapéutica. Quando
administrados por via oral, a maioria deles ¢ absorvida bem e rapidamente, com sua
biodisponibilidade variando entre 80% e 100% e com sua concentragdo maxima sendo
atingida de alguns minutos até em algumas horas; mas ¢ importante ressaltar que, quanto mais
rapida for a elevacdo nas concentracdes séricas, maior a profundidade de sedagdo, em
comparagdo com elevacdes graduais para as mesmas concentragdes (RISS et al., 2008).

Atravessam a barreira hematoencefalica facilmente, no entanto a taxa de difusao varia
dentro da classe, assim como varia sua lipossolubilidade. Tao logo ocorre a difusdo para o
SNC, mais rapido os efeitos farmacodindmicos se manifestam. Devido a sua rapida entrada no
SNC e nos tecidos, suas meia-vidas de distribui¢io também sdo curtas (REY; TRELUYER;
PONS, 1999).

Os benzodiazepinicos possuem altos volumes de distribuicdo; apos a absor¢do e sua
difusdo para o SNC e para tecidos bem perfundidos, eles sdo redistribuidos em tecidos de
menor perfusdo. Suas taxas de distribui¢do sdo proporcionais a lipossolubilidade de cada
farmaco. Além disso, sdo altamente ligados as proteinas plasmaticas e atravessam facilmente a
placenta e o leite materno (RISS et al., 2008).

Eles sofrem extenso metabolismo de 1* passagem através da circula¢do porta-hepatica.
A biotransformagdo envolve tanto as vias oxidativas de N-desmetilacdo e/ou hidroxilacao;
quanto as ndo oxidativas (nitro-reducdo, conjugacdo por acido glicuroénico). Os metabdlitos
resultantes podem ou ndo ser farmacologicamente ativos (ALMEIDA; LIMA, 2008).

Os BZDs diferem bastante nas suas taxas de eliminagdo, inclusive, as suas meia-vidas

de eliminacdo (ti2) sdo utilizadas para categoriza-los entre benzodiazepinicos de agdo
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ultrarrdpida (<6h; ex. triazolam e midazolam), de ag¢do curta (6-10h; ex. lorazepam e
flunitrazepam), acdo intermedidria (10-24h; ex. clonazepam e alprazolam) ou acdo prolongada
(>24h; ex. clobazam, flurazepam e diazepam) (MIHIC; ANDRON, 2012).

A eliminagdo ocorre preferencialmente pela urina, com uma parcela muita pequena da
forma inalterada e a maioria na forma dos véarios produtos da biotransformagdo (ALMEIDA;

LIMA, 2008).



20

1.1.4.2 TOXICODINAMICA DOS BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos promovem a ligagdo do acido-gama-aminobutirico (GABA),
principal neurotransmissor inibitorio do SNC, aos receptores ionotropicos de GABA,
principalmente ao subtipo GABAAx, constituido por um pentamero de subunidades homoélogas
(uma subunidade gama, duas subunidades alfa e duas subunidades beta), que formam canais
de cloreto (CI') (MIHIC; ANDRON, 2012).

Um receptor GABAA ¢ sensivel a agdo dos benzodiazepinicos devido a presenca das
subunidades a e y, onde eles se ligardo. Diferentes BZDs tém diferentes afinidades para os
receptores GABAA composto de diferentes colegdes de subunidades, acarretando em um perfil
farmacoldgico especifico segundo o subtipo. Por exemplo, ligantes de receptores
benzodiazepinicos com alta atividade no al e/ou a5 tendem a ser mais associados a sedacdo,
ataxia e amnésia, enquanto aqueles com maior atividade em receptores GABAA contendo
subunidades a2 e/ou a3 tém geralmente maior acdo ansiolitica. Suspeita-se que os efeitos
anticonvulsivantes estdo ligados a subunidade a2 (ATACK, 2003).

Eles atuam de maneira alostérica ao se ligar especificamente a um sitio diferente do
local de ligagio de GABA, de maneira a aumentar a especificidade do receptor pelo
neurotransmissor, dessa forma, potencializando os seus efeitos inibitdrios sobre o organismo;
em outras palavras, os BZDs modulam os efeitos do acido-gama-aminobutirico; mas nao
modificam a sua producao, a sua liberaciao ou o seu metabolismo (KANG, 2018).

Diferente dos barbituricos, que agem prolongando o tempo de abertura dos canais de
CI, a ligagdo promovida pelos BZDs do receptor com seu ligante, aumenta a frequéncia da
abertura desses canais, aumentando o influxo de cloreto nos neurdnios, levando a

hiperpolarizagdo pos-sinaptica destes (TWYMAN; ROGERS; MACDONALD, 1989),
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tornando a despolarizacdo e a geragdo de potencial de acdo menos provavel, dai a inibigao

neuronal e a depressdo do Sistema Nervoso Central.
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1.1.4.3 INTOXICACOES POR BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos possuem uma ampla janela terapéutica, por isso s30
considerados relativamente seguros; além disso, seus efeitos ndo sdo diretos sobre o receptor
GABAA, mas dependem da liberacdo pré-sinaptica de GABA. Na auséncia do
neurotransmissor, os benzodiazepinicos ndo tém efeitos sobre a funcdo do receptor. Por esse
motivo, isoladamente e mesmo em altas doses, eles raramente sdo fatais. Mas o quadro que se
altera quando outros farmacos como opidides, antidepressivos triciclicos e barbitricos ou
substancias como etanol sdo usados juntamente com eles (MIHIC; ANDRON, 2012), podendo
acentuar seus efeitos depressores sobre o SNC e, eventualmente, levando ao 6bito.

Além disso, o uso cronico pode levar a dependéncia (WOODS; KATZ; WINGER,
1992) e provocar modificacdes na neurotransmissao gabaérgica, o que contribui para o
aparecimento de tolerancia (AUTHIER et al., 2009). Ambas situa¢des podem levar ao abuso
de BZDs.

Em geral, as intoxicagdes sdo facilmente identificadas através da historia clinica,
levando-se em consideracdo as circunstancias de exposi¢do e o grau de confiabilidade das
informagdes do paciente ou de quem o acompanha (AMARAL; HERNANDEZ; BARCIA,
2008).

Apobs uma superdosagem aguda de um BZD, os pacientes apresentam inicialmente
comprometimento leve a moderado da fungdo do Sistema Nervoso Central. Os sinais e
sintomas iniciais incluem sonoléncia, comprometimento do equilibrio, fun¢do motora
prejudicada, ataxia e fala arrastada. Reacdes adversas como ansiedade, delirio, agressividade e

alucinagdes também podem aparecer (GAUDREAULT et al., 1991).
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Segundo Mihic; Andron (2012), em casos mais graves, os sintomas podem incluir
coma profundo e prolongado ou coma ciclico profundo, apnéia, depressdo respiratoria,
hipotermia, hipotensao, bradicardia, parada cardiaca, com possibilidade de morte.

Em casos de intoxica¢do, o flumazenil ¢ o Unico antagonista do receptor GABAA
especifico (HOFFMAN; WARREN, 1993). Ele se liga com alta afinidade a sitios especificos
do receptor, antagonizando competitivamente a ligacdo e os efeitos alostéricos dos outros
ligantes. Ele é capaz de antagonizar os efeitos eletrofisiologicos e comportamentais causados
por BZDs (MIHIC; ANDRON, 2012).

