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ATE O FIM

N&o; ndo pares

E graca divina

Comecar bem

Graca maior

Persistir

Na caminhada certa
Manter o ritmo

Mas a graca das gracas
E n3o desistir

Podendo ou n&o podendo
Caindo, embora aos pedacos

Chegar até o fim

Dom Helder Camara

(*) Mensagem que me foi entregue por uma paciente médica deprimida, durante o

periodo de realizacdo da pesquisa.
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RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi verificar se as interacdes medicamentosas,
sdo um fator agravante no desfecho do quadro clinico téxico e nas suas
complicacbes, em pacientes que tentaram ou consumaram o suicidio com mais
de um medicamento. Verificar o impacto destas interacdes, no modo de avaliacao
e elaboragcdo da conduta terapéutica pelo médico no momento do atendimento,
bem como, caracterizar e descrever as principais interagcbes medicamentosas
implicadas, seus mecanismos provaveis e suas correlacbes com o quadro clinico
toxico.

Com esta finalidade, efetuou-se um estudo analitico de corte transversal e
um outro descritivo de série de casos. A amostra estudada, foi constituida por
todos os pacientes com idade a partir dos 13 anos, que foram atendidos no
Centro de Assisténcia Toxicolégica — CEATOX do Hospital da Restauracdo na
cidade do Recife, durante todo o ano de 2001. Foram excluidos da amostra todos
0s casos que utlizaram alguma outra substancia adicional afora os
medicamentos.

Considerando a relevancia clinica da situacao estudada e a confiabilidade
dos dados, demonstrou-se uma diferenca significativa entre as proporgdes
testadas, sendo possivel afirmar que o risco de complicacbes do quadro clinico
toxico é 2,4 vezes maior entre 0sS pacientes que apresentam interacdes
medicamentosas em relacdo aos que tomam varios medicamentos e de 13 vezes
em relacdo aos que tomam um s6 medicamento.

A concluséo é a de que as interacdes medicamentosas se constituem em
um fator agravante do quadro clinico toxico e sobretudo em suas complicacdes. E
que, apesar da pesquisa acrescentar novos conhecimentos ao estudo das
tentativas de suicidio e suicidio consumado por medicamentos, esta devera
estimular novos trabalhos que considerem novas variaveis e contemple um

namero maior de casos, para obter conclusfes mais definitivas.
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ABSTRACT

The aim of this research was to verify if drugs interactions are an
aggravating factor in the toxic clinical picture’s outcome and its implications on
patients who tried or committed suicide with the ingestion of more than one kind of
medicine.

By verifying the impact of these interactions, according to the evaluation
and elaboration of the therapeutical conduct of the doctor in charge at the
moment, as well as characterizing and describing the main implied drug-drug
interactions, their probable mechanisms and correlations to the toxic clinical
picture.

In order to do so, an analysis of a cross section and a descriptive study of
a series of cases were done. The studied sample had all the patients with age
varying from 13 years old on who were consulted at the CEATOX — Toxicological
Assistance Center of the Hospital of Restorations in Recife, northeast of Brazil,
during all year 2001. All cases that used another kind of substance rather than
medicines were excluded from the sample.

Considering the studied situation’s clinical relevance and the data
gullibility, a significant difference was shown between the tested proportions. It
was possible to affirm that the risk of complications of the toxic clinical picture is
2,4 times worse between patients that present drug-drug interactions as oppose to
those who take many different medicines and 13 times even worse for those who
take only one kind of medicine.

Finally, drug-drug interactions were considered to be an aggravating factor
in the toxic clinical picture, especially in its complications. And, despite of the fact
that this research adds new knowledge to the study of suicide attempts and cases
through the ingestions of medicines, it may as well lead to new works with more
variables and a greater number of cases in order to obtain more definitive

conclusions.
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A finalidade do presente estudo foi a de verificar especificamente a
influéncia das interacées medicamentosas no quadro clinico toxico, sobretudo em
suas complicacdes, no momento do atendimento médico aos pacientes que
tentaram ou consumaram o suicidio através do uso de medicamentos. Em que
pese a vasta literatura acumulada sobre o suicidio, a mesma ressente-se de
estudos mais especificos e mais bem sistematizados (BEACHLER, 1975).

Em seu estudo sobre suicidio e depressdo BASTOS (1995), cita de forma
categorica a falta de um acordo conceitual, afirmando que os autores terminam
por atribuir diferentes significados aos conceitos ja anteriormente bem definidos.
Além do mais, costumam frequentemente utilizarem-se erroneamente de certos
aspectos ja devidamente estudados e aceitos pelo conhecimento cientifico atual.

CASSORLA (1991) adverte em seu estudo, que a extensa literatura
disponivel sobre o suicidio, contém pouca precisao e diversos defeitos, entre os
quais cita textualmente: confusdo quanto as categorias de eventos,
generalizagbes de conclusdes que somente teriam validade para determinada
situacao especifica, dados nem sempre confiaveis, raros estudos utilizando grupo
controle e falta de delimitacdo de grupos etarios em alguns estudos.

Particularmente entre nds, parece haver uma maior caréncia de estudos
mais especificos, principalmente relacionados a prevencdo (FROTA-PESSOA et
al., 1991) e sobretudo, direcionados a um melhor padrdo clinico no atendimento
de urgéncia nos casos de envenenamento por medicamentos.

Neste contexto, as interacdes medicamentosas e suas influéncias no
quadro clinico do paciente intoxicado, bem como, suas implicagbes na escolha
dos medicamentos a serem administrados aos pacientes, ainda sao
possivelmente, muito pouco exploradas na literatura médica internacional
disponivel sobre o suicidio. Este fato podera implicar em um nivel de menor
capacidade de resolucdo do quadro clinico téxico, no momento do atendimento
médico nas tentativas de suicidio, pois, poderda estabelecer uma menor
compreensao em relacao a totalidade do desfecho clinico do caso. Considerando
nao somente 0s aspectos toxicos previsiveis em funcdo da farmacologia propria

dos medicamentos ingeridos, mas, as complicacdes advindas das interagbes dos
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medicamentos entre si, independentemente das doses tomadas e do indice de
letalidade de um determinado medicamento. Isto implica também dizer, que uma
determinada reacdo nado prevista podera ocorrer, e se prevista, com a gravidade
muito maior do que a esperada.

Neste sentido, torna-se claramente relevante se estabelecer as reais
influéncias das interaces medicamentosas nos suicidios e tentativas de suicidio
pelo uso de mais de um medicamento. Tanto pela necessidade de se estabelecer
uma melhor compreensao e previsibilidade do quadro clinico, como também,
permitir ao médico a escolha de medicamentos seletivamente mais compativeis
guando da intervencgéo farmacoldgica para o tratamento dos quadros toxicos.

Este conhecimento torna-se ainda mais importante, em fungéo das vidas
que serdo salvas com a instituicio de uma acédo de suporte e terapéutica
farmacoldgica mais adequada. Principalmente se considerarmos as estimativas
que indicam um namero sempre crescente de novos casos de pacientes cada vez
mais jovens, e de adultos em fase produtiva. Além dos diversos impactos na vida
pessoal, econdmica, social e nos gastos com a saude pelo estado.

A realizacdo desta pesquisa, bem como, a constatacdo de que o estudo
especifico e sistematico relacionando as influéncias das interacfes
medicamentosas ao ato médico de atendimento ao paciente que tentou o suicidio,
ou que tenha consumado o ato fatal através da utilizacdo de medicamentos, ser
ainda pouco explorado nas pesquisas sobre o suicidio, fundamentou-se em uma

revisao da literatura nacional e internacional.
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O suicidio € um grave e singular problema pessoal e social que requer
para a sua melhor compreensdo a contribuicdo de diversos saberes. E definido
classicamente como o “homicidio de si mesmo”. BASTOS (1974) em sua tese
sobre comportamentos suicidas enfatiza a definicdo elaborada por Shneidman de
ato humano de cessacdo da vida consciente auto-infligido e auto-intencional.
Destaca também a definicdo e a classificagcdo dada por Menninger que considera
0 ato suicida como a concretizacdo da necessidade inconsciente de matar e o
desejo de ser morto. Sua classificacdo dividia o0 comportamento suicida em trés
formas: cronicas, focais e organicas. A primeira seria determinada por um
comportamento de sofrimento auto-infligido ao longo da vida. A segunda por um
comportamento autodestrutivo direcionado a uma parte especifica do corpo, e a
terceira por fatores psicofisiolégicos.

O suicidio e as tentativas de suicidio sdo um grave problema de saude
publica, que vem alterando de forma significativa, no conjunto das causas
externas, o perfil de mortalidade nas grandes cidades brasileiras e de outros
paises. (BRASIL, 1994; CARLINI-COTRIM et al., 1998; DIEKSTRA, 1993). Trata-
se portanto de num importante e imprescindivel tema a ser considerado no
planejamento e implementacdo de politicas publicas de satde. E também, entre
outros, um grande desafio médico, em funcdo de suas caracteristicas envolver
multiplas varidveis, que vao desde situacfes ordinarias da vida cotidiana, até
situacdes clinicas de alta complexidade.

Estima-se que 1.000 pessoas morrem diariamente no mundo vitimas de
atos suicidas. Este fato, chega a representar cerca de 1% de todas as mortes.
Nos ultimos anos este indice tem se elevado em torno de 60%, tendo a
organizacdo mundial de saude em 1999, feito uma estimativa de um milh&o de
mortes por suicidio para o ano 2000 e para 0s anos seguintes. (BOTEGA, 2002,
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

Em todo o mundo tém se elevado as estatisticas de suicidio e tentativas
de suicidio de pessoas com idades cada vez mais baixas. Nos ultimos anos, a
taxa de suicidio entre jovens na faixa etaria de 10 a 14 anos, aumentou em 100%,

tornando-se a quarta causa de morte e a terceira entre os jovens de 15 a 24 anos
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nos Estados Unidos.(SATCHER, 2001). Nos maiores aglomerados urbanos de
paises ndao desenvolvidos, também se observa este fendbmeno, demonstrado em
estudos realizados na Republica Dominicana, Chile e Uruguai. (ARIAS LOPEZ et
al., 1998; DAJAS, 1990; SALVO et al., 1998).

Os estudos nesta area tém revelado de forma categorica, que 0 uso de
medicamentos, principalmente dos psicofarmacos, constituiu-se o principal meio
utilizado nas tentativas de suicidio, principalmente entre criancas, adolescentes e
mulheres, e o segundo entre os que alcancam o éxito letal. Sendo muito provavel,
que nos proximos anos, ocupe O primeiro lugar nas estatisticas em todos os
niveis nos grandes centros urbanos.(BARROS, 1991; CASTELLI CANDIA &
SERRANO GOMEZ, 1998; JUAREZ ARAGON et al., 1999; JUAREZ et al., 1998;
SALAS et al., 1999).

Esta tendéncia se confirma em diversos estudos bem sistematizados
realizados nos mais diferentes paises, tais como: Estados Unidos, México,
Suécia, Suica, e Australia, entre outros. Em todos predomina o abuso dos
psicofarmacos como a classe de medicamentos mais utilizada nas tentativas de
suicidio. Entre os psicofarmacos, o0s ansioliticos/hipnoticos, barbitiricos e
antidepressivos pela ordem, foram os preferidos. Entre os medicamentos de
outras classes, encontramos 0 predominio do uso dos
analgésicos/antinflamatorios. (BUCKLEY, 1995; MICHEL et al., 1994).

Na Suica o uso de psicofarmacos em tentativas de suicidio chegou a
representar 78,7% de todos os casos (MICHEL et al.,1994). Em um estudo
epidemiolégico realizado em Taiwan, especificamente e de modo inusitado em
relacdo aos demais estudos, apareceu o predominio especifico do uso de
anfetaminas como o meio medicamentoso mais utilizado nas tentativas de
suicidio. (YANG, 1996).

Os estudos epidemioldgicos realizados no Brasil sdo de um modo geral
concordantes com estes dados relatados na literatura cientifica internacional.
Assim como nestes paises, 0s medicamentos psicofarmacos e 0s

analgésicos/antinflamatorios, sdo os principais meios utilizados nas tentativas de
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suicidio que sado registradas nos centros de atendimento aos pacientes
intoxicados. (ALONZO & CORREA, 2001; BARROS, 1991).

Em 219 casos de suicidio estudados na cidade de S&o Paulo em um
periodo de doze meses, verificou-se que 14 foram praticados pelo uso de
psicofarmacos, constituindo juntamente com a utilizacdo de outras substancias, o
terceiro meio mais utilizado(CARLINI-COTRIM et al.,1998 ) Em um estudo
realizado em Campinas, o0 uso de medicamentos com o predominio dos
psicofarmacos, utilizados como meio principal nas tentativas de suicidio chegou a
representar 60% de todos os casos registrados. (BOTEGA et al, 1995).

Em um estudo epidemiologico de série de casos realizado no Rio Grande
do Sul cobrindo o periodo de 1990 a 1995, os autores relatam que foram
atendidos no Centro de Informacédo Toxicoldgica 11.715 casos de intoxicagao por
medicamentos, sendo que deste total 2.938 atendimentos foram causados por
tentativas de suicidio, com predominio do uso de benzodiazepinicos, seguido pela
ordem pelos barbitaricos e antidepressivos. (TEIXEIRA et al., 1999).

No Recife, no periodo compreendido entre 1970/1971 (BASTOS, 1991),
fez um extenso levantamento estatistico tendo como base os dados fornecidos
pelo Instituto Médico Legal de Pernambuco e pelo Hospital do Pronto-Socorro de
Recife. Neste estudo o autor demonstrou 0 uso de medicamentos como um meio
importante nos suicidios consumados e o principal meio requerido nas tentativas
de suicidio. Entre os medicamentos mais utilizados estavam os tranquilizantes,
analgésicos e hipndticos.