A duracdo dos efeitos desse antidoto ¢ curta, por isso, em geral, sdo necessarias
repetidas doses (NELSON et al., 2006). No entanto, ele possui inumeras contraindicagoes, -
ele ¢ formalmente contraindicado em pacientes em uso cronico de benzodiazepinico, que
apresentem historia de convulsdes e naqueles em que ha suspeita ou confirmagdo da ingestao
de outras drogas que possam baixar o limiar para convulsdo - portanto, sua administracdo deve
ser analisada caso a caso (SEGER, 2004; BUCARETCHI; BARACAT, 2005). Ele é um
antidoto ideal para pacientes que ndo sdo usudrios cronicos de BZDs e para aqueles que
estejam intoxicados apenas por essa classe de medicamentos (NELSON et al., 2006).

Portanto, considerando a ampla prescricdo de BZDs, seu potencial toxicologico e
dados prévios que apontam essa classe como a maior responsavel por intoxicacdes agudas
graves, além da falta de informacdes existentes no Distrito Federal, foi realizado um
levantamento de dados do Centro de Informagdes Toxicoldgicas do DF acerca dos casos de

intoxicacao que tenham os benzodiazepinicos como agentes causadores.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar o levantamento dos dados de intoxicagdo por benzodiazepinicos registrados na base
de dados do CIATox/DF entre os anos de 2011 e 2016.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Descrever o perfil epidemiologico das intoxicagdes por benzodiazepinicos dentro do
espaco amostral;
e [evantar os dados relevantes sobre as circunstancias envolvidas nas intoxicagdes por
benzodiazepinicos na amostra observada;
e Estudar os casos de 6bitos nos quais houve envolvimento de algum benzodiazepinico,

em todo o periodo de levantamento.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e retrospectivo com o espago amostral do
estudo constituido por 5914 casos notificados de intoxicacdo por medicamentos, registrados
entre 1° de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2016 no Centro de Informagado e Assisténcia
Toxicolégica do Distrito Federal (CIATox/DF). Dentro deles, foram selecionados os casos de
intoxicacao por benzodiazepinicos, totalizando 738 casos.

O critério de inclusdo inicial foi a existéncia do relato, dentro do prontudrio eletronico
do CIATox/DF, de algum medicamento como agente causador da intoxicacdo, sendo
excluidos apenas os casos com dados incompletos e/ou corrompidos.

Os dados retirados dos prontuarios eletronicos constam de niimero de registro, ano da
intoxicacdo, principio ativo, evolugdo, circunstancia, via de administracdo, idade e sexo do
paciente. Todas essas informagdes foram retiradas da base de dados do CIATox/DF e
transferidos para uma tabela de Microsoft® Excel.

Devido a falta de uniformidade na informagdo contida na coluna “principio ativo”,
todos os nomes de farmacos foram padronizados para a Denominagdo Comum Brasileira
(DCB), que ¢ denominagao do farmaco ou principio farmacologicamente ativo aprovada pelo
orgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria.

Os medicamentos foram classificados pela décima edicdo da Classificagcdo Estatistica
Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados com a Saude ou CID-10, que fornece
codigos relativos a classificagdo de doengas e de uma grande variedade de sinais, sintomas,
aspectos anormais, queixas, circunstancias sociais e causas externas para ferimentos, doengas
ou mesmo intoxicagdes (CESAR et al., 2001).

A cada estado de satude ¢ atribuida uma categoria unica a qual corresponde um codigo,

que contém até 6 caracteres. Tais categorias podem incluir um conjunto de doencas
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semelhantes. Uma vez que a CID-10 ¢ uma publicagdo oficial da OMS, os paises membros
devem adota-la para a finalidade de apresentagdes estatisticas das causas de mortalidade e/ou
morbidade (DI NUBILA; BUCHALLA, 2008).

Para o fim deste trabalho, o intervalo utilizado para classifica¢dao foi do T36 até o T50,
que engloba intoxicagdes por drogas, medicamentos e outras substancias biologicas; com foco
no T42.4, referente as intoxicagdes por benzodiazepinicos. Os tratamentos s6 foram incluidos
para a classe de interesse em questdo. A existéncia especifica da categoria “benzodiazepinico”
foi determinante na escolha dessa metodologia de classificacao.

Outras classificagdes, como por exemplo a ATC (Adnatomical Therapeutic Chemical)
ndo sdo funcionais para o que se busca no presente trabalho, j& que nela, por exemplo, existem
benzodiazepinicos em pelo menos trés categorias terapéuticas (ex. clonazepam pertence a
categoria dos antiepiléticos e os outros benzodiazepinicos pertencem a categoria dos
sedativos/hipndticos ou a categoria dos ansioliticos). Isto dificultaria a compreensdo do
impacto dessa classe farmacoldgica nas intoxicagoes.

Todos os dados foram incluidos de forma an6nima, a fim de preservar a identidade dos
pacientes. A pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP-FS-UnB), parecer nimero 2.103.000 e da
Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS/SES/DF), parecer numero

2.137.754.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 EPIDEMIOLOGIA DAS INTOXICAC()ES

Foram analisados 5.914 casos relatados entre 2011 e 2016, englobando 6.056
ocorréncias de medicamentos, ou seja, em alguns casos as intoxica¢des foram causadas por
mais de uma substancia. Cada incidéncia foi enquadrada em uma classe CID-10, entre T36 ¢
T50 (Figura 2).

Intoxicacoes por Superclasses
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Figura 2 - Superclasses T36 - T50 (T36 - Intoxicag@o por antibidticos sistémicos; T37 - Intoxicagdo
por outras substancias anti-infecciosas ou antiparasitarias sist€émicas; T38 - Intoxica¢@o por hormonios,
seus substitutos sintéticos e seus antagonistas ndo classificados em outra parte; T39 - Intoxicagdo por
analgésicos, antipiréticos e antirreumaticos ndo-opiaceos; T40 - Intoxicagdo por narcéticos e
psicodislépticos [alucinogenos]; T41 - Intoxicagdo por anestésicos e gases terapéuticos;, T42 -
Intoxicag@o por antiepilépticos, sedativos-hipnoticos e antiparkinsonianos; T43 - Intoxicagdo por
drogas psicotropicas nao classificadas em outra parte; T44 - Intoxicacdo por drogas que afetam

principalmente o sistema nervoso autonomo; T45 - Intoxicacao por substancias de agdo essencialmente
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sistémica e substdncias hematologicas, ndo classificadas em outra parte; T46 - Intoxicagdo por
substancias que atuam primariamente sobre o aparelho circulatorio ; T47 - Intoxicagdo por substancias
que atuam primariamente sobre o aparelho gastrointestinal; T48 - Intoxicacdo por substancias que
atuam primariamente sobre os musculos lisos e esqueléticos e sobre o aparelho respiratério; T49 -
Intoxicagdo por preparado de uso topico, ndo especificado; T50 - Intoxicagdo por diuréticos e outras
drogas,medicamentos e substancias biologicas e as ndo especificadas) dos medicamentos envolvidos

nos casos de intoxicagao registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.

Como visto na Figura 1, a classe T42 ¢, quantitativamente, a principal envolvida nos
casos de intoxicagdes agudas, contando com 1.221 medicamentos. Ela engloba todas as
intoxicagdes por antiepilépticos, sedativos-hipnoticos e antiparkinsonianos. Incluidos nesta
classe, a subclasse T42.4, na qual os benzodiazepinicos estdo inseridos, ganha destaque com
738 agentes de intoxicacdo, responsaveis por 60,4% de todos os T42 (Figura 3); e
representando 12,18% do total. Um estudo sobre Intoxicagdes Medicamentosas Registradas
pelo CIATox de Goias traz dados semelhantes, com os benzodiazepinicos sendo responsaveis

por 14,8 % dos casos totais (BITENCOURT et al., 2011).



29

4.1.1 INTOXICACOES DA CLASSE T42 - INTOXICACAO POR
ANTIEPILEPTICOS, SEDATIVOS-HIPNOTICOS E ANTIPARKINSONIANOS E DA
SUBCLASSE T42.4 - INTOXICACAO POR BENZODIAZEPINAS

T42 - Intoxicagao por antiepilépticos, sedativos-hipnéticos e
antiparkinsonianos

T42.8 = T42.0
_-/ ““--;

T42.6 T42.1

\ T42.3

T42.4

Figura 3 - Classe T42 e a porcentagem das suas subclasses (T42.0 - Intoxicacdo por derivados da
hidantoina; T42.1 - Intoxicacdo por iminostilbenos; T42.2 - Intoxicacdo por succinimidas e
oxazolidinadionas; T42.3 - Intoxicagdo por barbitiricos; T42.4 - Intoxicacdo por benzodiazepinas;
T42.5 - Intoxicagdo por antiepiléticos em associacdo, ndo classificados em outra parte; T42.6 -
Intoxicag@o por outras drogas antiepilépticas e sedativos-hipnoticos; T42.7 - Intoxicagdo por drogas
antiepilépticos, sedativos-hipnoticos, ndo especificados; T42.8 - Intoxicagdo por drogas
antiparkinsonianos e outros depressores centrais do tonus muscular) envolvidas nos casos de
intoxicacao registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016 - as subclasses que ndo aparecem no

grafico possuem o numero de intoxicagdes igual a zero.

Ano a ano essa razdo de BZDs sobre medicamentos sem mantém, com 0 seu menor

valor em 2014 com 10,74% e o maior em 2011 com 13,07% do total (Figura 4).
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Medicamentos Benzodiazepinicos
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Figura 4 - Comparagdo entre o numero total de medicamentos e benzodiazepinicos envolvidos nos

casos de intoxicagdo registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.

Foram encontrados 12 benzodiazepinicos diferentes, dentre eles: alprazolam,
bromazepam, clobazam, clonazepam, clordiazepdxido, cloxazolam, diazepam, flunitrazepam,
flurazepam, lorazepam, midazolam, nitrazepam; além disso, um dos casos traz um BZD nao
especificado.

Os dados demonstram que o Clonazepam foi o agente que se repetiu mais vezes nas
intoxicacdes, representando quase 68% do total dentro de sua classe (8,2% do total de
medicamentos), seguido do diazepam e do alprazolam, com 12,47% e 8,54% respectivamente.
Os medicamentos que apareceram apenas uma vez (Midazolam, Clordiazepoxido,
Flurazepam), junto com aquele que ndo foi especificado, foram agrupados em “outros”
(FIGURA 5).

Um estudo sobre o consumo de benzodiazepinicos de Azevedo et. al. (2016) mostra
uma tendéncia da preferéncia por BZDs de meia-vida mais curta (ex. Alprazolam,
Bromazepam, Lorazepam) do que aqueles de meia-vida prolongada, com excecdo do
Clonazepam, que mesmo sendo de meia-vida intermediaria, continua com um consumo

crescente no Brasil, o que pode ser explicado pelo fato de ele ser classificado mais como um
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anticonvulsivante do que como ansiolitico (AZEVEDO; ARAUJO; FERREIRA, 2016). Esse
estudo corrobora em parte com os resultados desse trabalho, considerando que o Diazepam,

um BZD de agdo prolongada foi o segundo mais envolvido nas intoxicagdes.

Benzodiazepinicos

Alprazolam
Bromazepam
Clobazam
Clonazepam
Cloxazolam
Diazepam
Flunitrazepam

Lorazepam

Nitrazepam

Outros —

0 125 250 375 500

Figura 5 — Benzodiazepinicos envolvidos nos casos de intoxicagao registrados no CIATox-DF entre os

anos 2011 e 2016.

Como descrito acima, o clonazepam, comercializado pelo nome de Rivotril®, tem
efeitos anticonvulsivantes, sedativos, relaxantes musculares e ansioliticos (ROCHE, 2017).
Ele ¢ um benzodiazepinico de agdo intermedidria que ¢ rapidamente absorvido, possui
biodisponibilidade de 90% e sua concentracdo maxima ¢ atingida entre 1 e 3 horas apds a
administracdo oral, sua meia-vida de eliminacdo varia de 20 a 40 horas na maioria dos

pacientes (KOCH-WESER; BROWNE, 1978). E uma substincia amplamente metabolizada
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pelo citocromo P450 (CYP), logo outros fAirmacos que s3o indutores enzimaticos (ex. fenitoina
e carbamazepina) podem interferir na farmacodindmica do clonazepam, aumentando sua
toxicidade, por exemplo (LIN et al., 2018). Seus principais efeitos adversos sdo depressio,
sonoléncia, tontura ¢ ataxia.

Em seu tultimo relatorio anual (2015), o CIATox/SC contabilizou 3.296 casos de
intoxicagdes medicamentosas em humanos, com 6.276 substancias envolvidas, desse total, o
Clonazepam, sozinho, ¢ responsavel por 11,6% (728 casos), quase o dobro do segundo lugar,
ocupado pelo paracetamol com 6,5% (CIATox/SC, 2016; ZANNIN et al., 2015), um pouco
acima dos 8,25% encontrados neste trabalho (500 casos que envolvem o clonazepam entre
6.056 medicamentos), mas sendo o principal agente entre todos os medicamentos.

O Diazepam foi o segundo benzodiazepinico mais prevalente nas intoxicagdes
registradas nesse periodo. Foi um dos primeiros BZDs sintetizados (1963) e, desde entdo, ¢
um dos medicamentos mais receitados no mundo, mesmo tendo se passado 15 anos sem se
conhecer ao certo seu mecanismo de acdo (CALCATERRA; BARROW, 2014). Além disso,
ele consta na Lista de Medicamentos Essenciais da Organizagdo Mundial de Saide (OMS),
que traz os medicamentos que sdo essenciais em um sistema bésico de saude (OMS, 2017).