SOUGEY et al. (1998) realizaram na cidade do Recife um estudo
epidemiologico em 1995, tendo como base os dados fornecidos pelo Centro de
Assisténcia Toxicologica do Hospital da Restauracdo. Os autores constataram,
assim como, em outras regides urbanas de grande aglomerado humano, que os
medicamentos foram o principal meio utilizado nas tentativas de suicidio, e assim
como no estudo anterior, os psicofarmacos constituiram a classe de
medicamentos mais utilizada.

Entre as diversas substancias utilizadas em associacdo com 0s

medicamentos, destacam-se tanto por sua freqiéncia e importancia
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epidemiolégica, quanto clinica, o consumo do alcool e outras substancias de
abuso frequientes no nosso meio, como a maconha e a cocaina, muito embora,
nao sejam investigadas adequadamente no momento do atendimento do paciente
por tentativa de suicidio. (CARLINI-COTRIM et al., 1998; ONBERG et al., 1996).

Entre as patologias, a depressdo, o transtorno bipolar do humor e os
transtornos de personalidade estdo predominantemente associados ao suicidio e
as suas diversas formas de tentativas. (KALIN, 1997; MELEIRO, 1995; SAUCEDA
GARCIA et al., 1997).

No Chile entre todos os casos de tentativas de suicidio, encontrou-se uma
taxa de 17% de pacientes com diagnoéstico de depressdo (VORCARO et al.,
2002). Segundo ainda estes autores em seu estudo de reviséo da literatura, entre
0s pacientes que tinham diagnostico de depressdo maior, a prevaléncia de
tentativas de suicidio foi de 8,6% em Edmonton no Canada e de 12,5% em
Taiwan.

MELTZER (1999) demonstrou em seu estudo que o suicidio é a principal
causa de morte prematura entre 0s pacientes com esquizofrenia que apresentam
sintomas depressivos. RENAUD et al. (1999) demonstraram que o0
comportamento desruptivo associado a um transtorno de personalidade € um
fator de risco para o suicidio.

Estes pacientes portadores de algum tipo de transtorno mental,
principalmente no campo afetivo, juntamente com os individuos que fazem uso
indevido de substancias, constituem o grupo que mais utilizacdo faz dos
medicamentos como forma de tentar o suicidio. Nesta situacdo trés fatores se
destacam: em primeiro lugar, o alto indice de procura ao médico antecedendo o
inicio da tentativa de suicido, sendo que em alguns estudos este dado chega a
constituir presenca em 70% dos casos relatados. (BARRACLOUGH et al., 1974).

Em segundo lugar salienta-se a crescente proliferacédo dos medicamentos
psicofarmacos e de outras classes, que se tornam facilmente disponiveis. Em
terceiro lugar, se destaca a frequente pratica da polifarmacia, muitas vezes
desnecessaria, principalmente em pacientes idosos e multiqueixosos. (ALMEIDA

et al., 1999; TURMES, 1997). Em um inquérito epidemiolégico realizado na cidade
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de Belo Horizonte, de 72 casos avaliados, 59 tiveram medicamentos prescritos
pelos balconistas das farmacias, representando 82% da amostra (CAMPOS et al.,
1985). Em um estudo realizado em 1998 analisando os 100 produtos do mercado
farmacéutico mais vendidos no Brasil, constatou-se que apenas 10
especialidades pertenciam a relacdo nacional de medicamentos do Ministério da
Saude e que somente gquatro pertenciam a lista de medicamentos essenciais da
Organizacdo Mundial de Saude. Concluem os pesquisadores entre outras
questdes levantadas, que estes medicamentos apresentam precarias qualidades
terapéuticas e que nao deveriam estar disponiveis para a populacdo, que fica
exposta as complicacfes produzidas por estes produtos, principalmente em um
pais em que 25% dos casos de intoxicacdo registrados se originam do habito da
automedicacao. (HEINECK et al., 1998).

Diversos estudos realizados em paises desenvolvidos ou nédo, tém
demonstrado um crescente indice de prescricdes indevidas (SOUGEY, 1997),
talvez em fungdo da diminuicdo no nivel do ensino nas escolas médicas,
deterioracdo socio-econémica e crescente numero de novos medicamentos. Em
um estudo de coorte prospectivo realizado na Australia, cobrindo o periodo de
1987 a 1992, constatou-se que 65% dos medicamentos utilizados nas tentativas
de suicidio eram provenientes de prescricdes médicas e que em 50% das mortes,
estavam presentes o0s antidepressivos triciclicos ou os analgésicos opioides.
(BUCKLEY et al., 1995).

No Brasil um estudo realizado em 1998, procurou avaliar a frequéncia e
as indicacdes do uso do digital em pacientes idosos, constatando que somente
em 36,1% das situacdes se tinha uma indicacdo adequada, questiondvel em
11,1% e inadequada em 52,7% dos casos avaliados. A conclusdo dos
pesquisadores foi a de que este medicamento deveria ser prescrito de forma mais
criteriosa. (CUNHA et al., 1998).

Todo este conjunto de caracteristicas que envolve o problema, eleva
ainda mais o grau de complexidade e possibilidades de interacbes
medicamentosas, tornando essas ocorréncias de dificil manuseio para o clinico,

tanto do ponto de vista da terapéutica farmacoldgica a ser instituida, quanto pela
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previsdo das consequéncias clinicas decorrentes do uso de mdltiplos
medicamentos. (DAVIDSON et al., 1995; SUCAR, 1997, 2000a).

Somente nos ultimos dez anos, o estudo das interacdes medicamentosas
vem sendo intensificado e colocado numa posicdo de destaque cada vez maior
nos estudos clinicos e farmacologicos. Entretanto, os seus avangos qualitativos e
suas aplicacbes na pratica clinica, ainda sdo bastante modestos. Tanto pela
complexidade do tema, quanto pela falta de uma literatura e de uma maior énfase
nas diversas etapas do ensino médico. No momento atual, os conhecimentos
mais bem definidos sdo sobre o sitio de metabolismo, onde a descoberta,
principalmente, das isoenzimas do citocromo P450 e suas diversas variacfes
genéticas, permitiram avancos extraordinarios para o estudo da farmacocinética,
e em conseqléncia, ofereceram maiores condi¢cdes ao clinico de ter, inclusive,
uma atitude preventiva em relacéo as interacdes medicamentosas. (CIRAULO et
al., 1999; GALLI & FEIJO, 1997; GUENGERISH, 1993; STOKLEY, 1981;
TOLLEFSON, 1999).

Os sitios de absorcao, ligacao as proteinas, acdo e excrecdo, sdo todos
igualmente importantes. Nestes sitios, ocorrem interacbes medicamentosas as
mais diversas, com consequéncias clinicas que poderdo conduzir ao Obito do
paciente. Por outro lado, as interagbes medicamentosas poderdo ser provocadas
com um objetivo terapéutico, através da associacdo de medicamentos
compativeis, com a finalidade de superar uma dificuldade clinica de dificil
manuseio e limitacdo da acdo de cada medicamento isoladamente.
(BALDESARINI, 1996; DRUGS, 2000; PRESKORN, 1993; RISCH et al., 1982;
STOKLEY, 1981).

O extraordinario desenvolvimento da farmacologia moderna impde de
maneira categorica ao clinico, a necessidade de conhecer, no minimo, aspectos
bésicos sobre interacdes medicamentosas, a fim de possibilitar maior seguranca
para o paciente e maior eficidcia farmacoldgica dos medicamentos empregados.
Esta atitude se justifica ainda mais, pela crescente documentacédo de novos casos

de interacfes medicamentosas indesejaveis, com consequéncias clinicas leves,
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moderadas, graves e até conduzindo ao 6bito, principalmente em situacdes em
que estdo presentes comportamentos suicidas. (SUCAR, 2000b).

Associacdo de medicamentos consiste na pratica clinica em se utilizar
dois ou mais medicamentos no mesmo periodo terapéutico, de modo compativel,
para que ndo haja interferéncias farmacolégicas de um sobre o outro. As
interacbes medicamentosas ocorrem quando um ou mais medicamentos
interferem nos efeitos biolégicos do outro. Estas interacfes poderdo ocorrer
externamente e internamente no organismo. As interagbes externas ocorrem
geralmente em um recipiente e sdo denominadas de incompatibilidade fisico-
quimicas.

As interacdes que ocorrem ao nivel do sitio de absorcdo decorrem
principalmente do aumento ou da diminuicdo na velocidade de absorgdo dos
medicamentos. As que ocorrem no sitio de ligacdo as proteinas plasmaticas, se
constituem em funcdo dos medicamentos com alta afinidade e ligacdo as
proteinas, deslocarem por competicdo outros medicamentos dos seus sitios de
ligacdo principalmente com a albumina. No sitio de acdo ocorre a interferéncia de
um medicamento no sentido de potencializar, diminuir ou anular o efeito
terapéutico ou toxico do outro. Podera ocorrer ao nivel de receptores, canais
ibnicos ou por reagdes quimicas, entre outras possibilidades.

No sitio de metabolismo ocorre interagdo principalmente quando ha
inibicdo ou inducdo das isoenzimas do citocromo P450, conduzindo a um
aumento ou diminuicdo da concentracdo plasméatica do medicamento que sofreu a
interferéncia do outro. A inibigdo do metabolismo ocorre rapidamente, em fungao
da afinidade do medicamento pela isoenzima, enquanto a indugédo requer a
sintese protéica, e portanto, levara dias ou semanas para a sua ocorréncia. No
sitio de excrecdo podera ocorrer aumento ou diminuicdo da eliminacdo no
organismo de um determinado medicamento por influéncia do outro,
principalmente através do mecanismo de alteracdo do pH urindrio ou de
competicdo pelos transportadores (BAZIRE, 2000; RISCH et al., 1982; SUCAR,
2000b; TOLLEFSON, 1999).
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Com o aumento significativo do numero de casos clinicos sobre
interacbes medicamentosas bem documentados e publicados em revistas
cientificas, e o enorme e rapido desenvolvimento tecnoldgico, tem sido possivel
se aprofundarem as pesquisas ao nivel molecular e principalmente no campo da
farmacogenética. Estes estudos deverdo trazer novos conhecimentos sobre o
tema, possibilitando ao clinico uma maior capacidade no manuseio de multiplos
medicamentos. (DeVANE, 1994; Le NEDELEC & ROSENGREN, 2002;
MARROUM et al., 2000; SHIN et al., 2002).

Na literatura nacional e internacional pesquisada, o que foi encontrado de
mais contextualizado e mais bem documentado sobre a relacao entre interacées
medicamentosas e suicidio pelo uso de medicamentos, circunscreveu-se aos
relatos de casos em que os autores atribuem as interacbes medicamentosas o
desfecho do quadro clinico toxico.

Mais recentemente podemos destacar o estudo de GAERTNER et al.
(2002) sobre o uso de diversos psicofarmacos como meio utilizado na execucao
do ato suicida. HOJER et al. (2002) descreveram diversos casos de sindrome
serotoninérgica, destacando principalmente a interacdo medicamentosa da
moclobemida com o citalopram e da sertralina com o sumatriptano.

KUNSMAN et al. (2000) relataram o suicidio consumado de uma mulher
de 52 anos de idade, que utilizou no seu intento fatal a venlafaxina e o verapamil.
A morte segundo os autores, foi atribuida aos efeitos toxicos do verapramil sobre
o aparelho cardiovascular, levando a um infarto da parede posterior do ventriculo
esquerdo. Na conclusdo dos autores, a gravidade do quadro clinico téxico
provocada pelo verapamil foi agravada pela associacdo com a venlafaxina. KUDO
et al. (1997) realizaram um estudo muito bem documentado, inclusive com
dosagens sanguineas das concentracdes dos medicamentos, em um caso de
suicidio consumado, em que atribui a morte do paciente a interagdo
medicamentosa do triazolam com a amitriptilina e outros psicofarmacos.

Em um outro relato de caso igualmente bem documentado, com dosagens
das concentracdes sanguineas dos medicamentos, MUSSHOFF et al. (1999)

atribuiram a interacdo medicamentosa do citalopram com a trimipramina, a morte
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de uma paciente de 52 anos de idade, que havia obtido éxito letal com a ingestao
destes medicamentos. Os autores concluiram que a morte da paciente foi
causada pela acao sinérgica dos efeitos farmacoldgicos dos medicamentos sobre
o sistema cardiovascular.

Outros casos de suicidios consumados, cujas causas das mortes foram
atribuidas as interagcdes medicamentosas da moclobemida com antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, foram estudados e comprovados
experimentalmente por ROGDE et al. (1999). Os autores concluiram que a
sindrome serotoninérgica produzida pela associacdo destes medicamentos,
esteve presente em todos os casos, e foi a causa principal da morte destes
pacientes.

FU et al. (2000) atribuiram as interacdes medicamentosas da cocaina,
prometazina e propoxifeno, principalmente com o citalopram, a causa da morte de
um paciente suicida de 47 anos de idade. Constataram por dosagens sanguineas
e conteudo gastrico, que as quantidades de cocaina, prometazina e propoxifeno
nao sugeriam a possibilidade de um uso em grande quantidade. FISHER &
DAVIS (2002) alertam para o fato da metoclopramida mesmo que administrada
em doses usuais, interagir com a sertralina e a venlafaxina produzindo alteracées
extrapiramidais graves e sindrome serotoninérgica. Os autores se fundamentaram

em dois relatos de casos que documentaram.
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A partir do conjunto dos fatos verificados na literatura médica nacional e
internacional e das justificativas explicitadas na introducéo, formulamos a hipétese
de que as interacbes medicamentosas constituem um fator farmacoldgico
agravante no desfecho do quadro clinico téxico e em suas complicacbes, nos
pacientes que cometem suicidio ou tentativas de suicidio com medicamentos.
Exerce também, importante influéncia em relacdo ao éxito ou ao insucesso
terapéutico através dos procedimentos farmacolégicos adotados pelos médicos
no momento do atendimento e no acompanhamento do paciente intoxicado. Estes
fatos, ainda ndo foram explorados suficientemente nas pesquisas sobre suicidio e

tentativas de suicidio com o uso de medicamentos.
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4.1. Objetivo Geral

Estudar as eventuais repercussdes das interagdes medicamentosas, no
quadro clinico téxico e em suas complicacdes, nos pacientes que tentaram ou

realizaram suicidio através da utilizacdo de multiplos medicamentos.