Inicialmente comercializado como Valium, ele ¢ um BZD de acdo longa com meia-
vida de 24 a 48 horas, que necessita de dosagens maiores, além de apresentar mais efeitos
adversos e eficacia mais baixa em comparagdo ao Clonazepam (SHORVON, 2009). Como
caracteristico de sua classe, ele ¢ lipossolivel e penetra rapidamente o SNC; sua
biodisponibilidade varia de 93 a 100% apo6s administracdo oral e também ¢é vastamente
distribuido (Vd 0,95-2,0 L/Kg) (MANDELLI; TOGNONI; GARATTINI, 1978). Entre 30 € 90
minutos ele atinge sua concentragdo maxima no sangue e sua eliminagdo ocorre,

principalmente, por via hepatica (CALCATERRA; BARROW, 2014).
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Os outros benzodiazepinicos, classificados pelo tempo de duracdo e na propor¢do em
que aparecem nas intoxicagdes sao:
e Acdo-ultrarrapida: Midazolam (0,1%);
e Acdo-curta: Alprazolam (8,5%), Flunitrazepam (2%), Lorazepam (1,6%);
e Acdo-intermediaria: Nitrazepam (0,4%), Bromazepam (3,8%);
e Acdo prolongada: Clobazam (0,9%), Cloxazolam (1,9%), Flurazepam (0,1%),

Clordiazepodxido (0,1%).
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4.1.2 INTOXICACOES POR BENZODIAZEPINICOS POR SEXO

Quanto ao sexo dos pacientes intoxicados, as mulheres aparecem em 452 (61,2%)
casos, os homens em 256 (34,7%) e em 30 (4,1%) casos o sexo foi ignorado (FIGURA 6). A
predominancia feminina também aparece em outros estudos de intoxicacdes por
medicamentos, como o de Bortoletto e Bochner (1999) que apresenta uma contribui¢do
feminina de 63% contra uma de 35% masculina; estudos de Bernardes et al (2010) mostram
que 79,1% dos envolvidos em intoxicagdes eram do sexo feminino, e 20,9%, do sexo
masculino; outro estudo brasileiro de Galdolfi e (2006) traz um predominio do sexo feminino,
com 59% dos casos. Esses dados também corroboram com todos aqueles divulgados pelo
SINITOX no periodo deste estudo (2011 a 2016), que apresentam uma taxa de intoxicacao
feminina sempre superior & masculina (SINITOX, 2011 — 2016; BERNARDES; TURINI;

MATSUO, 2010).

IGN
4,17%

Masculino

34,7%
Intoxicacoes
por Sexo

Feminino
61.2%

Figura 6 — Intoxicacdes por Benzodiazepinicos segundo o sexo dos pacientes nos casos de intoxicacao

registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.
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4.1.3 INTOXICACOES POR BENZODIAZEPINICOS POR IDADE

A idades mais prevalente nas intoxicag¢des por benzodiazepinicos aferidas foi entre 1 e
4 anos, que compoe a faixa etdria B (213 casos — 28,86%) e as idades entre 20 ¢ 29 anos (116
casos — 15,71%) e 30 e 39 anos (99 casos — 13,41%), que compdem as faixas etarias F e G,
respectivamente. A Figura 7 a seguir mostra o nimero de intoxicagdes por benzodiazepinicos

de acordo com o sexo e faixa etaria.

Intoxicag¢oes: Sexo x Idade
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Figura 7 - Numero de intoxicagdes por sexo e faixa etaria nos casos de intoxicacdo registrados no
CIATox-DF entre os anos 2011 ¢ 2016. A: <1 ano, B: 1-4 anos, C: 5-9 anos, D: 10-14 anos, E: 15-19
anos, F: 20-29 anos, G: 30-39 anos, H: 40-49 anos, I: 50-59 anos, J: 60-69 anos, K: 70-79 anos, L: 80+

e IGN: idade nao identificada.

Os dados deste estudo confirmam o relatorio do SINITOX de 2012 que obteve 27,78%

de intoxicagdes em criangas entre 1 ¢ 4 anos — a maior propor¢do em comparagdo com as
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outras faixas etarias —, 16,52% entre os adultos de 20 a 29 anos e 12,63% entre aqueles com
30 a 39 anos (SINITOX, 2012). Dados desde 2011 até 2015 apresentam as mesmas
proporgdes; contudo, houve uma queda de casos em 2016 nas faixas etarias de 20 a 29 anos
(9,93%) e de 30 a 39 anos (9,45%), que talvez se deva mais a subnotificagdo do que a nao
ocorréncia deles (SINITOX, 2011-2016).

Um estudo de Bertasso-Borges (2010) mostra uma prevaléncia maior do sexo
masculino na faixa etaria de 1 a 4 anos e uma femina maior nas faixas etarias F e G, que
corroboram com os dados encontrados neste estudo, que apresentaram um nimero
ligeiramente maior de meninos (51,9%) nas intoxicacdes nessa idade do que de meninas

(48,1%).
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4.1.4 INTOXICAC()ES POR BENZODIAZEPINICOS POR CIRCUNSTANCIA

Quanto as circunstancias, duas se destacam em proporgdes parecidas (Figura 8). A
tentativa de suicidio aparece em primeiro lugar com 342 casos de intoxicagdo por BZD
(46,3%), atingindo expressivamente mais mulheres (261 casos) do que homens (78 casos);
seguida das ocorréncias acidentais com 304 casos (41,2%), aqui a propor¢do entre os sexos ¢

praticamente a mesma — 143 casos do sexo feminino e 146 casos do sexo masculino.

Circunstancias das
Intoxicagoes
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ERRO DE ADMINISTRACAO
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Figura 8 - Circunstincias em que as intoxicagdes ocorreram nos casos de intoxicag@o registrados no

CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.
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4.1.5 INTOXICACOES POR BENZODIAZEPINICOS POR IDADE E
CIRCUNSTANCIA

Quando se cruzam os dados de circunstdncia com as faixas etarias, nota-se que dentro
da tentativa de suicidio sdo mais prevalentes as faixas etarias F (29,8%) e G (24,27%), entre
20 e 29 anos e entre 30 e 39 anos, respectivamente; e que as intoxicac¢des acidentais, atingem
principalmente a faixa etaria B (67,1% de todos os acidentes), entre 1 e 4 anos de idade
(Figura 8).

Em geral, na faixa etaria B, as ocorréncias acidentais sdo as mais comuns e
normalmente as criangas ingerem apenas pequenas doses de medicamentos, levando a um
quadro sem maiores repercussoes sistémicas (AMARAL; HERNANDEZ; BARCIA, 2008).
Para Bochner (2005), as criangas estdo suscetiveis a isso devido a sua curiosidade natural, a
falta de nogao de perigo e o paladar pouco desenvolvido, além do armazenamento inadequado
pelos responsaveis.

Nas faixas etérias F e G, as intoxicagdes estdo mais relacionadas a tentativa de suicidio
(FIGURA 7). Pode-se verificar a prevaléncia de tentativas de suicidio em mulheres e nessas
mesmas faixas etarias em diversos estudos (BERTASSO-BORGES et al., 2010; FELIX et al.,
2016; FERREIRA JUNIOR, 2015; MENDONCA; MARINHO, 2005; SANTOS; LEGAY;
LOVISI, 2013; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2017; SOUGEY et al., 1998;
ZAMBOLIM et al., 2008), portanto esse ja era um resultado esperado, na faixa etaria F as
mulheres sdo responsaveis por 74,5% das intoxicagdes e os homens por apenas 24,5%; em G,
os numeros ficam 73,5% e 26,5% para mulheres e homens, respectivamente (Figuras 8 ¢ 9).

Embora, os homens sejam predominantes nas tentativas de suicidio bem-sucedidas, uma

vez que se utilizam de meios mais contundentes, como armas de fogo; as mulheres costumam
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atentar mais contra suas proprias vidas, preferindo o envenenamento por substidncias com

potencial toxico, como os medicamentos (LOVISI et al., 2009).

Intoxicag¢oes: Idade x Circunstancias
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Figura 9 - Em que circunstancias ocorreram as intoxicacdes nas diferentes faixas etarias nos casos de
intoxicacao registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016. A: <1 ano, B: 1-4 anos, C: 5-9 anos,
D: 10-14 anos, E: 15-19 anos, F: 20-29 anos, G: 30-39 anos, H: 40-49 anos, I: 50-59 anos, J: 60-69

anos, K: 70-79 anos, L: 80+ e IGN: idade ndo identificada.
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4.1.6 EVOLUCAO DAS INTOXICACOES

A grande maioria das intoxicagdes evoluiu para a cura ou cura suposta, que ocorre
quando os atendentes do CIATox perdem o seguimento do caso. O resultado (Figura 10) nao
surpreende, considerando a seguranca dos benzodiazepinicos e o perfil de intoxicagdo.

Embora estejam presentes na maioria das intoxicagdes medicamentosas, eles dificilmente tém

0 obito como resultado final (OLIVEIRA et al., 2008).

Evolucao das Intoxicag¢oes

cura 588
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OBITO
OUTRA
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0 150 300 450 600

N° de Intoxicag¢oes
Figura 10 - Evolugao das intoxicagdes por benzodiazepinicos nos casos de intoxicagao registrados no
CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.
Estao englobados na categoria “Outra” (Figura 10): casos de evasdo, quando o paciente
decide por conta propria deixar o sistema de saude, sem alta do médico e casos definidos no
prontudrio como “outra”, sem especificacdo. Em “IGN” estdo os casos em que ndo consta o

desfecho no prontudrio do atendimento.
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4.2 OBITOS

Foram registrados 5 oObitos em casos em que houveram intoxica¢des por BZD,
representando apenas 0,68% dos casos. Esse ja era um resultado esperado, considerando o
perfil de seguranga dessas substancias ja abordado anteriormente.

Embora os benzodiazepinicos sejam uma das classes mais envolvidas em mortes por
overdose de medicamentos, eles ndo costumam aparecer sozinhos nestes casos, mas, antes, em
associacdo com opidides, por exemplo, ou com antidepressivos ciclicos (ZOOROB, 2018).
Um estudo de Jones et. al. (2013) nos Estados Unidos mostra que essa classe, nos casos em

que aparecem sozinha nas intoxicagdes, ¢ responsavel apenas por 3,7% dos obitos (JONES;

MACK; PAULOZZI, 2013).
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4.2.1 CASO 1

Paciente 1, sexo masculino, 37 anos. Foi encontrado 3 horas antes em casa pela familia
apoOs tentativa de autoexterminio. O parente relatou a ingestdo de 10 comprimidos de
Bromazepam e 31 comprimidos de Amitriptilina em concentragdes desconhecidas. O paciente
deu entrada no hospital com rebaixamento de consciéncia, bradicardia (51 BPM) e hipotensao
(80x40 mmHg). O médico optou por realizar uma lavagem gastrica. O CiaTox orientou a
administracao de carvao ativado em doses seriadas, alcaliniza¢do da urina, monitoramento
cardiaco e dos sinais vitais, da fun¢do renal, da fungdo hepéatica e dos eletrolitos; além de
realizacdo de eletrocardiograma (ECG) e determinagdo da creatinofosfoquinase (CPK -
marcador cardiaco). O médico informou que o paciente apresentou parada cardiorrespiratdria
(PCR) ap6s a administracdo de flumazenil. O CiaTox informou que, para esse caso, o uso do
flumazenil estd contraindicado, uma vez que ele acentua os efeitos anticolinérgicos da
amitriptilina e pode causar arritmias. O servigo orientou iniciar o uso de bicarbonato para
alcalinizag@o. O paciente veio a obito devido a PCR.

Os efeitos adversos cardiacos sdo comuns em casos de intoxicacdes com o0s
antidepressivos triciclicos (ADTs) (GELLER et al., 1991) e o CiaTox orientou o médico
corretamente ao contraindicar o uso do flumazenil para este caso, tendo em vista que o
paciente ja deu entrada com sinais de cardiotoxicidade e o antidoto s6 pioraria os efeitos sobre
o coragdo dele, mesmo assim o médico responsavel optou por essa intervencao e o paciente foi
a Obito devido a uma parada cardiorrespiratéria.

As overdoses que envolvem farmacos dessa classe, como a amitriptilina, ou com outras
substancias estruturalmente similares, como a carbamazepina, esta associado a convulsdes,
toxicidade cardiaca e mortalidade; quando essas superdosagens também envolvem algum

BZD, ele exerce um efeito protetivo contra a arritmia cardiaca e as propriedade pro-
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convulsivas dessas drogas, diminuindo o risco de ocorréncia desses efeitos adversos, ainda que
ndo altere significativamente seus parametros farmacocinéticos (GRAM; OVERO; KIRK,
1974; WEINBROUM et al., 1997).

O flumazenil interrompe os efeitos dos benzodiazepinicos, inclusive esses protetivos
supracitados, piorando os efeitos cardiotoxicos e aumentando o risco de convulsdes por
mecanismos que ainda ndo foram completamente elucidados (HAVERKOS, 1994). Varios
estudos mostram a piora desses efeitos quando esse antidoto ¢ administrado nos casos de
overdose por ADTs (HAVERKOS; DISALVO; IMHOFF, 1994; LHEUREUX et al., 1992;
MORDEL et al., 1992; WEINBROUM et al., 1997).

A interacdo entre um BZD e um ADT pode ser benéfica, como nos casos em que se
utiliza um benzodiazepinico para tratar uma convulsdo causada por um antidepressivo
triciclico, e o flumazenil geralmente possui um resultado benéfico quando administrado em
intoxicacdes causadas exclusivamente por BZDs, no entanto, nos casos de intoxicagdes
combinadas (ADT+BZD), o uso desse antidoto ¢ contraindicado por oferecer mais riscos do

que beneficios.
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4.2.2 CASO 2

Paciente 2, sexo feminino, 64 anos. Apresentava historico de hipertensdo, diabetes e
obesidade morbida. Na noite anterior, em tentativa de autoexterminio, ingeriu uma caixa de
Atenolol e uma caixa de Lexotan® (bromazepam), a quantidade e a concentracdo dos
medicamentos sdo desconhecidas. No momento da entrada no pronto-socorro, apresentou-se
consciente (Glasgow 14), orientada e pouco sonolenta. Pressdo arterial de 150x80 mmHg e
saturando 89-90% sob oxigenoterapia com madscara. Devido ao tempo decorrido desde a
ingestdo dos medicamentos, o CiaTox ndo orientou nenhuma medida de descontaminagao,
apenas observacdo clinica e monitoramento dos sinais vitais, realizagdio de ECG,
acompanhamento dos eletrolitos e das funcdes hepatica e renal, além de tratamento
sintomatico para outras intercorréncias. Na primeira evolu¢do, um parente da paciente informa
que ela permaneceu em observagdo até o dia posterior. A paciente apresentou dificuldade de
respiragdo devido ao peso. Apesar de estar ativa e responsiva, a dificuldade de respiragao
persistiu e a mascara de oxigénio foi trocada por cateter nasal, além de ter iniciado o uso de
sonda vesical de demora. Em posterior evolu¢do, o médico informa que a paciente esta
entubada e em sedagdo, sem uso de drogas vasoativas. O médico solicitou parecer da
neurologia. A paciente foi a 6bito quase 5 dias apds a internacao.