4.2. Objetivos Especificos

4.2.1. Observar se as interacdes medicamentosas sao um fator agravante

no desfecho do quadro clinico toxico e nas suas complicacoes.

4.2.2. Observar o impacto das interagbes medicamentosas no modo de
avaliacdo e instauracdo da conduta terapéutica pelo médico, no momento do

atendimento ao paciente e na sua evolucao.

4.2.3. Caracterizar e descrever as principais interacées medicamentosas
presentes, 0S seus mecanismos e suas correlacées com o quadro clinico téxico

dos pacientes.
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5.1. Desenho do Estudo

Para atender aos objetivos propostos, a presente pesquisa associou um
estudo analitico de corte transversal, e um estudo descritivo de série de casos. No
primeiro, com a finalidade de verificar se as interacdes medicamentosas sao um
fator agravante do quadro clinico téxico e de suas complicacbes. No segundo,
com o objetivo de verificar o impacto das interagbes medicamentosas na
avaliagcdo e na conduta terapéutica adotada, de identificar e descrever as
principais interacbes medicamentosas e suas influéncias no quadro clinico toéxico
e nas suas complicacdes, em pacientes que tentaram ou consumaram o suicidio

através da associa¢do de medicamentos.

5.2. Amostra

5.2.1. A amostra foi constituida pelo universo de todos os prontuarios dos
pacientes que tentaram o suicidio e dos que tiveram éxito letal pelo uso de
multiplos medicamentos, atendidos no setor de urgéncia do Hospital da
Restauracdo na cidade do Recife, que € uma unidade de referéncia nos
atendimentos gerais de urgéncias e de intoxicados no Estado de Pernambuco, e
que foram notificados pelo centro de assisténcia toxicolégica — CEATOX, durante
todo o decorrer do ano de 2001.

5.2.2. A amostra estudada foi dividida em trés grupos. No primeiro foram
alocados 27 pacientes que tomaram varios medicamentos e que apresentaram
interacbes medicamentosas. No segundo, foram alocados 52 pacientes que
tomaram varios medicamentos e ndo apresentaram interaces medicamentosas,

e no terceiro grupo, 141 pacientes que tomaram um sé medicamento.

5.3. Critérios de Inclusao

Foram incluidos na amostra pacientes de ambos 0s sexos, com idade a

partir dos 13 anos, em funcdo de ndo se ter registro de suicidio nas fichas de



33

notificacdo de pacientes com idade até os 12 anos. Os que utilizaram mais de um
medicamento de qualquer classe, para tentar ou cometer o suicidio,
independentemente de sua condicéo clinica anterior. Os pacientes que utilizaram
apenas um medicamento, foram aninhados na pesquisa para constituirem um
grupo de comparacao com a finalidade de permitir uma maior validade interna do

estudo.

5.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos da amostra todos os pacientes com idade abaixo de 13
anos, por ndo se ter registro de suicidio nas fichas de notificacdo dos pacientes
com idade até os 12 anos. Os que utilizaram qualquer outro meio que nédo
medicamentos para executar o ato suicida. Também foram excluidos, os que

utilizaram outras substancias adicionais aos medicamentos.

5.5. Procedimentos e Instrumentos de Avaliacao

5.5.1. Pré-operacional

» Foi realizado um contato inicial com a instituicdo com a finalidade de

conhecer o servico e oficializar a pesquisa.

= O projeto foi submetido e aprovado para execucao pela Comissao
Cientifica e Etica em Pesquisa do Hospital da Restauragéo. (Anexo |)

» Foi realizado um estudo piloto com vinte prontuarios, que permitiu
detectar falhas e dificuldades na coleta dos dados, ocorrendo algumas
modifica¢des, que conduziu a um melhor formato para os instrumentos

que foram utilizados na execucéo da pesquisa.
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5.5.2. Operacional

» Foram analisados retrospectivamente todos o0s prontuarios dos
pacientes que tentaram ou cometeram suicidio, de ambos 0s sexos que

utilizaram mais de um medicamento, com idade a partir dos 13 anos.

» Toda a coleta de dados se fundamentou no preenchimento de um
instrumento especificamente estruturado para atender aos objetivos da
pesquisa. Preenchimento do algoritmo de Naranjo e anélise dos dados

contidos nas fichas de notificacao de intoxicacdo do CEATOX.

= O instrumento especificamente estruturado (anexo Il) para a coleta dos
dados, contém um campo para registro do namero do prontuéario, da
ficha do CEATOX, da ordem da pesquisa e do numero total dos
prontuarios analisados. Um segundo campo para a descricdo das
interagbes medicamentosas envolvidas e 0S seus mecanismos
farmacoldgicos. O terceiro campo destina um espaco para especificar-
se a condicdo final do atendimento ao paciente e um outro para
determinar se a interagdo medicamentosa em questdo, foi um fator
decisivo no desencadeamento do quadro clinico toxico e nas suas

complicacoes.

» O algoritmo de Naranjo (anexo IlI) € um instrumento fidedigno,
internacionalmente reconhecido e indicado pelo Ministério da Saude
(BRASIL, 1994; FARMACIA HOSPITALARIA, 1992) para a verificacao
de reacOes adversas a medicamentos (RAM). Foi utilizado na pesquisa,
como instrumento indicador para se confirmar a influéncia de uma

interagdo medicamentosa numa dada situacgéo clinica estudada.

» A ficha de notificacdo de intoxicagdo do CEATOX (anexo V), foi
utilizada como instrumento para analise de todos os dados clinicos do
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paciente e sua evolucdo, desde sua entrada no servico até sua alta,

transferéncia ou 6bito.

5.6. Base de dados

Foram consultados livros e artigos disponiveis em bibliotecas e pela
internet através das seguintes bases de dados: Medline, Biblioteca Cochrane,
Lilacs — Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. WHOLIS
— Sistema de Informacdes da Biblioteca da OMS, Doctor’s Guide, The Suicidology
Web, Brain & Mind, CAPES - Banco de Dados, DrugDigest, DrugChecker,
Harvard Medical School, FDA — Food and Drug Administration, Interactions in the
Elderly e o site www.suicidology.org/index.html (EUA).

5.7. Método Estatistico de Tratamento dos Dados

O procedimento estatistico utilizado foi o de dividir a amostra em trés
grupos: o primeiro constituido pelos pacientes que apresentaram interacdes
medicamentosas e 0 segundo pelos que ndo apresentaram, e que tomaram mais
de um medicamento. Em seguida, foi calculada a propor¢do de pacientes que
complicaram o quadro clinico toxico, dentre cada um dos grupos mencionados,
para comparacao através do teste qui-quadrado com correcdo de continuidade.
Foi também calculado o risco relativo para a situacao estudada.

Com a finalidade de definir melhor os resultados e dar maior validade
interna ao estudo, foi também feita a comparagao entre os que tiveram interacées
medicamentosas e os que tomaram um sé medicamento. Nesta situacéo, também
se utilizou os procedimentos anteriores de calcular a proporcéo de pacientes que
complicaram o quadro clinico téxico dentro de cada um dos grupos mencionados ,
para posterior comparacdo através do teste qui-quadrado com correcdo de

continuidade e calculo do risco relativo.
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6.1. Das Dificuldades Operacionais

O estudo das interacdes medicamentosas em funcdo de sua
complexidade e influéncia de diversos fatores no momento terapéutico de sua
ocorréncia, ainda se ressente de um melhor nivel de sistematizacdo. Relatos de
casos bem documentados sobre interacdes medicamentosas com um instrumento
fidedigno de verificabilidade, ainda sdo bastante reduzidos na literatura médica
internacional. Deste modo, as pesquisas nesta area da farmacologia encontram
grandes dificuldades operacionais e em relacdo a qualidade dos dados.

No presente estudo, a primeira dificuldade foi a de adaptar o algoritmo de
Naranjo, que € um instrumento fidedigno, internacionalmente reconhecido para
verificagcdo de reacOes adversas a medicamentos (RAM) (BRASIL, 1994;
FARMACIA HOSPITALARIA, 1992), as limitagdes das informacfes contidas nos
prontuérios analisados. Deste modo, ele foi aplicado mais como um instrumento
indicador e ndo mais como comprovador, por ter sido empregado em uma
situacao estatica de andlise de prontuarios.

As demais dificuldades se relacionaram as falhas no preenchimento das
fichas de notificacdo do CEATOX, entre as quais podemos citar: falta de anotacéo
em alguns campos da ficha, informacfes pouco objetivas em relagdo aos sinais,
sintomas e medicamentos. Falta de registro sobre 0 uso de substancias ilicitas, o
esquema posologico adotado nem sempre estava claramente definido e por falta
de acompanhamento posterior ao atendimento de urgéncia ndo se tinha registro
de possiveis seqlelas. Além do mais, raramente encontrou-se algum registro
sobre possiveis interacdes medicamentosas relacionadas ao quadro clinico e/ou a
terapéutica instituida.

Este ultimo fato € compativel com a escassez de dados sobre interacdes
medicamentosas nas pesquisas e livros publicados sobre suicidio na literatura
médica internacional. Este estudo, possivelmente, € entre ndés o primeiro a
estabelecer uma relacéo direta entre as interacbes medicamentosas e o desfecho

clinico no suicidio e tentativas de suicidio pelo uso de mais de um medicamento.
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Em razao destes fatos, destacamos a importancia para nossa pesquisa da
realizacdo de um estudo piloto pré-operacional, que nos permitiu através da
deteccdo e analise destas falhas, especificar melhor a populacéo a ser estudada.
Definir melhor os objetivos a serem alcancados, optar por um desenho hibrido
que combinou um estudo analitico com um descritivo e a redirecionar e
reestruturar nossos instrumentos para melhor adapta-los a realidade da fonte de
dados.

Estas medidas terminaram também por nos permitir, um melhor controle
sobre possiveis situacfes de uso de drogas ilicitas. Detectou-se que nao havia
em nenhum prontuario analisado, informacdes sobre o uso de maconha e/ou
cocaina, por ndo haver esta preocupacao especifica por parte do plantonista. As
informacdes sobre o uso do alcool nem sempre foram bem definidas. Seu
pequeno numero, fez estes prontuarios serem excluidos da pesquisa, pois, ndo
havia possibilidades para uma melhor aplicacdo do algoritmo de Naranjo e uma
analise mais precisa dos dados.

O mesmo ocorreu com 0s casos de sequielas que também nao foram
avaliados por total falta de registro nos prontuarios, em funcéo, principalmente, da
falta de estrutura para 0 acompanhamento do paciente apds a sua alta hospitalar.

Outra possibilidade, seria nédo ter acontecido nenhum caso.

6.2. Da analise estatistica

O CEATOX atendeu durante todo o ano de 2001 um total de 2.643
pacientes intoxicados por diversas substancias, de ambos os sexos e de todas as
idades. Destes atendimentos, 220 tentaram ou cometeram suicidio atraveés do uso
de medicamentos, com idade a partir dos 13 anos, representando 8,32% de todos
0s casos atendidos no decorrer deste ano. Entre estes pacientes 141 utilizaram
no ato suicida um s6 medicamento, 0 que representou 64,1%, e 79 pacientes
utilizaram mais de um medicamento, representando 35,9%. Esta foi a amostra

utilizada para o estudo.
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Dos 79 (35,9%) pacientes selecionados para o estudo, as interacdes
medicamentosas foram provavelmente responsaveis pelo quadro clinico toxico
(QCT) e complicacdes do quadro clinico em 27 pacientes, 0 que representou sua
participacdo em 37% dos casos. Entre os que tiveram complicacdes ocorreu 01
Obito, o que representou 1,26% da amostra dos 79 pacientes que tomaram varios
medicamentos. Como a interacdo medicamentosa esteve presente neste o6bito,
isto representou 100% de influéncia entre os que morreram. Entretanto um Unico
caso de Obito ndo permitiu uma andlise estatistica para dimensionar sua
significancia, ja que a probabilidade de também morrer por outras causas seria
praticamente a mesma. Entre os que tomaram varios medicamentos, a idade
média encontrada foi de 31,4 anos, e entre 0s que apresentaram complicacfes
devido as interacdes medicamentosas, a média de idade foi de 32,5 anos.

Para efeito comparativo verificamos que entre os 141 pacientes que
utilizaram apenas 01 medicamento no comportamento autodestrutivo suicida,
apenas 04 tiveram deterioracdo do seu quadro clinico com complicacdes, o que
representou 2,83% dos casos. Entre estes, tivemos 01 6bito e que representou
0,70 da amostra. A média de idade foi de 26,7 anos e entre os que complicaram o
quadro clinico, a média foi de 24,7 anos.

Inicialmente estes dados s&o concordantes com a literatura médica
especializada sobre suicidio e tentativas de suicidio com medicamentos. TOFT et
al. (2001) encontraram um indice de mortalidade com um s6 medicamento em
torno de 0,9%. O indice mais alto de ocorréncia de complicacbes em pacientes
utiizando mais de um medicamento e por implicagbes das interagOes
medicamentosas, também é concordante com diversos estudos publicados em
revistas cientificas. FERNANDEZ et al. (1999) com o objetivo de determinar as
caracteristicas epidemiolégicas, farmacolégicas e clinicas das interacfes
medicamentosas em pacientes sob tratamento com itraconazol, realizaram um
estudo descritivo transversal retrospectivo, no qual constataram 14 casos de
interacbes medicamentosas como fator decisivo no quadro clinico e em suas

complicacdes, o que representou 66,6% da amostra.
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KELLER et al. (2000) descreveram em um relato de caso bem
documentado, o 6ébito de um paciente que utilizou diazepam associado com o
antidepressivo dotiapina. Este estudo assim como diversos outros que relatam
apenas 01 ébito, ndo se prestam para uma definicdo estatistica de sua validade.
Razdo pela qual o achado de 01 O&bito entre os que tomaram varios
medicamentos e 0 grupo que tomou um sé medicamento foi descartado na
andlise estatistica.

GONZALEZ RAMOS (1990) cita em sua pesquisa que nos Estados
Unidos 0,1% dos pacientes morrem apos intoxicagdo com medicamentos, e que
estas intoxicacbes, sdo responsaveis por 3 a 10% dos pacientes que sao
admitidos em unidades de terapia intensiva.

Em funcdo dos resultados obtidos fez-se entdo uma andlise estatistica
para verificar a influéncia das interacées medicamentosas na complicacdo do
quadro clinico téxico dos pacientes que tentaram o suicidio através da ingestao
de mais de um tipo de medicamento.

Neste sentido, o procedimento estatistico utilizado foi o de dividir a
amostra em dois grupos distintos. O primeiro constituido pelos pacientes que
apresentaram interacbes medicamentosas e 0 segundo pelos que nao
apresentaram, e que tomaram mais de um medicamento. Em seguida, foi
calculada a proporcao de pacientes que complicaram o quadro clinico toxico
dentre cada um dos grupos mencionados para comparacao atraves do teste qui-
quadrado com correcdo de continuidade. Foi também calculado o risco relativo
para a situacao estudada.

Com a finalidade de definir melhor os resultados e dar maior validade
interna ao estudo, foi também realizada a comparacdo entre os que tiveram
interacbes medicamentosas e 0s que tomaram um sO medicamento. Para em
seguida se calcular a proporcdo de complicagdes do quadro clinico toxico, dentre
0S grupos para comparacdo através do teste qui-quadrado com correcdo de

continuidade. Nesta situacao, também foi calculado o risco relativo.
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Caracterizagao da amostra

O estudo foi realizado com 79 pacientes que deram entrada no CEATOX,
em 2001, vitimas de intoxicacdo por mais de um tipo de medicamento, apds ter
tentado o suicidio. De acordo com a tabela e o grafico abaixo, € possivel verificar
a situacdo desses 79 pacientes. Com estes dados, observamos que do total de
casos, 27 foram reportados ao fato de ter ocorrido interagdo medicamentosa.
Destes, 10 tiveram complica¢cdes no QCT, resultando numa proporgédo de 0,37
(37%). Por outro lado, dos 52 casos onde ndo houve evidéncia para se afirmar
que o QCT ocorreu devido as interacdes medicamentosas, sdo contabilizadas

apenas 8 ocorréncias (15,4%).

TABELA 1 — DELINEAMENTO DO ESTUDO SOBRE PACIENTES
QUE TENTARAM SUICIDIO E DERAM ENTRADA NO
CEATOX, EM 2001, COM QUADRO CLINICO TOXICO
PRODUZIDO PELA INGESTAO DE MAIS DE UM
MEDICAMENTO

Interacéo Complicacéo
. Total
Medicamentosa Sim Nao
Sim 10* 17 27
Nao 8 44 52
Total 18 61 79

Fonte: Pesquisa direta

* Inclui 1 caso de 6bito
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FIGURA 1 - SITUACAO DO QUADRO CLINICO TOXICO DOS PACIENTES
QUE TENTARAM SUICIDIO COM MAIS DE UM MEDICAMENTO
E DERAM ENTRADA NO CEATOX, NO ANO DE 2001
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Fonte: Pesquisa direta

Abordagem estatistica

Baseadas nestas proporcdes, extraidas da tabela anterior, € imperativo
que uma pergunta seja formulada: a proporcdo de pacientes que tém
complicagbes do QCT dentre aqueles onde foi constatada interacdo
medicamentosa €, de fato, maior que esta proporcdo observada nos pacientes
onde nédo foram constatadas interacées medicamentosas?

Para responder a esta pergunta, realizou-se um teste Qui-quadrado com
correcdo de continuidade para testar as seguintes hipéteses:

HO: A proporcdo de pacientes que tém complicagbes do QCT dentre
aqueles em que foi constatada interacdo medicamentosa é igual a proporcéo
de pacientes tém complicagcbes do QCT dentre aqueles onde nd&o houve

interacdo de medicamentos.
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H1: A proporcdo de pacientes que tém complicacdes do QCT dentre
aqueles onde foi constatada interacdo medicamentosa é maior que a
propor¢ao de pacientes que tém complicacées do QCT dentre aqueles onde
nao houve interacdo de medicamentos.

O teste Qui-quadrado consiste em comparar os valores observados em
cada célula (Oi) da tabela 2x2 com valores esperados (Ei) se as proporcdes
testadas forem iguais (SOARES & SIQUEIRA, 1999). A estatistica do teste € a
seguinte:

(Oi — Ei )2
E

=2

E possivel mostrar que o valor do Qui-quadrado da férmula anterior pode
ser obtido com a seguinte expressao:
, _N(ad-bc|)?
Z - 7
m1m2n1n2
onde a, b, c e d sdo os valores observados numa tabela 2x2. Para

entender os demais termos da formula, observe a tabela genérica abaixo.

TABELA 2
Grupo Fator 1 Fator 2 Total
Grupo 1 a B nl=atb
Grupo 2 o D n2 = c+d
Total ml = a+c m2 = b+d atb+c+d=N

Cabe ainda destacar que € recomendavel usar uma correcdo de
continuidade para o teste Qui-quadrado. Com a finalidade de dar ao teste
estatistico maior confiabilidade. O fato € que, a distribuicdo Qui-quadrada é uma
distribuicdo de probabilidade para variaveis continuas, e como estamos
comparando propor¢cdes amostrais, de variaveis categoricas, é importante que

esta correcao seja utilizada.
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Com base no esquema de organizacdo dos dados da tabela anterior o
teste Qui-quadrado com corre¢cdo de continuidade foi calculado através da

seguinte férmula estatistica:

N(| ad—bc|—NJ2
2

m;m,n,n,

2

I:

Que possui distribuicdo Qui-quadrado com (m-1)x(n-1) graus de liberdade.

Resultados obtidos

Para atingir o objetivo principal, o teste Qui-quadrado calculado foi igual a
3,585 com um p-valor da ordem de 0,058. Fundamentando-se na literatura
especializada (DIAMOND & FORRESTER, 1983; MEDRONHO et al., 2002), e
baseando-se principalmente nos pressupostos estabelecidos por PEREIRA
(2000), podemos entéo rejeitar a hipotese HO. Considerando que a amostra foi
constituida por toda a populacdo e sendo a fonte confiavel (o Hospital da
Restauracdo € de referéncia no atendimento de urgéncias no estado de
Pernambuco, possui um centro especializado de atendimento ao paciente
intoxicado, com ficha de notificacdo padronizada, acompanhamento em prontuario
e arquivo completo e numerado de todos os atendimentos), os resultados obtidos
poderdo ser aceitos como verdadeiros para a situacao estudada. Os pacientes
considerados para o estudo foram os mais graves e o nivel de aceitacdo (0,058),
nao é muito diferente do nivel proposto (0,05). Portanto, ndo havendo uma
variacdo maior do que 1%, principalmente numa situacdo em que ha uma bem
definida relevancia clinica.

Neste sentido, PEREIRA & LOUZADA-NETO (2002), considera que “o
meédico deve ter sempre em mente, ao analisar resultados de experimentos, que

em medicina é preciso diferenciar, significancia estatistica de significancia clinica”.
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Segundo PEREIRA (2000) em pesquisas clinicas, o nivel de significancia deve
ser estabelecido entre 5 e 6%.

Poderiamos entdo afirmar, que a complicagdo do QCT é mais provavel de
ocorrer entre 0s pacientes que tiveram interacbes medicamentosas. Seria
possivel afirmar baseado no célculo do risco relativo, que as complicacdes do
QCT é 2,4 vezes maior entre 0s pacientes que apresentam interacdes
medicamentosas em relagdo aos que tomaram varios medicamentos e que nao
tiveram interagbes medicamentosas.

Com a finalidade de oferecer maior validade interna ao estudo,
considerou-se a relacéo entre a proporcado de casos que tiveram complicacdes no
QCT dentre os pacientes que tomaram mais de um medicamento e tiveram
interacbes medicamentosas, com a propor¢cdo de complicacdes calculada entre
0s pacientes que deram entrada no CEATOX com QCT, mas tomaram apenas um
medicamento (141 casos).

Com base nos dados dos 27 pacientes que tomaram mais de um
medicamento e constatou-se interacdo medicamentosa (ver tabela e grafico
abaixo), 10 tiveram complicacbes no QCT — proporcéo igual a 0,37 (37,0%). Além
do valor pontual para essa propor¢ao, foi calculado o intervalo de confianca e
verificou-se que, com 95% de confianga, esta proporgéo ira variar entre 0,19 e
0,55".

Ja para os pacientes que tomaram apenas 1 medicamento, houve apenas
4 casos de complicacdes no QCT dos 141 catalogados. Esta proporc¢éo é de 0,03
(3%). O intervalo de 95% de confianga, nesse caso, variou entre 0,00 e 0,06.
Como este intervalo de confianga contempla o valor zero, se pode dizer que a
proporcao de casos de complicacdo do QCT dos pacientes que tomaram apenas
um medicamento ndo é significativa, pois ela poderia ser igual a zero.

Ainda no que tange a comparagdo da propor¢cdo de casos que
complicaram o QCT dentre o grupo de pacientes que ingeriu mais de um

medicamento e foram observados interacbes medicamentosas, € 0 grupo que

! Intervalo de confianca calculado com distribuicio normal, perfeitamente aplicavel ao estimador
em questao — proporc¢ao, cuja distribuicdo assintética é a distribuicdo gaussiana.
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tomou apenas 1 tipo de medicamento, € possivel dizer que estas proporcdes sao
diferentes, pois ndo ha intersecao entre os respectivos intervalos de confianca.
Este resultado é ratificado quando se calcula a estatistica do teste qui-
quadrado para comparar essas duas propor¢cdes. Nesse caso, o0 valor do qui-
quadrado calculado foi de 30,36 com um p-valor igual a 0,0000, indicando que a
diferenca entre as duas proporcdes testadas €, de fato, extremamente

significativa. Os célculos foram realizados com os dados da tabela abaixo:

TABELA 3— PACIENTES QUE TENTARAM SUICIDIO E DERAM
ENTRADA NO CEATOX EM 2001.COM QUADRO
CLINICO TOXICO, SEGUNDO A INTERACAO
MEDICAMENTOSA

) Complicacéo
Medicamentos i Total
Sim Nao
Varios
medicamentos /
) 10* 17 27
com interacdo
medicamentosa
Comum
. 4* 137 141
medicamento
Total 14 154 168

Fonte: Pesquisa direta

* Inclui 1 caso de 6bito

Neste contexto, podemos concluir que a complicacdo do quadro clinico
toxico € mais provavel entre os pacientes onde foi constatada interacéo
medicamentosa do que entre agueles que tomaram apenas um medicamento.

Poderiamos afirmar através do célculo do risco relativo, que a proporgéo
de complicacbes do QCT dentre os que tiveram interacdes medicamentosas €
13,05 vezes maior do que a propor¢cao de complicacdes dentre os pacientes que

tomaram um s6 medicamento.
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FIGURA 2 - SITUACAO DO QUADRO CLINICO TOXICO DE PACIENTES
QUE TENTARAM SUICIDIO E DERAM ENTRADA NO CEATOX,
EM 2001, SEGUNDO AS INTERACOES MEDICAMENTOSAS.
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Fonte: Pesquisa direta

6.3. Do Impacto das Interacdes Medicamentosas na Avaliagcdo e

Conduta Terapéutica

Em relacdo ao segundo objetivo especifico proposto para a presente
pesquisa, ficou evidente apds os dados coletados e 0 seu tratamento estatistico,
que as interagbes medicamentosas devem constituir um importante fator de
referéncia a ser incorporado tanto na avaliacdo do quadro clinico a curto e médio
prazo, como também no projeto terapéutico farmacolégico a ser instituido.
Observando com mais precisdo a compatibilidade dos medicamentos a serem
administrados entre si e em relagcdo aos medicamentos que possam ter sido
ingeridos pelo paciente na execugéo do ato suicida.

Esta constatacéo, € corroborada pela pesquisa realizada por MARTI et al.
(1992) sobre as principais interacdbes medicamentosas em uma urgéncia
hospitalar. Apos analisarem 100 casos, 0s autores concluiram que as interagdes

medicamentosas se constituiram em um risco permanente nos hospitais.
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Propuseram que se dispusesse no setor de urgéncias de um programa
computadorizado de interacbes medicamentosas, ou uma tabela constantemente
atualizada em todos os hospitais.

Em outro estudo, MENESES et al. (2000) verificaram a prevaléncia de
interacbes medicamentosas potenciais em duas UTIs de uma grande capital
brasileira. Entre outras questfes, o0s autores concluiram que as interacfes
medicamentosas  potenciais de moderada gravidade predominaram
significativamente sobre as de grande gravidade. Que a prevaléncia de interacdes
medicamentosas potenciais registradas nas duas UTIs pesquisadas, era maior a
documentada previamente, tanto em enfermarias convencionais, quanto em UTIs.
Concluiram ainda, que a correlacdo entre a demanda de farmacos e o potencial
morbido de interacbes medicamentosas, determina que a prescricao de farmacos
deva obedecer técnicas racionais de adestramento médico, formularios e
informacdes, sob pena de maior 6nus em termos de morbidade e letalidade.

Neste sentido, a andlise dos dados nos permitiu observar que a relacéo
entre os tipos de medicamentos e as quantidades ingeridas nem sempre € linear:
em alguma situacdo poderdo prevalecer os efeitos bioldgicos determinados pela
quantidade, e em outra os determinados pelas interacdes medicamentosas. Tal
constatacdo, deve alertar o clinico, o fato, de que independentemente do paciente
ter feito a ingestdo de medicamentos de baixa letalidade, esta poderé ser invertida
em funcdo das interacbes medicamentosas serem um importante fator de
desequilibrio a ser atentamente considerado.

A farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos isoladamente,
se mostraram alteradas de modo significativo nos casos avaliados pelas
associacoOes e interacdes medicamentosas produzidas. Um medicamento de meia
vida mais curta passa a ter um periodo mais longo, em fun¢éo da inibicdo do seu
metabolismo, porém, devido ao seu alto volume de distribuicdo somente
apresentara seus efeitos, ou pelo menos os mais téxicos, algum tempo depois. De
um modo geral, estes dados encontram corroboracdo na literatura especializada
(CIRAULO et al., 1999; DRUGS, 2000; GOODMAN & GILMAN, 1995).
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Esta previsdo, certamente permitiia ao médico no momento do
atendimento no setor de urgéncia, apesar do paciente aparentemente estar bem e
apos poucas horas dar sua alta, fazer uma melhor previsdo prospectiva e
permanecer com o paciente por um periodo maior de tempo de observacao, ou
num caso aparentemente de menor risco, dar sua alta sob estritas
recomendac¢des para um posterior atendimento se necessario.

Por outro lado, constatamos que as associa¢gfes de medicamentos com a
finalidade de tratar os pacientes intoxicados, através da producdo de interacdes
medicamentosas terapéuticas, constituem um importante fator protetor,
diretamente responsavel pelo baixo indice de mortalidade observado nas
tentativas de suicidio pelo uso de medicamentos. De um modo geral, feitos alguns
ajustes, tal constatacdo encontra grande respaldo na literatura especializada
(BAZIRE, 2000; CIRAULO et al., 1999; GOODMAN & GILMAN, 1995; HYMAN &

TESAR, 1994). Entre as substancias utilizadas com esta finalidade destacamos:

(1) Carvéao ativado — Produz uma interagédo terapéutica no sentido de
promover a adsor¢cdo do medicamento ingerido e diminuir a quantidade absorvida.
Mostrou-se extremamente eficaz em conjunto com a lavagem gastrica. Sugerimos
gue o mesmo deva ser utilizado mesmo que tenha decorrido mais de 8h, uma vez
que, quantidades grandes de medicamentos ingeridos, provavelmente serdo
absorvidas muito lentamente, e o mais importante como justificativa, seria o fato
de grande parte dos medicamentos terem um processo de reabsorcdo através do
ciclo éntero-hepatico.

A dose ideal varia de 25 a 50g diluidos em 100ml e 200ml de agua
respectivamente de 8/8h, 6/6h ou 4/4h dependendo da gravidade do quadro
clinico, menor tempo em horas de ingestédo e o fato dos medicamentos terem um
ciclo éntero-hepatico de reabsor¢cdo, como acontece com o fenobarbital,

carbamazepina, clorpromazina e antidepressivos triciclicos, entre outros.

(2) Flumazenil — E um antagonista especifico dos receptores

benzodiazepinicos, que demonstrou ser extremamente eficaz nos
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envenenamentos por benzodiazepinicos e nos testes de diagndstico diferencial
guando néo se tem certeza do uso ou ndo destes medicamentos. Sua dose 6tima
esta na sua utilizacdo a 0,02mg/kg por via intravenosa, de forma lenta e ndo se
excedendo 3,0mg. Os efeitos terapéuticos maximos sado alcancados no intervalo
de 3 a 5 minutos, podendo ser repetida a dose maxima empregada com um
intervalo minimo de 2h. O clinico devera estar atento a dois fatos: parar sua
administragcao, tdo logo alcance o seu objetivo terapéutico e ter cuidado com a
possibilidade de surgir agitacéo e convulséo.

(3) Bicarbonato de sodio — Sua administracdo corrige 0s casos de
acidose e reduz a concentragcdao livre dos medicamentos no plasma,
principalmente no envenenamento com antidepressivos triciclicos e fenobarbital.

Sua dose eficaz se situou entre 1,0 a 2,0 mEg/kg por via intravenosa.

(4) Fisostigmina — E um potente inibidor da enzima acetilcolinesterase,
que pode ser utilizado nos casos de extrema gravidade em decorréncia de efeitos
anticolinérgicos, principalmente na presenca de hiperpirexia, taquicardia, ileo
paralitico e/ou torpor. Sua administracdo devera ser lenta, por via intravenosa
numa dose variando de 2 a 4mg. A repeticdo da dose eficaz, se estritamente
necessaria podera ser repetida, obedecendo a um minimo de 1h de intervalo.

(5) Furosemida — Diurético utilizado na dose de 20mg por via intravenosa
com a finalidade de produzir uma diurese forcada e aumentar a excrecdo do
medicamento utilizado no envenenamento. A eficacia desta medida €
potencializada pela alcalinizagdo da urina pelo bicarbonato de sodio. Esta
associacao terapéutica de bicarbonato de sodio e furosemida, somente podera

ser repetida com um intervalo minimo de 6h.

(6) Diazepam — E utilizado eficazmente nos casos de convulsdo
produzida pelo envenenamento por medicamentos, sendo seguro quando

utilizado por via intravenosa lentamente e sempre aspirando para dilui-lo com o
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sangue, a fim de aumentar sua ligacdo as proteinas plasméticas e diminuir as

possibilidades de parada cardio-respiratoria. Entretanto sua administracdo nao

deverd exceder 10mg em trés minutos.

TABELA 4 — MEDICAMENTOS MAIS UTILIZADOS COM EXITO PARA
OBTENCAO DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS
TERAPEUTICAS
VIA DE
MEDICAMENTO OBJETIVO E MECANISMO DOSAGEM | ADMINIS
TRACAO
Bicarbonato de |- Corrigir acidose 1,0a2,0 v
sodio - Lconcentracéo livre do medicamento no mEa/kg
plasma
- Texcrecao urinaria
Carvéo ativado |- absorcao e reabsorcédo dos 25-50g em VO
medicamentos 100-200ml
MEC — adsorcéo dos medicamentos agua
Diazepam - Anticonvulsivante 10mgem 3 v
MEC — Tatividade gabaérgica/abertura minutos
dos canais cl”
Fisostigmina - Combater efeitos anticolinérgicos 2-4mg v
graves: hiperpirexia, taquicardia, ileo
paralitico, torpor
MEC — inibicdo da enzima
acetilcolinesterase
Flumazenil - Intoxicac¢&@o por benzodizepinicos 0,02mg/kg v
- Diagnéstico diferencial quando se nao exceder
suspeita de envenenamento por 3,0mg
benzodiazepinicos
MEC — bloqueio dos receptores
benzodiazepinicos
Furosemida - Diurese forcada 20mg v

MEC — bloqueio da reabsorcéo de Na*

na alca de Henle
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6.4. Das Principais Interacdes Medicamentosas Presentes e suas
Correlagbes com o Quadro Clinico Téxico e suas Complicagdes

Através do instrumento para coleta dos dados, das anotacdes contidas
nos prontuarios e da aplicacdo do algoritmo de Naranjo como indicativo da
influéncia das interacbes medicamentosas no quadro clinico toxico e nas suas
complicagBes, foi possivel, tendo como base a correlacdo com a literatura
cientifica farmacologica sobre interagbes medicamentosas, se estabelecer de
modo bem definido, todas as interacbes medicamentosas que estiveram

presentes nos casos estudados.

(1) Aminofilina, captopril, hidroclorotiazida e metildopa — Com esta
associacdo de medicamentos, 0 paciente apresentou um quadro clinico toxico
intenso, ndo chegando a apresentar complicacdes. O fato de ter usado poucos
comprimidos de cada especialidade, em média trés comprimidos, talvez possa ter
favorecido neste caso. O quadro clinico toxico foi exacerbado em funcdo da
provavel interacdo destes medicamentos entre si, indicado pelo algoritmo de
Naranjo. (BRASIL, 1994; FARMACIA HOSPITALARIA, 1992).

A deplecdo de potassio pela hidroclorotiazida e diminuicdo da TA
potencializda pela metildopa e o captopril, possivelmente produziram taquicardia
reflexa que tornou o coracdo mais susceptivel ao efeito simpatomimético
betadrenérgico da aminofilina sobre o sistema especializado cardiaco de
condugéo, com producgdo de taquiarritmias que logo ficaram sob o controle clinico.
(GOODMAN & GILMAN et al, 1995; ROSSI et al, 1998).

(2) Amitriptilina, haloperidol — O quadro téxico decorrente desta
associacao de haloperidol mais amitriptilina, com ingesta de poucos comprimidos,
provavelmente deveu-se a inibicdo matua do metabolismo hepatico com aumento
da concentracdo plasmatica toxica de forma aguda de ambos os medicamentos.
A inibicdo do sistema citocromo P450 é iniciada rapidamente, muitas vezes em

questdo de horas. J4 a inducdo, geralmente leva dias e até meses para se
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completar, uma vez que requer sintese protéica para elaboracdo de novas
isoenzimas.

Tal fato explica a interagdo medicamentosa vista neste caso, onde a
elevacdo das concentragdes plasmaticas produziram intensos efeitos extra-
piramidais, hipotensao arterial e taquicardia reflexa acentuada. (BALDESARINI,
1996; SALLE, 2001).

(3) Carbamazepina, clorpromazina, levomepromazina — Houve uma
excessiva sedacdo e hipotensdo arterial. Provavelmente estes medicamentos
somaram seus efeitos depressores sobre o sistema nervoso central e bloqueio
dos receptores ALFA-1 adrenérgicos. E provavel que a clorpromazina e a
levomepromazina tenham de imediato, inibido o metabolismo hepéatico da
carbamazepina potencializando ainda mais 0s seus efeitos sedativos. A
carbamazepina é um potente indutor do sistema citrocromo P450, entretanto, este
efeito somente se manifesta com varios dias, em funcdo da necessidade de
sintese protéica. Isto implica dizer, que este efeito ndo podera estar presente
neste fato clinico. (GOFF & BALDESSARINI, 1993; KETTER et al., 1991; MICHEL

et al., 1994;)

(4) Acido acetil salicilico (AAS), propranolol — A acentuada diminui¢io
da tensao arterial e do ritmo cardiaco, além da esperada para a quantidade de
propranolol utilizada, tornou provavel a possibilidade do AAS ter competido e
deslocado o propranolol dos seus pontos de ligagdo com as proteinas
plasmaticas. Com isto, eleva a fragdo livre circulante do propranolol e acentua
seus efeitos bioldgicos simpatoliticos e depressores do miocardio.

O agravamento podera se dar ainda por uma outra via, ja que o
aumento da concentracdo plasmatica do propranolol, faria com que este inibisse
ainda mais o metabolismo hepético do AAS, que aumentando sua concentracdo
plasmatica, deslocaria ainda mais o propranolol da sua ligagdo com a albumina
plasméatica. (GOODMAN & GILMAN, 1995).
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(5) Diazepam, fenobarbital e antibiéticos — Pela pequena quantidade
ingerida dos medicamentos, a excessiva sedacdo e hipotensado arterial, seriam
devido & somacdo dos efeitos depressores do sistema nervoso central pela
potencializacdo do sistema gabaérgico e vasodilatacdo produzidos pelo diazepam
e pelo fenobarbital conjuntamente. Ao longo do tempo, seria esperada uma
melhora do quadro clinico em funcdo do aumento do metabolismo hepatico do
diazepam pelo fenobarbital, através da inducdo das isoenzimas do sistema
microssomial hepético P450, principalmente a isoenzima 2C19. No caso de doses
maiores do que a usual, é provavel que este efeito de inducdo, possa aparecer
com mais brevidade. (KNOBEL, 1998; DRUGS, 2000).

(6) Haloperidol, levomepromazina — Este caso se desenvolveu com
intensa sedacéo, hipotensao arterial e efeitos extrapiramidais acima do esperado.
As implicacBes das intera¢cdes medicamentosas presentes neste momento clinico,
possivelmente foram decisivas para configurar o quadro de toxicidade.

O haloperidol possivelmente diminuiu o metabolismo hepético da
levomepromazina, aumentando sua fracédo livre circulante e em consequéncia o
seu efeito depressor do miocardio e sua capacidade de bloquear os receptores
ALFA-1 adrenérgicos. Por outro lado, a levomepromazina também poderia ter
inibido o metabolismo hepatico do haloperidol, com o aumento da sua fracao livre
conduzindo a uma exacerbacédo dos seus efeitos extrapiramidais. (CIRAULO et
al., 1999; GOFF & BALDESSARINI, 1993).

(7) Fenobarbital, levomepromazina — O efeito sedativo excessivo e a
hipotensdo arterial observadas neste caso, foram consequentes a inibicdo do
metabolismo hepatico do fenobarbital pela levomepromazina, com somacao dos
efeitos depressores do sistema nervoso central e vasodilatadores, principalmente
pelo bloqueio ALFA-1 adrenérgico. (KNOBEL, 1998; FRENCH & GIDAL, 2000).

(8) Biperideno, levomepromazina — Os acentuados efeitos

anticolinérgicos observados neste caso, caracterizados por: xerostomia
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excessiva, retencdo urinaria, obstipacdo e confusdo mental, possivelmente se
deveram, a somacdo das acdes farmacoldgicas destes medicamentos
bloqgueando os receptores cumarinicos colinérgicos. O efeito do bloqueio dos
receptores colinérgicos, geralmente aparece rapidamente, muitas vezes, em torno
de vinte minutos, ja se tem os primeiros sinais. (DRUGS, 2000; CIRAULO et al.,
1999; GOODMAN & GILMAN, 1995).

(9) Amitriptilina, diazepam — O quadro téxico intenso observado neste
caso, provavelmente decorreu da interacdo medicamentosa em que o diazepam
teve o seu metabolismo hepatico diminuido pela amitriptilina, aumentando o seu
efeito depressor do sistema nervoso central e vasodilatador, somando-se ao
efeito também depressor e vasodilatador da amitriptilina, sendo este ultimo efeito,
por bloqueio dos receptores ALFA-1 adrenérgicos. (ANTAL, 1986; BERESFORD,
1981).