Devido ao tempo transcorrido desde a intoxicagdo até o obito da paciente, ndo se
atribuiu essa fatalidade a intoxicacdo medicamentosa.

A agdo bronco constritora do atenolol pode ter contribuido para a dificuldade
respiratoria. Os benzodiazepinicos podem acentuar os efeitos hipotensivos do atenolol
(PACHER; KECSKEMETI, 2004), mas a paciente chegou no servi¢co de satde hipertensiva e

ndo parece haver nenhuma interacdo mais importante entre o bromazepam e o atenolol e como
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registrado pelo CIATox, mesmo com a intoxicacdo registrada, os medicamentos ndo parecem

ter sido a causa do Obito dessa paciente.
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4.2.3 CASO 3

Paciente 3, sexo masculino, idade desconhecida. O paciente deu entrada na unidade de
queimados ap6s ingerir uma quantidade desconhecida de benzodiazepinicos (nao
especificado) e de etanol; e atear fogo na propria casa e no proprio corpo. Ele apresenta uma
hipoglicemia grave, abaixo de 30 mg/dL, de dificil controle. O CIATox informa que nem o
medicamento nem a fumaga inalada sdo capazes de causar a hipoglicemia relatada. Apods
infusdo de soro glicosado o paciente fica euglicémico. No entanto, mesmo com os tratamentos
de suporte, o paciente permanece irresponsivo, com pupilas midticas e ndo fotorreagentes. O
paciente teve entdo morte encefélica declarada.

O CIATox registrou o desfecho como “6bito por outra causa”, atribuindo a fatalidade
as queimaduras no corpo.

Estudos mostram que as queimaduras sdo uma grave lesdo, com alto indice de
morbidade e mortalidade, e que geram uma grande resposta hipermetabolica, que requer
glicose como fonte de energia; portanto, parece provavel que a hipoglicemia seja mais
pronunciada e mais perigosa em pacientes com queimaduras, simplesmente devido & maior
necessidade de glicose (JESCHKE, 2013; JESCHKE et al., 2014).

E, embora o 6bito tenha sido atribuido as queimaduras no corpo do paciente, a
interacdo dos benzodiazepinicos com o alcool ¢ maléfica e deve ser evitada, considerando se
que ele, assim como os BZDs, também ¢ um depressor do sistema nervoso central, inclusive
atuando sobre o mesmo receptor (GABAA) e potencializando a acdo de GABA de maneira

menor € menos consistente que os benzodiazepinicos (WONG et al., 2008).
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4.2.4 CASO 4

Paciente 4, sexo feminino, 76 anos, institucionalizada. Possuia historico de
hipertensdo, paralisia cerebral apos acidente vascular encefdlico (AVE) e utiliza sonda
nasoenteral (SNE). Ha 60 minutos, ingeriu 150 gotas de Clonazepam (2,5 mg/mL)
acidentalmente. Mesmo com a sequela do AVE, o médico detecta rebaixamento do nivel de
consciéncia com resposta a estimulos. Apresenta sinais vitais estaveis, exceto pela saturacao
de oxigénio em 88%. As pupilas estavam isocéricas e fotorreagentes. A paciente ndo teve
nenhum episddio de émese.

O CIATox ndo indicou a lavagem géstrica, uma vez que a paciente apresentava risco
de broncoaspiragdo. Foi orientado a administragdo de dose unica de carvdo ativado,
observagao clinica por, pelo menos, 12 horas, com monitoramento dos sinais vitais e exames
de gasometria, glicemia e ECG. Ademais, considerar oxigenoterapia.

O carvao ativado foi administrado, porém a paciente apresentou refluxo e foi realizada
a aspiracdo do conteido. ApoOs constatar-se a broncoaspiracdo, inicia-se a terapia com
antibioticos para diminuir o risco do desenvolvimento de pneumonia. Nos proximos dias o
quadro da paciente piorou, até que ela sofre uma parada cardiorrespiratdria e nao resiste. O
CIATox registra o caso como “0bito apds broncoaspiragdo de carvao ativado”.

O uso do carvao ativado como agente de descontaminacdo ¢, em geral, muito eficaz,
mas ele ¢ contraindicado nos casos em que ha risco de aspiracdo, como ocorreu com a
paciente, essa intervencdo também ¢ discutida mais a frente no trabalho (4.3.2 Carvao
ativado).

Apds a broncoaspiracdo e mesmo com a antibioticoterapia, a paciente parece ter
desenvolvido pneumonia. Um estudo de Liisanantti et al. (2013) sobre pneumonia aspirativa

apos intoxicacdes mostra o maior risco de desenvolvimento desse quadro nos casos em que se
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faz a lavagem gastrica ou a administragdo de carvao ativado em pacientes com rebaixamento
de consciéncia ou ja inconscientes € que ndo estdo intubados (LIISANANTTI et al., 2003).
Para evitar o aparecimento da pneumonia nesses pacientes, ¢ necessario proteger suas vias

aéreas antes, entubando-os.



49

4.2.5 CASO 5

Paciente 5, sexo masculino, 26 anos, obeso morbido. Em tentativa de autoexterminio,
ingeriu aproximadamente 20 comprimidos de Clonazepam e 10 comprimidos de
Carbamazepina. Ele deu entrada com nivel de consciéncia rebaixado (Glasgow 7) e secretivo.
O CiaTox orienta monitorizagdo cardiaca, respiratoria e térmica e administragdo de carvao
ativado em multiplas doses, com uso de catértico, se necessario. O uso de flumazenil estd
contraindicado por redugdo do limiar convulsivo. O paciente foi submetido a uma entubagao
oro traqueal. Ele se encontrava febril (38,3°C), taquicardico (133 BPM) e hipertenso (131x79
mmHg), fazendo uso de carvao ativado. Paciente em ventilagdo mecanica, febre resistente,
suspeita de pneumonia aspirativa em tratamento com antibidticos. Apds quase 20 dias de
internacdo e em grave estado geral, o paciente ndo resiste e vem a obito.

Devido a intoxica¢do combinada de BZD e carbamazepina, a contraindicagdo do
antidoto flumazenil se encaixa nos mesmos motivos do primeiro caso discutido (4.2.1 Caso 1).
No entanto, a causa da morte parece ter sido devido & pneumonia aspirativa, como no caso 4
acima (4.2.4 Caso 4), ndo sendo diretamente causada pela intoxicagdo com o

benzodiazepinico.
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4.3 TRATAMENTOS

Os tratamentos empregados foram classificados em: medidas de “descontaminacdo”,
que incluem a administragdo de carvao ativado em dose unica ou em doses seriadas, de
catarticos ou ainda a lavagem géstrica; e em “outras terapias”, na qual foram incluidas todas as
outras medidas.

A lavagem gastrica foi feita em 254 casos e o carvao ativado em dose Unica ou em
multiplas doses foi administrado em 157 casos, em ambos casos o desfecho principal foi a
cura, muito embora as duas intervencdes tenham sido feitas em 3 dos 5 casos de 6bito
registrados.