(10) Fluoxetina, bromazepam — O quadro clinico toxico sedativo acima
do esperado, possivelmente decorreu da inibicdo do metabolismo hepatico do
bromazepam pela fluoxetina, com o aumento acentuado da sua concentracao
plasmatica e consequiente aumento no efeito depressor sobre o sistema nervoso
central. A fluoxetina é reconhecidamente um dos mais potentes inibidores do
sistema citocromo P450. Neste caso especifico de interagdo com o bromazepam
e também com o clonazepam, a inibicdo da isoenzima 3A3/4 ja ao nivel da parede
intestinal, parece desempenhar um papel fundamental, em funcéo de haver uma
maior absorcdo do bromazepam que elevaria sua concentracdo plasmética ainda
mais, pela inibicdo também do seu metabolismo hepatico. (BARBEY & ROOSE,

1998; SUCAR, 2000b).

(11) Clobazam, flunazepam - O excesso de sedagdo e 0 seu
prolongamento neste caso, provavelmente foram devido a somacao dos efeitos

depressores sobre o sistema nervoso central do clobazam e do flunazepam. Além
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do mais, ambos o0s medicamentos apresentam meia vida farmacolbgica

prolongadas, principalmente em doses mais elevadas. (BERNIK, 1999).

(12) Haloperidol, levomepromazina e biperideno — Houve uma
acentuada sedacdo do paciente por tempo prolongado, entretanto, ndo houve o
aparecimento de efeitos extrapiramidais. E possivel que a levomepromazina
tenha inibido o seu préprio metabolismo hepatico, do haloperidol e do biperideno,
com o aumento da sedacao sendo esperado. Com a inibicdo do seu metabolismo
hepatico, consequiiente aumento de sua concentracdo plasmatica e de sua meia
vida, o biperideno, possivelmente neutralizou a ocorréncia dos efeitos extra-
piramidais do haloperidol, através do aumento da dopamina intra-sinaptica.
(FANG & GORROD, 1999).

(13) Aminofilina, litio e clorpromazina - Esta associacdo de
medicamentos, tomados em poucas quantidades, produziram intensa diminui¢cao
da TA, taquicardia e acentuada sedacdo. Muito embora nao tenha havido
complicacéo, € possivel que o quadro clinico toxico tenha sido decorrente do
efeito simpatomimético da aminofilina, tornando o sistema de conducao
especializado cardiaco mais vulneravel a uma acgéao direta do litio e acentuacdo da
taquicardia pelo efeito da clorpromazina ao bloquear os receptores ALFA-1
adrenérgico, com queda excessiva da TA. (PERRY, 1984; THOMSEN & SCHOU,
1968; AMDISEN, 1992).

(14) Dipirona, diazepam e clorpromazina — Neste caso tivemos como
mais significativo, a presenca de hipotermia acentuada, provavelmente, em
funcdo da administracéo por via intravenosa de dipirona, que quando associada a
clopromazina podera interferir no centro termorregulador e produzir hipotermia
excessiva. (HASTEN, 1985; GOODMAN & GILMAN, 1995).

(15) Amitriptilina, levomepromazina e bromazepam — Este caso cursou

com complicacdo do quadro clinico toxico, caracterizado por acentuada
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hipotensdo, sedacdo, xerostomia, retencdo urinaria e bradicardia. Houve
provavelmente potencializacdo dos efeitos sedativos destes medicamentos pela
inibicAo mutua dos seus metabolismos, principalmente entre a levomepromazina
e a amitriptilina, e estes diminuindo também o metabolismo hepatico do
bromazepam, com consequente aumento de suas concentracdes plasmaticas.
(CIRAULO et al., 1999; PRESKORN & WARD, 1998).

(16) Fenobarbital e diazepam — Neste caso houve uma excessiva
sedacdo em relacdo ao numero de comprimidos, efetivamente ingeridos. Houve a
somacdo dos efeitos gabaérgicos destes medicamentos, com depressao
acentuada do sistema nervoso central e aparecimento de dispnéia, como fator
complicador do quadro clinico toxico. Esta dispnéia torna-se mais intensa, em
funcao do efeito de relaxamento muscular promovido pelo diazepam,
principalmente em concentracdes mais elevadas, conduzindo a um prejuizo da
funcdo mecanica ventilatéria por parte da musculatura da parede torécica.
(MAXMEN & WARD, 1998; SHADER, 1983).

(17) Clorpromazina e amitriptilina — O quadro clinico toxico neste caso,
complicou com aumento da taquicardia, hipotensdo e retencdo urinaria.
Posteriormente, a complicacdo evoluiu para bradicardia, coma e infeccao
respiratoria. A influéncia das interagbes medicamentosas entre estes dois
medicamentos se deu, pela diminuicdo reciproca dos seus metabolismos com
aumento ainda maior de suas concentragfes plasmaticas e potencializagdo dos
seus efeitos biologicos periféricos, nos érgaos e sistema nervoso central.

Ambos os medicamentos bloqueiam de forma potente os receptores
ALFA-1 adrenérgicos e puderam num primeiro momento causar vasodilatacédo
acompanhada de taquicardia reflexa. Também bloqueiam o0s receptores
colinérgicos, efeito que seria responsavel pela retencéo urinaria e hiperatividade
simpatica, que também contribuiu para o quadro de taquicardia inicial.

Com o passar do tempo, o aumento das concentracdes plasméaticas

de ambos os medicamentos, fez prevalecer uma acentuada depressao do sistema



58

nervoso central que evoluiu para o coma, e um efeito também direto sobre o
sistema de conducao especializado cardiaco, caracterizado clinicamente por uma
significativa bradicardia. Estes medicamentos sado capazes de competirem pelos
canais rapidos de sdédio, elevando o tempo de repolarizacdo com aumento do
intervalo QT do eletrocardiograma. Este quadro clinico complicado, torna-se
propicio ao surgimento de infeccBes oportunistas, principalmente do aparelho
respiratério superior e urinario, que podera evoluir para um quadro clinico de
septicemia e morte. (GLASSMAN, 1998; COSTA & GONCALVES, 2001).

(18) Propranolol, haloperidol e prometazina — Neste caso houve
complicagdo do quadro clinico téxico pela possivel inibicdo reciproca dos seus
metabolismos por parte do propranolol e do haloperidol e destes em relacédo a
prometazina, resultando em um aumento generalizado de suas concentracfes
plasmaticas de modo simultaneo. Tal fato, podera ter conduzido a uma excessiva
depressao do sistema nervoso central, bradicardia e coma. O propranolol e o
haloperidol apresentam efeitos sedativos e depressores sobre o miocéardio, e a
prometazina efeitos sedativos que foram exacerbados pela interacao
medicamentosa. (GOODMAN & GILMAN, 1995; GOFF &
BALDESSARINI,1993;RISCH et al., 1982).

(19) Imipramina, amitriptilina, bromazepam, paracetamol, ASS — Neste
caso houve uma complicacdo do quadro clinico téxico, com o paciente
apresentando acentuados efeitos anticolinérgicos, provavelmente pela somacéo
dos efeitos blogqueadores dos receptores muscarinicos por parte da imipramina e
amitriptilina. A somacdo dos efeitos sedativos destes dois antidepressivos,
juntamente com o do bromazepam, provavelmente foram responsaveis pelo
quadro de sedacdo excessiva e dispnéia com evolugcdo para o coma.

Além do mais, estes cinco medicamentos possuem altissima
afinidade pelas isoenzinas hepaticas do citocromo P450, e sdo capazes de
inibirem os seus metabolismos simultaneamente, com um aumento significativo

de suas concentragfes plasméticas, além do previsto em funcdo das quantidades
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ingeridas. Tal fato, deve ter sido determinante para a grave queda da tensao
arterial seguida de taquicardia reflexa intensa, em funcdo do bloqueio dos
receptores ALFA-1 adrenérgicos pela imipramina e amitriptilina.

Através deste mecanismo de inibicdo do metabolismo hepatico,
poderd ser explicado o aparecimento da hipotermia, pelo aumento da
concentracdo plasmatica do AAS e paracetamol, muito embora, ndo se tenha
observado sangramentos. E provavel também, que o AAS possa ter
potencializado ainda mais os efeitos anticolinérgicos, sedativos e hipotensores da
imipramina e da amitriptilina, através do deslocamento de suas ligacdes com as
proteinas plasméaticas, e aumentando ainda maior de suas fracGes livres
circulantes. (GLASSMAN, 1984; SILVA, 2000; SKJELBO & BROSEN, 1992).

(20) Carbamazepina, clorpromazina e haloperidol — Para esta
complicacdo se estabelecer, € provavel que no primeiro momento, tanto a
clorpromazina quanto o haloperidol, tenham diminuido seus proprios
metabolismos e o da carbamazepina. Neste sentido, estas interagdes
medicamentosas conduziu a uma exacerbacdo dos efeitos depressores do
sistema nervoso central, hipotensdo e taquicardia reflexa provocada pelos trés
medicamentos.

Neste caso, 0 paciente teve o0 seu quadro clinico téxico complicado,
apresentando sedacdo excessiva, insuficiéncia respiratoria, hipotensao,
taquicardia reflexa e coma. A hipotensdo arterial com taquicardia reflexa é
consequéncias do efeito do haloperidol, carbamazepina e principalmente do
bloqueio dos receptores ALFA-1 adrenérgicos pela clorpromazina.

Em funcdo das elevacbes de suas concentracdes plasmaticas, 0s
trés medicamentos puderam potencializar os seus efeitos depressores sobre o
sistema nervoso central e miocardio com disfuncéo respiratdria e cardiovascular.
Um possivel efeito protetor, que poderia ocorrer em um intervalo de tempo mais
curto, seria o aumento do metabolismo hepatico do haloperidol e da
clorpromazina pela carbamazepina, com diminuicdo de suas concentracfes

plasmaticas. Isto se daria, em funcdo de sua elevada concentracdo, jA que a
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inducdo das isoenzimas microssomiais hepdaticas, necessita de sintese protéica e
comumente demora no minimo cerca de sete a quinze dias para comecar a
produzir seus efeitos. (BRODIE & MACPHEE, 1986; KETTER et al., 1991;
PETROV, 1987; SEYMOUR, 1993).

(21) Fenobarbital, amitriptilina — Este caso apresentou complicacdo do
quadro clinico toxico, ndo esperada em relagcdo a ingestdo dos comprimidos
destes dois medicamentos. O quadro clinico agravou-se inicialmente pelo
aumento da confusdo mental, seguido de hipotensdo, taquicardia e
posteriormente bradicardia, seda¢édo acentuada, dispnéia e coma.

A provéavel interacdo medicamentosa determinante da complicacao
clinica ocorreu provavelmente, de modo inicial, com a inibicdo do metabolismo
hepatico do fenobarbital pela amitriptilina, com consequente aumento excessivo
de sua concentracdo plasmatica e somacao dos efeitos depressores do sistema
nervoso central e hipotensdao com taquicardia reflexa.

E provavel que no momento seguinte, tenha prevalecido o efeito
depressor sobre o miocardio dos dois medicamentos com bradicardia acentuada
dispnéia e coma. (CIRAULO et al., 1999; FRENCH & GIDAL, 2000; KNOBEL,
1998; POND, 1975).

(22) Amitriptilina, carbamazepina e haloperidol — Neste caso a
interacdo medicamentosa responsavel pela complicacdo do quadro clinico,
provavelmente ocorreu inicialmente, pela inibicdo do metabolismo hepatico da
carbamazepina pelo haloperidol e principalmente pela amitriptilina. Nesta situagéo
ocorreu 0 aumento da concentracdo plasmatica da carbamazepina, que
juntamente com os outros dois medicamentos exerceram somacao dos efeitos
depressores sobre o sistema nervoso central. A amitriptilina também termina
inibindo o seu préprio metabolismo, aumentando também sua concentragéo
plasmatica e acentuando seus efeitos anticolinérgicos, bloqueadores dos
receptores ALFA-1 adrenérgicos e depressores do miocéardio por competicdo

pelos canais rapidos de sédio. Estes efeitos se somam aos da carbamazepina em
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causar também efeitos anticolinérgicos, hipotensores e bradicardizantes e em
menor intensidade com o haloperidol. (CIRAULO et al., 1999; GOFF &
BALDESSARINI, 1993; SEYMOUR, 1993).

O paciente evoluiu inicialmente com taquicardia reflexa e sedacao.
Em seguida com complicacdo do seu quadro clinico, caracterizado por

intensificacdo da sedacao, bradicardia e retencao urinaria.

(23) Amitriptilina, clonazepam - Esta associagdo conduziu a uma
deterioracdo gradativa e inesperada do quadro clinico téxico em relacdo a
quantidade de comprimidos ingeridos. A complicacdo se deveu provavelmente a
inibicdo do metabolismo hepatico do clonazepam pela amitriptilina. O clonazepam
€ intensamente metabolizado pela isoenzima 3A3/4 que se encontra presente
também em grande concentracdo na parede gastrintestinal, sendo um importante
fator regulador da quantidade absorvida do clonazepam e de outros
medicamentos metabolizados por esta isoenzima. (MAXMEN & WARD, 1998;
SALLE, 2001).

O aumento excessivo da concentracdo plasmatica do clonazepam,
provavelmente somou-se ao da amitriptilina, conduzindo o paciente a um
profundo estado de sedacdo e coma. Seu desequilibrio das funcbes vitais,
provavelmente foram decorrentes do bloqueio dos receptores muscarinicos

colinérgicos, histaminérgicos e ALFA-1 adrenérgicos pela amitriptilina.

(24) Diazepam, propranolol — Neste caso ocorreu o 6bito do paciente de
modo ndo esperado em funcdo da quantidade dos medicamentos que foram
ingeridos. Neste sentido e sob o auxilio do algoritmo de Naranjo, foi possivel
estabelecer uma possivel causa, no fato destes dois medicamentos associados
em doses maiores do que as usuais, terem produzido uma interacao
medicamentosa.

Possivelmente o propranolol diminuiu de modo potente o
metabolismo hepatico do diazepam, através da inibicdo das isoenzimas

hepéticas, principalmente a 2C19 e pela diminuicdo do fluxo sanguineo hepatico.
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O aumento excessivo da concentracdo plasmatica do diazepam pode ter
potencializado os efeitos do propranolol com vasodilatacédo, taquicardia reflexa e
depresséo do sistema nervoso central.

O diazepam em concentracdes elevadas, poderia potencializar num
segundo momento a bradicardia com parada cardio-respiratéria produzida pelo
propranolol, através de um efeito inotrépico negativo e de um pronunciado
relaxamento muscular com prejuizo significativo da funcdo mecanica ventilatoria.
(GOODMAN & GILMAN, 1995; MARCOLIN, 1998; RISCH et al., 1982; SILVA,
2000).

(25), (26), (27) — Estas interacbes foram repetidas anteriormente e
portanto j& descritas, e sdo respectivamente: amitriptilina e haloperidol; diazepam,

fenobarbital e antibiéticos; diazepam e fenobarbital.

6.4.1. Tabelas com as principais interacdes medicamentosas:

mecanismos e consequéncias clinicas

TABELA 5 — AMINOFILINA (AF) / CAPTOPRIL (CP) /
HIDROCLOROTIAZIDA (HCT) / METILDOPA (MD)

Mecanismos Conseqiiéncias clinicas
(1) deplecéo de K* pela (HCT)
(2) YTA pelo (CP) e (MD) (*) Acentuada taquicardia

(3) Tefeito simpatomimético betadrenérgico pela
(AF)

(1) e (2) tornam o coragdo mais susceptivel ao
efeito (3)
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TABELA 6 — AMITRIPTILINA (AT) / HALOPERIDOL (HP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (AT) {metabolismo hepatico do (HP)
(2) (HP) Yo metabolismo hepéatico da (AT)

(1) e (2) promovem inibicdo muatua de seus
metabolismos — T excessivo de suas

concentracdes plasmaticas

(*) Acentuados efeitos extra-
piramidais
(*) Hipotensao

(*) Taquicardia reflexa acentuada

TABELA 7 — CARBAMAZEPINA (CBZ) /| CLORPROMAZINA (CPZ)
/| LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (CPZ) e (LMZ) somam seus efeitos
bloqueadores dos receptores ALFA-1
adrenérgicos e depressores do SNC

(2) (CPZ) e (LMZ) { o metabolismo hepético da
(CBZ) e aumenta excessivamente sua
concentracdo plasmatica

(3) (CBZ) causa hipotensao e depressédo do SNC
e do sistema de conduc¢éo especializado
cardiaco

(1) (2) (3) » somagcéo dos efeitos depressores e

hipotensores principalmente

(*) Sedagéo excessiva
(*) Hipotensao arterial

(*) Distarbio do ritmo cardiaco

TABELA 8 — ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS) / PROPRANOL (PP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) O (AAS) T deslocamento do (PP) das
proteinas plasmaticas e T sua concentracéo
plasmatica

(2) (PP){ o metabolismo hepatico do (AAS) e
aumenta sua concentragdo plasmatica

(1) e (2) aumentam continuamente suas

concentracgdes plasmaticas e seus efeitos de um

sobre o outro

(*) Hipotensao arterial acentuada
(*) Bradicardia
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TABELA 9 — DIAZEPAM (DZ) / FENOBARBITAL (FB) / ANTIBIOTICOS (ATB)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

@)

)

(DZ) e (FB) somaram seus efeitos de
potencializagdo do sistema gabaérgico e
vasodilacao

N&o apareceram sinais ou sintomas

decorrentes dos antibiéticos ingeridos

(*) Sedagéo excessiva

(*) Hipotensao arterial

TABELA 10 - HALOPERIDOL (HP) / LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

Mecanismos

Conseqiiéncias clinicas

@)

)

1)

@)

(HP) { o metabolismo hepatico da (LMZ) e T
sua concentracao plasmatica
(LMZ) 4 o metabolismo hepético do (HP) e T

sua concentracao plasmatica

Causa bloqueio dos receptores ALFA-1
adrenérgicos e depressdo do SNC
Causa sedacéo e T dos efeitos extra-

piramidais

(*) Intensa sedacéo
(*) Hipotensao arterial
(*) Acentuados efeitos extra-

piramidais

TABELA 11 — FENOBARBITAL (FB) / LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

)

(LMZ) inibiu o metabolismo hepatico do (FB) e
T sua concentragéo plasmatica — somagao
dos efeitos depressores do SNC e

vasodilatadores

(*) Sedagéo excessiva
(*) Hipotensao arterial

(*) Taquicardia reflexa




TABELA 12 — BIPERIDENO (BP) / LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

(1) (BP) e (LMZ) somaram seus efeitos
bloqueadores dos receptores muscarinicos

colinérgicos

(*) Xerostomia excessiva
(*) Retencdo urinaria
(*) Obstipacéo

(*) Confusédo mental

TABELA 13 — AMITRIPTILINA (AT) / DIAZEPAM (DZ)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

(1) (AT) ¥ metabolismo hepético do (DZ) e
aumenta sua concentragdo plasmatica

(2) (AT) blogueia os receptores ALFA-1
adrenérgicos com { da resisténcia vascular

periférica

(*) Sedacéo intensa
(*) Hipotensao arterial com

taquicardia reflexa

TABELA 14 — FLUOXETINA (FLX) / BROMAZEPAM (BZP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (FLX) inibe a isoenzima 3A3/4 ja na parede
intestinal e ao nivel hepatico,
Texcessivamente a concentracéo plasmaética
(BZP)

(*) Intensa sedagéo

TABELA 15 — CLOBAZAM (CLB) / FLUNAZEPAM (FLZ)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) Inibicdo mitua dos seus metabolismos, com
aumento de suas concentra¢des plasmaticas

(2) Somacao dos efeitos depressores sobre o
SNC

(*) Sedacgéo intensa e prolongada
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TABELA 16 — HALOPERIDOL (HP) / LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

/ BIPERIDENO( (BP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (LMZ) inibe seu préprio metabolismo, do (HP)
e do (BP), T suas concentragdes plasmaticas

(2) T concentracéo plasmatica do (BP)
provavelmente neutralizou o aparecimento de

efeitos extrapiramidais pelo (HP)

(*) Sedacéo excessiva e

prolongada

TABELA 17 — AMINOFILINA (AF) / LITIO (LI) / CLORPROMAZINA (CPZ)

Mecanismos

Conseqiiéncias clinicas

(1) O efeito simpatomimético betadrenérgico da
(AF), torna o sistema de conducao

especializado cardiaco mais vulneravel ao

efeito direto do litio e indireto da clorpromazina

pelo bloqueio dos receptores ALFA-1
adrenérgicos
(2) O (LI) e a (CPZ) também favorecem ao efeito

da (AF) sobre o sistema de conducgédo

(*) Intensa sedacéo
(*) Hipotensao arterial

(*) Taquiarritmia

TABELA 18 — DIPIRONA (DP) / DIAZEPAM (DZ) / CLORPROMAZINA (CPZ)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

(1) (DP) e a (CPZ) somaram seus efeitos sobre o

centro termorregulador

(*) Geralmente com o uso intravenoso

(*) Hipotermia acentuada

(*) Complicagdo do quadro clinico
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TABELA 19 — AMITRIPTILINA (AT) / LEVOMEPROMAZINA (LMZ)

/| BROMAZEPAM (BZP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

1)

)

Somacao dos efeitos depressores do SNC e
miocérdio, que suplantou a taquicardia reflexa
inicial

Somacao dos efeitos bloqueadores dos
receptores muscarinicos colinérgicos pela (AT)
(LM2Z2)

(*) Bradicardia

(*) Hipotens&o arterial grave
(*) Sedacéo intensa

(*) Xerostomia

(*) Retencdo urinaria

(*) Complicagdo do quadro clinico

TABELA 20 — FENOBARBITAL (FB) / DIAZEPAM (DZ)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

)

)

Somacéo dos efeitos gabaérgicos depressores
sobre 0 SNC
{ funcdo mecanica ventilatéria auxiliar da

parede torécica pelo diazepam

(*) Intensa sedacéo
(*) Dispnéia

(*) Complicagdo do quadro clinico

TABELA 21 — CLORPROMAZINA (CPZ) / AMITRIPTILINA (AT)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

@)

)

®3)

(CPZ) e a (AT) inibiram mutuamente seus
metabolismos e T suas concentragdes
plasmaticas

(CPZ) e (AT) somaram inicialmente seus
efeitos anticolinérgicos e depressores do SNC
Com o aumento gradativo de suas
concentragdes plasmaticas, T o predominio do
efeito depressor sobre o SNC e miocérdio com

aumento do intervalo QT do ECG

(*) Taquicardia
(*) Hipotensao arterial
(*) Retencao urinaria
(*) Seguido de complicacédo do
quadro clinico
- Bradicardia

- Infeccéo respiratoria
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TABELA 22 —- PROPRANOLOL (PP) / HALOPERIDOL (HP) /

PROMETAZINA(PMZ)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

1)

(2) T concentragéo plasmatica do (PP) somado ao

®3)

Inibicdo matua dos metabolismos hepaticos
com T concentracdes plasmaticas

simultaneamente

(HP) conduziu a bradicardia e depresséo do
SNC

(PMZ) somou seus efeitos depressores sobre
0 SNC ao (PP) e (HP)

(*) Sedagéo intensa

(*) Bradicardia

(*) Complicac&o do quadro clinico
com:

- Coma

TABELA 23 — IMIPRAMINA (IPM) / AMITRIPTILINA (AT) / BROMAZEPAM (BZP) /
PARACETAMOL (PCT) / ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

1)

)

®3)

(4)

Somacao do bloqueio dos receptores
muscarinicos colinérgicos pela (IMP) (AT)
(IPM) (AT) e mais o (BZP) somaram os efeitos
sedativos, principalmente por conta do T de
suas concentracdes plasmaticas, pela inibicao
dos seus metabolismos

O (AAS) podera ter elevado ainda mais as
concentracdes plasmaticas da (IPM) (AT) por
deslocamento de suas ligacdes as proteinas
plasméticas

(AAS) (PCT) sao metabolizados pelo CP450 e
tiveram suas concentracdes plasmaticas

elevadas

(*) Hipotens&o arterial

(*) Taquicardia grave

(*) Intensos efeitos

anticolinérgicos

(*) Dispnéia

(*) Hipotermia

(*) Complicac&o do quadro clinico
com:

- Coma
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TABELA 24 — CARBAMAZEPINA (CBZ) / CLORPROMAZINA (CPZ) /

HALOPERIDOL (HP)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (CPZ) e (HP) { seus préprios metabolismos
hepético e da (CBZ) ,T suas concentracées
plasmaticas

(2) (CPZ) (HP) (CBZ) somam seus efeitos
depressores do SNC, blogueio dos receptores
ALFA-1 adrenérgicos e depressores do

miocérdio principalmente (CBZ) (CPZ)

(*) Acentuada sedacédo

(*) Hipotensao arterial

(*) Taquicardia reflexa

(*) Complicagdo do quadro clinico
com:
- Insuficiéncia respiratéria

- Coma

TABELA 25 — FENOBARBITAL (FB) / AMITRIPTILINA (AT)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) (AT) 4 metabolismo hepatico (FB) com T
concentracdo plasmatica

(2) (AT) blogueia os receptores ALFA-1
adrenérgicos

(3) (AT) (FB) somaram seus efeitos depressores

do SNC, miocardio e vasodilatadores

(*) Confusdo mental
(*) Hipotensao arterial
(*) Taquicardia reflexa
(*) Complicagdo do quadro clinico
com:
- Bradicardia
- Insuficiéncia respiratéria

- Coma

TABELA 26 — AMITRIPTILINA (AT) / CARBAMAZEPINA (CBZ) /

HALOPERIDOL (HP)

Mecanismos

Conseqiiéncias clinicas

(1) (AT) e (HP) inibem o metabolismo hepatico da
(CBZ) com T de sua concentracéo plasmaética
(2) (AT) e (HP) inibem reciprocamente seus

metabolismos hepaticos

(1) (2) se somam e potencializam os seus efeitos
ALFA-1 adrenérgicos, blogueio dos receptores

colinérgicos, e depressores do miocardio

(*) Taquicardia reflexa
(*) Sedagéao
(*) Complicagdo do quadro clinico

com:

T sedacéo

Bradicardia

Retencao urinéria
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TABELA 27 — AMITRIPTILINA (AT) / CLONAZEPAM (CLZ)

Mecanismos

Consequéncias clinicas

(1) a (AT) inibiu a isoenzima 3A3/4 e aumentou a

concentracdo plasmética do (CLZ)
(2) (AT) e (CLZ) somaram seus efeitos

depressores sobre 0 SNC

(*) Intensa sedacéo e prolongada
(*) Complicagédo do quadro clinico
com:

- Coma

TABELA 28 — DIAZEPAM (DZ) / PROPRANOLOL (PP)

Mecanismos

Conseqliéncias clinicas

(1) (PP) { Metabolismo hepético do (DZ)

(2) T excessivo da concentragdo plasmatica (DZ)

potencializa os efeitos do (PP)

(3) (PP) e (DZ) somam seus efeitos

vasodilatadores, depressores do SNC e do

miocardio

(4) (DZ) promove relaxamento muscular com

prejuizo da funcdo mecénica ventilatéria

(*) Hipotensao

(*) Taquicardia reflexa

(*) Sedacéo intensa

(*) Complicagédo do quadro clinico
com:
- Bradicardia
- Insuficiéncia respiratéria

- Coma e morte




7. CONCLUSOES

71



72

7.1. Em relacdo ao estudo analitico

7.1.1. As interagdes medicamentosas constituem um fator agravante no
quadro clinico téxico e em suas complicagcbes, em pacientes que tentam ou

cometem suicidio, através do uso de mais de um medicamento.

7.1.2. O risco de ocorrerem complicacdes do quadro clinico téxico é maior
entre 0s que apresentam interagbes medicamentosas, mesmo quando 0s
medicamentos forem ingeridos em pequenas quantidades, do que entre os que
tomam um s6 medicamento, embora em grande quantidade, desde que nédo atinja

a dose letal.