Em compara¢do com os dados de “terapia em casos de exposi¢do humana” do 34°
relatorio anual da AAPCC, a lavagem gastrica ¢ muito menos empregada do que que o carvao
ativado, seja em dose tnica (SDCA) ou em multiplas doses (MDCA). Os catarticos sdo pouco

empregados, mas mais utilizados do que o MDCA. (AAPCC, 2017)
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Figura 11 - Desfecho das intoxicagdes para cada medida de descontaminagdo que foi utilizada nos
casos de intoxicagao registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.

Outras medidas de descontaminacdo também foram empregadas, mas ndo foram vistas
durante esse estudo; como substincias eméticas, ar fresco, limpeza (para intoxicagdes
externas), xarope de ipeca, dentre outros.

Em “outras terapias” esta o antidoto flumazenil; a hidratagdo intravenosa; a observacao
clinica, que, por se tratar de um medicamento seguro e dependendo do tempo decorrido desde
a intoxicagdo, por vezes ¢ o suficiente; a intubacdo e a administracdo de oxigé€nio para os
pacientes que apresentam maior depressdo do Sistema Nervoso Central; a sedagdo, para
pacientes que chegam a unidade de saide muito agitados; o tratamento de suporte, que ¢ toda
intervencado realizada para garantir a vida do paciente; o tratamento sintomatico e outros, que
incluem intervengdes particulares de cada caso.

As Figuras 11 acima e 12 abaixo mostram, para cada interven¢do, quais foram os
desfechos.

Em muitos casos, a conduta ¢ apenas a observacao clinica, que foi indicada em 319 dos
casos registrados, e a administracdo de soro, realizada em 54 casos, com quase todos
evoluindo para a cura. O flumazenil geralmente ¢ a intervencdo para os casos em que 0S
pacientes dao entrada com rebaixamento de consciéncia importante e quando a intoxicacao €
exclusivamente por benzodiazepinicos, durante o periodo desse estudo, ele foi administrado

48 vezes, inclusive em um caso de 6bito.
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Figura 12 - Desfecho das intoxicagdes segundo as intervencdes que foram utilizadas nos casos de

intoxicacdo registrados no CIATox-DF entre os anos 2011 e 2016.
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4.3.1 LAVAGEM GASTRICA

No periodo de 2011 a 2016 a lavagem gastrica foi o método de descontaminag¢do mais
utilizado nos casos de intoxica¢do. Como a Figura 11 acima demonstra, o principal desfecho
quando essa intervengdo foi realizada foi a cura e a cura suposta, mas ¢ importante ressaltar
que ela também foi a conduta em 2 dos 5 casos de obito registrados neste periodo.

Nos casos estudados, pode-se ver que esse tipo de descontaminacdo € o primeiro a ser
considerado e realizado, mesmo quando ja se passaram varias horas desde a ingestdo do
medicamento e ele ja foi absorvido, tornando o procedimento desnecessario.

A lavagem gastrica consiste na administragdo de fluidos no estbmago por meio de tubo
de grande calibre e, em seguida, na sua retirada junto com o conteudo gastrico, afim de se
evitar que substancias toxicas ingeridas atinjam o intestino delgado, que ¢ o local de maior
absorcao do trato digestorio (LEIDENZ; LUCCIOLA, 2012).

O tempo habil para sua realizacdo ¢ logo em seguida a ingestdo do tdxico até, no
maximo, uma hora depois (JONES; VOLANS, 1999). E necessario levar isso em
consideragdo, uma vez que ¢ um procedimento que envolve riscos, como a aspiragdo do
contetido géstrico, laringoespasmos e distensdo estomacal; ¢ contraindicado para pacientes
com depressdo do Sistema Nervoso Central e nem sempre o risco beneficio € positivo.

Em um estudo prospectivo de Kulig et al. (1985) envolvendo 592 casos de
autointoxicacdo, concluiram que técnicas de esvaziamento gastrico na abordagem inicial da
superdosagem medicamentosa sdo geralmente desprovidas de beneficio quando realizadas
apo6s uma hora.

Diversas vezes a lavagem antes ¢ realizada antes de se administrar o carvao ativado no
paciente, mas estudos de Lapatto-Reiniluoto et al. (1999) com diazepam e outros farmacos

mostram que essa conduta ndo modifica o resultado clinico final, sendo dispensavel.
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Para a American Academy of Clinical Toxicology (Academia Americana de toxicologia
Clinica - AACT, sigla em inglés) e para European Association of Poison Centers and Clinical
Toxicology (Associagdo Europeia de Centros de Intoxicacdo e Toxicologia Clinica —
EAPCCT, sigla em inglés), a lavagem géstrica ndo deve ser usada rotineiramente no
tratamento do paciente intoxicado.

Segundo Leidenz et al. (2012), ¢ um tipo de interven¢do que tende a ser cada vez
menos encorajada e indicada, restringindo-se, principalmente, a casos de ingestdo macica de
substancias com grande toxicidade e com cerca de até uma hora transcorrida da ingestdo,
desde que em local adequado, com profissionais capacitados e em casos em que o beneficio ¢

maior do que o risco para o paciente.
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4.3.2 CARVAO ATIVADO

No periodo do estudo em questdo, o carvao ativado (CA) também foi extensivamente
utilizado devido a sua eficicia em intoxicagdes por diversas substdncias. Embora muito
indicado, o carvao ativado encontrava-se em falta em diversas unidades de saude, cabendo ao
paciente e/ou seus acompanhantes providencia-lo; ou ao médico optar por uma intervengao
diferente.

O carvao ativado constitui a base da descontaminagdo gastrica e ¢ eficaz na maioria
das intoxicagdes orais quando administrado isoladamente ou ap0ds o esvaziamento gastrico. Ele
¢ inerte e permanece dentro do trato gastrointestinal, oferecendo uma grande area de superficie
para adsor¢do de substancias toxicas ingeridas. Além disso, o carvao ativado pode diminuir a
absorcdo de drogas que sdo submetidas a circulacdo entero géstrica ou éntero-hepatica
(LARSEN; CUMMINGS, 1998).

E um medicamento barato, ficil de usar e praticamente sem contraindicacdes. A dose
usual ¢ de 1 g/kg, por via oral, em suspensdo aquosa. Seu aspecto desagradavel pode dificultar
o uso. A eficicia diminui com o tempo, sendo que os melhores resultados sdo observados na
primeira hora ap6s ingestdo do toxico (SCHVARTSMAN; SCHVARTSMAN, 1999). Nao ha
estudos que comprovem que a administracdo do carvao ativado melhore o desfecho da
intoxicacao (AACT; EAPCCT, 1997).

Ele pode ser administrado em dose unica ou, em alguns casos, em multiplas doses,
para otimizar a eliminac¢do do agente toxico, principalmente de drogas de meia-vida longa, de
baixo volume de distribui¢do e de baixa ligagdo a proteinas plasmaticas (EDDLESTON et al.,
2008). O mecanismo tardio do carvao ativado ¢ desconhecido, mas, provavelmente, estd
relacionado com a interrupgao do ciclo éntero-hepatico ou entero-entérico; ou promovendo a

difusdo passiva das drogas da circulagdo para a luz intestinal (CHYKA et al., 1995).
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O modo de administra¢do ¢ de 1 a 2 g/kg de peso na primeira dose e 0,5 g/kg de peso
nas subsequentes, em intervalos de uma a quatro horas baseados na dose ou forma de dosagem
(FONSECA PIRES; FONSECA PIRES; FEDER, 1999). Deve ser fornecido um laxante com a
primeira dose, porém esse ndo deve ser repetido nas demais pelo risco de um desequilibrio
hidroeletrolitico (LARSEN; CUMMINGS, 1998).

O seu uso esta contraindicado em pacientes com risco de aspiragdo, em intoxicagao por
substancias causticas, pois ¢ ineficaz e pode se depositar nas areas lesadas por essas

substancias; e pacientes com obstrucao intestinal.
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4.3.3 CATARTICOS

Os catarticos foram administrados principalmente associados ao carvdo ativado em
multiplas doses, uma vez que, segundo Schvartsman e Schvartsman (1999), ndo ha razio para
usar isoladamente um catartico no tratamento do paciente intoxicado e sua administracdo nao
¢ recomendada como um método de descontaminagdo digestiva. Nao ha estudos clinicos
demonstrando sua capacidade, com ou sem carvao ativado, para reduzir a biodisponibilidade
do toxico ou para melhorar a evolugdo do paciente. Sua utilizagdo pode ser justificada para

contrabalancar os efeitos obstipantes do carvao ativado.
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4.3.4 FLUMAZENIL

O flumazenil foi utilizado em pouco mais de 6% dos casos, principalmente nas vezes
em que os pacientes deram entrada no servigo de satide com rebaixamento da consciéncia. Por
ser reconhecido com o antidoto para overdose de benzodiazepinicos, alguns médicos optaram
por administra-lo, mesmo em casos nos quais o seu uso era contraindicado, como ocorreu no
caso de obito 4.2.1 descrito anteriormente.

Ele ¢ um antagonista do receptor benzodiazepinicos especifico. O flumazenil se liga
com alta afinidade a locais especificos sobre o receptor GABAa, antagonizando
competitivamente ligacdo e os efeitos alostéricos dos BZDs e de outros ligantes. Ele
antagoniza tanto efeitos eletrofisiologicos quanto comportamentais dos agonistas e agonistas
inversos dos benzodiazepinicos (MIHIC; ANDRON, 2012).

Suas principais indicacdes sdo para o tratamento das suspeitas overdose por
benzodiazepinicos e para a reversdo dos efeitos sedativos produzidos por BZDs quando sdo
administrados durante anestesia geral ou outros procedimentos médicos (HOFFMAN;
WARREN, 1993).

Ele ¢ administrado por via intravenosa, em doses seriadas dadas durante 1 a 3 minutos,
totalizando 1 mg, para doses terapéuticas; para suspeitas de overdose, a dose de antidoto pode
chegar a 5 mg e deve ser aplicada entre 2 e 20 minutos (MIHIC; ANDRON, 2012). A duragao
dos seus efeitos ¢ de apenas 30 a 60 minutos em geral, devido a essa curta duracdo, a sedacao
pode reaparecer dentro de uma ou duas horas ap6s a sua administragdo, por isso ele pode
requerer doses suplementares para se manter o nivel de consciéncia desejada no paciente

(BROGDEN; GOA, 1991; HOFFMAN; WARREN, 1993).
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Em intoxicagdes que envolvam antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, o flumazenil
¢ altamente contraindicado, uma vez que pode acentuar seus efeitos anticolinérgicos e

aumentar o risco de convulsoes (SPIVEY, 1992).
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5. CONCLUSOES

Esse estudo teve por objetivo levantar dados e tragar um perfil epidemioldgico das
intoxicagdes por benzodiazepinicos registradas no CiaTox/DF nos periodos entre 2011 e 2016.

Dentre os 5.914 casos registrados, envolvendo 6.056 medicamentos, o0s
benzodiazepinicos se destacam claramente, sendo responsaveis, sozinhos, por 12,18% do total
de intoxicagdes no periodo desse estudo.

Dentro da classe, 12 benzodiazepinicos diferentes foram identificados, sendo o mais
prevalente o Clonazepam, com 500 ocorréncias (67,8%), seguido pelo diazepam com apenas
92 ocorréncias (12,5%).

As mulheres (61,2%) apareceram mais vezes nas intoxicacdes do que os homens
(34,5%) e as criangas entre 1 ¢ 4 anos (faixa etaria B) foram as mais acometidas,
representando 28,86% do total, seguidas das faixas etarias F (20-29 anos, 15,71%) ¢ G (30-39
anos, 13,41%,).

As principais circunstancias em que as intoxicagdes ocorreram foram em tentativas de
suicidio (46,3%), seguidas de acidentes (41,2%).

Quando se cruzam os dados de sexo com idade e circunstancia, pode-se notar que as
criangas foram mais prevalentes em casos acidentais (67,1%) e mais meninos (51,9%) foram
intoxicados do que meninas (48,1%), ¢ que os adultos das faixas etarias F (29,8%) ¢ G
(24,27%) estdo mais presentes na tentativa de suicidio, principalmente as mulheres (74,5% e
73,5% nas faixas F e G, respectivamente).

A grande maioria dos casos evoluiu para a cura ou cura suposta (79,67% e 12,74%,
respectivamente), sendo registrados apenas 5 dbitos, um resultado dentro do esperado, devido

a seguranca dos benzodiazepinicos.
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Dos casos de o6bitos, o primeiro foi um caso de iatrogenia médica, no qual o médico
administrou o antidoto mesmo sendo contraindicado. Os dois ultimos casos provavelmente
ocorreram em decorréncia de complicagdes inerentes ao tratamento, que levaram a um
problema secundario mais grave, a pneumonia aspirativa. E o segundo e terceiro casos nao
foram diretamente causados pelos medicamentos.

Esse caso de obito por iatrogenia médica, evitavel, mostra a importdncia de os
profissionais de saide conhecerem esse servico prestado pelos CIATox’s e a importancia de
busca-lo mesmo em casos em que a solu¢do parece Obvia. Além disso, mostra a importancia
do estudo da toxicologia médica durante a formacdo desses profissionais e da educacao
médica continuada, além do estimulo as parcerias multiprofissionais que v@o acrescentar a
equipe em beneficio dos pacientes.

Quanto aos tratamentos, a lavagem gastrica e o carvao ativado ainda sdo muito
utilizados, mesmo em casos em que ja ndo possuem eficacia, estando presentes em 3 dos 5
casos de Obitos registrados. A existéncia de um antidoto, o flumazenil, ndo quer dizer que ele
esta indicado para qualquer intoxica¢do por BZD, devendo ser avaliado, caso a caso, seu risco
contra o seu beneficio.

Ha uma tendéncia crescente a medicalizagao da sociedade e esse trabalho mostra como
a classe dos benzodiazepinicos ¢ prevalente das intoxicacdes medicamentosas, que sdo um
problema de saude publica ndo s6 no local em que esse estudo foi realizado, mas no mundo
inteiro.

Sem duvidas, sdo necessarias politicas de satide publica que promovam nao sé o uso
racional dos BZDs, mais uma prescri¢do mais consciente por parte dos médicos, ja que esses

medicamentos sdo amplamente prescritos desde que foram langados no mercado.
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Com as informagdes desse estudo, novas estratégias de farmacovigilancia poderdo ser
tracadas, além de politicas publicas e medidas de vigilancia sanitarias para que esse numero de

intoxicacdes por benzodiazepinicos seja reduzido no Distrito Federal.
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