7.1.3. O paciente que faz uso de mais de um medicamento em seu intento
suicida, mesmo que nao apresente quadro clinico exuberante no momento do
atendimento de urgéncia, deverd ficar em observacdo por um tempo maior. Pois,
h& uma probabilidade significativa de apresentar sinais e sintomas mais graves

tardios em funcao das interacbes medicamentosas.

7.2. Em relag&o ao estudo descritivo

7.2.1. O melhor conhecimento sobre interacdes medicamentosas permite
o estabelecimento de uma melhor assisténcia ao paciente com comportamento
suicida que utilizou mais de um medicamento em seu intento. Possibilita também
que se faca um melhor planejamento terapéutico, com maior previsibilidade do
desfecho clinico, e com mais agilidade para que se possa tomar medidas
preventivas e de seguranca para 0 paciente. Capacita-nos ainda, e
principalmente, que se faca a escolha de medicamentos mais compativeis a
serem utilizados, considerando o quadro clinico do paciente e a farmacologia dos

medicamentos ingeridos.
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7.3. Sugestdes

7.3.1. Que seja adotada nos centros de atendimentos toxicol6gicos uma
fonte atualizada periodicamente de informagcBes e procedimentos basicos
relacionados as interacbes medicamentosas, bem como, suas relacdes com

drogas licitas e ilicitas, tais como: alcool, maconha e cocaina.

7.3.2. Que se crie um programa de formacédo de recursos humanos e
atualizacdo continuada, com destaque para as questbes relacionadas as
interacbes medicamentosas e rigor no preenchimento dos dados contidos nas

fichas de notificacdo, que ainda séo bastante negligenciadas.

7.3.3. Que o0 Curso de Mestrado em Neuropsiquiatria se julgar
conveniente envie através da Universidade Federal de Pernambuco os resultados
do presente estudo, juntamente com outros trabalhos ja realizados sobre o tema,
para conhecimento das autoridades gestoras das politicas publicas de saude,
como uma forma de somar esforcos, a fim de que possa ser viabilizada a
construcdo de um centro de atendimento toxicolégico em padrdes modernos e
que atenda a populacdo de maneira mais adequada. E que seja aproveitada a
experiéncia acumulada pelo CEATOX.

7.4. Consideracdes Finais

7.4.1. Fica evidente e bem definido que os resultados encontrados séao de
grande importancia e relevantes, acrescentando ao estudo das tentativas de
suicidio e suicidio por medicamentos, um conhecimento fundamental a ser
considerado na avaliacédo e na elaboragao do planejamento terapéutico.

Os resultados quantitativos e qualitativos obtidos com a presente
pesquisa, se mostraram consistentes e devem estimular novas pesquisas que
procurem contemplar um nimero maior de casos e agregar novas variaveis, a fim

de possibilitar conclusdes mais definitivas.
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ANEXO 1

e 1 - 111141 ISECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO

i FUNDAGAOQ DE SAUDE AMAURY DE MEDEIROS/FUSAM
« D0 ESTAOD HOSPITAL DA RESTAURAGAO

COORDENAGAO DE ENSINO

COMISSAO CIENTIFICA E ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL DA
RESTAURAGCAO

Recife, 07 de julho de 2001.

A Comisséo Cientifica e de Etica em Pesquisa do Hospital da
Restauracdo ( CCEPHR ), em reunio ordinaria realizada em 09 de
julho de 2001, analisou o projeto de pesquisa intitulado Implicacdes
das Interagdes Medicamentosas no suicidio e tentativas de suicldio
por medicamentos do candidato Douglas Elias Dogol Sucar, tendo o
parecer gaprovado pelo relator , pois a mesma foi apresentada de
acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
envolvendo seres humanos.

% .

A
Dra. Anna Fausta.
Relator (CCEPHR)



N PRONTUKRIOJ I N* FICHA N* ORDEM DA PESQUISA ‘ N° TOTAL DOS PRONTUARIOS
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R JL

DESCRICAO DAS INTERACOES IMPLICADAS E MECANISMOS FARMACOLOGICOS

CONDICAO FINAL DO ATENDIMENTO AO PACIENTE

}REABILITACAO *!s IN ]I ;SEQUELA ]s Ilq |on:'ro ]s |Ni
sEQUELA |
MORTEM ]

A INTERACAO MEDICAMENTOSA COMPROVADA, FOI FATOR DECISIVO?

[No QuADRo cLiNICO TOXICO [5 [N | | MAS SEQUELAS [sTn]
[NAS COMPLICACOES [s]~] [no6BrTO [s]n]




ALGORITMO DE NARANJO
SiM NAO NAO SABE
1. 4 estudos prévios acerca desia reagio +1 0 0
2. A reacfio adversa ocorreu apos a administracio do +2 ~1 0
medicamento
3. O paciente melhora quando ¢ medicamento é +1 ¢ 0
retirado, ou quando se administra um antagonista
especifico
4. A reacdo reaparece quando se readministra o +2 ~1 9
medicamento
§. Excluido o uso de medicamentos, existem ocutras -1 +2 0
causas capazes de determinar o surgimento da
reagdo- ——
6. A reacfio reaparece ao se administrar um placebo -1 +1 0
7. O medicamento foi detectado no sangue ou em
outros liquidos orginicos em concentragdes + 0 0
consideradas téxicas
8. A reaciio foi mais intensa quando se aumentou a
dose, ou menos intensa quando a dose foi +1 ] 9
diminuida
9. O paciente ji apresentou salguma reacdo
semelhante ao mesmo medicamento ou firmaco +1 0 0
similar
10. A reacdo adversa foi confirmada através de
alguma evidéncia objetiva +1 0 0
(1) definida/provada >8 (2) provivel: § - 8 (3) possivel: 1-4 (4) duvidosa/condicional <1
Resuitado ]
L




ANEXO 4

SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO

FUNDACAO DE SAUDE AMAURY DE MEDEIROS - FUSAM
HOSPITAL DA RESTAURACAO

CEATOX - FICHA DE NOTIFICACAO

DADOS GERAIS

1-NOME DA UNIDADE 2- HOME DO MUNICIPIO
3-NUMERO DA NOTIFICAGAD 4- DATA DE NOTIFICAGAQ

: 7 —VITIMA: (1) HUMANO
3 - HORA 6- NUMERO DE PRONTUARIO (2) ANIMAL

(9) SO INFORMAGAQ

DADOS PESSOAIS

B8-NOME DO PACIENTE

9-NOME DA MAE

1

10 — DATA DE NASCIMENTO

(1) Anaifabato

13- GRAU DE INSTRUGAD:

11 - IDADE: (H) Horas (D) Dias (M) Masas 12- SEXO : (1) Masculino
[ ] L] (A) Ancs () Ignorada. {2) Feminino
(9) Ignorada
{3) 2* Grau (5) Ndo Se Aplica (A) COMPLETO

(2) 1* Grau (4) Superior (9) Ignorado (B) INCOMPLETQ
14. NOME DO MUNICIPIO 15 = UF 16- ZONA: (1)Urbana
t 1 (2) Rural

17 — ENDEREGO(RUA,AVENIDA,APTQ,,N*

18 - BAIRRO OU LOCALIDADE DA VITIMA

19 - PONTO DE REFERENCIA

20 - TELEFONE

21 -PESQ EM KG 22 - OCUPAGAQ 23 -GESTANTE : (1)1°T (2)2*T (3) 3* T (4] Idade Gestacionai ignorada
(5) Ndo (8) Nio se Aplica (9) Ignorada
DADOS DO EVENTO
24. NOME DO LOCAL
23 - ENDEREGO l 26 - BAIRRO
27 — MUNICIPIO: ]23-—UF: [
29 - ZONA: 30 — LOCAL : (1) Residéncia {4) Servigo De Saude (7) Outro
(1)urbana (2) Ambiente De Trabaiho (5) Escola/Crache
(2) rural (3) Trajeto Da Trabalh (8) Ambil Ext (9) Ignorado
(8) Ignorada
J-EVENTO 32 - VIA DE EXPOSIGAD (ATE 3) 33 - TIPO DE EXFOSIGAO Mﬂg;l AQ DA
EXP Q :
(1)intoxicagdo {(1)Oral (8)Vaginal (1)Aguda-Unica [ .|
(2) Exposigdo (2)Cutdnea (9)Mordedura/ Picada (2)Aguda Repstida
(3)Reagio Adversa (J)Respiratéria  (10)Transplacantiria (3)Cronica 35-TEMPO DECORRIDO
(4)Diagnéstico Difarancial) (4)Parenteral  (11)Aleitamanto Materno | (4)Aguds Sobre Crénica DA EXPOSIGAO
(5)Sindrome De Abstindncia (S)Nacal (88)Outra (9)ignorada L
(B)Ocular  crrene——— - (N) Minutos  (H) Horas
{7)Ratal (99)ignorada (D)Dlas (M)Masas
(A) Anos

36 - CIRCUNSTANCIA
(1) Acldente Individuai
(2) Acidents Colativo
(3) Acidente Ambientai
(4) Ocupacional
(5) Uso Terapéutico
(8) Prescricio Médica
Inadequada

(7) Erro de Administragio
{8) Automadicagio

(9) Abstin&ncia

(10) Abuso

(11) Ingestdo de Alimentos
(12) Tantativa de sulcidio

(13) Tentativa de Aborto
(14) Vieldncia/ Homicidio
(88) Qutra

(99) ignorada

(1) Sim
(2) Nao

37 - Se OCUPACIONAL fol emitida a CAT?

(3) Ndo Se Aplica
(9) Ignorado




DADON DO AGENTE TOXICO

38- AGENTE TOXICO(INFORMAR ATE 3 AGENTES)

(1) Nome Comercial/Popular (2) Principio(s) Ativo(s)/ Nome Cientifico (3)Dose ( em mg/kg/mli)
(A)

(B)

(C)

39-GRUPQ DO AGENTE TOXICO f Classificagdo Gearal

(1} Moedicamento (4) Produto Quimico de Uso Domicillar  (7) Alimentos ¢ Bebidas  (0) Ignorado

(2) Agrotdxico (5) Produte Quimica de Uso Industrial  (8) Drogas de Abuse

(3)  Produto Veterindrio (6) Plantas (9) Animais

40-Se Agrotéxico qual o uso dado?

(1) inseticida (3) carrapadicida {5) fungicida (7) outro

(2) herbicida _{4) raticida _{6) dasconhecido (8) ndo se aplica

41-Se Agrotéxico. quals as atividades do paciente

(1) Produgdo/Formulagao  (4) Aplicagio Doméstica (7) Transporte (10) Uso Humano (13) Outro
(2) Aplicagdo no Campo (5) Reentrada no cultivo  (B)Mistura/Carregamento (11)Usc Voterindrio  (14)0Oesconhaecida
(3) Aplicagio em S.Publica (B)Presenga no Lugar (9) Manutencio do Equip.  (12)Nio ralevants

DADOS COMPLEMENTARES

42-ANALISE TOXICOLAGICA : (1) Nio (2) Sim Qual Substincia (9) Ignorada
43-CONFIRMAGAQ 44-MANIFESTAGAQ 454NTERNAGAOD: 46-EVOLUGAO:
LABORATORIAL CLINICA: {1) Cura (5) Obito Qutra Causa
(1) Sim (1) Sim (1) Sim............dia (s) (2) Cura nic (8) Outro
(2) Nao (2) Nido (2) Nio confirmada imassanatastnin
(3) Nao Se Aplica (9} Ignorada (9) Ignorada (3)Seqiiala (sjgnumda
{9) Ignorada {4) Obito
47-TRANSFERENCIA:
{1) Sim Se SIMda U.S...
{2) MNio
{9) lgnorada para U.5
48-DIAGNOSTICO DEFINITIVD CID-10(por axtenso) 4¥-CODIGO DO CID:
]
50-A-TRATAMENTO INICIAL 51 -8 - TRATAMENTO PROPOSTO 52-C - TRATAMENTO REALIZADOQ
A B ¢ A B C
1 () () ()nenhum (13) () () ( )carvio ativado
(2} () () ()observagio clinica (14) () { ) ( )eatarticos
(3} () () ()tratamento sintomdtico (15) () () { )diurese forgada
(4) () () ()tratamento de suporte (18) { ) ( ) ( )hemodidlise
(5 () () ( }ducomamlnuqlncut&:nnn-mucosa 7 () () ( )hemoperfusdo
(8 () () ( )dasc ¢do (18 () () () gulneo trar 4
(7} () () ()diluigio (19) ( } () ( )retirada endoscépica
(8 () () ( )demulcentes (20) ( ) () ( )Inlervlncio cirdrgica
(9) €} () ()neutralizagdo @) ()0)()
(0 () () ()emase (22) ( ) () ( )soro
(N() () ( Ylavagem géstrica 20 ( ) () ( outro:
12) () () ()lavagam intestinal (99) ( ) () ( )gnorado
53 - AVALIAGAO
(1) Ndo Intoxicagdo (3) Intoxicagdo Nio Excluido (S) intoxicagdo Comprovada Moderada
(2) Provavelmants Nio Téxico  (4) Intoxicacio Comprovada Leve (8) Intoxicagdo Comprovada Grave

IDENTIFICAGCAQ DO SOLICITANTE

54-NOME DO SOLICITANTE;
55-CATEGORIA DO SOLICITANTE
(1) Préprio (2) Médico {3) Parente (4) Veterinario (5) Profissional de Saude
(8) outro “ (9) Ignarado
56-NOME DA INSTITUICAQ:&MPRESA
[S7MUNICIPIO: 58-UF: 59-Tel.:

L ]
60-ATENDIMENTO TELEFONICO
(1)Hospltal/Clinica (8)Outros Servigos Publicos 81-ATENDIMENTO HOSPITALAR
{2)CS/UBS (7) Residéncia 1) PS
(3)Consultério/Ambulatério  (8)Outro (2) Enfermaria
(4)Local de Trabalho (3) Ambulatério
(5)Outros CEATOX (9) Ignorada (4) um

MANIFESTAGOES CLINICAS

NOME LEGIVEL DO NOTIFICANTE "CARGO/FUNGAG 'ASSINATURA
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