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RESUMO

O paracetamol ¢ um dos farmacos mais utilizados do mundo. Seu uso de forma indevida pode
acarretar problemas de intoxicacdo, sendo ele a principal causa de faléncia hepatica fulminante
medicamentosa em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Ocorréncias de suspeita de
intoxicagdo por essa substancia sdo parte da rotina do Centro de Informacdes e Assisténcia
Toxicoldgica de Santa Catarina. Em todos os casos em que ha necessidade de determinacdo
sérica de paracetamol sdo enviadas amostras para o Setor de Toxicologia do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago, o unico local em Santa Catarina que
realiza essa determinagdo. Orisco de hepatotoxicidade pelo paracetamol pode ser estimado pelo
nomograma de Rumack-Matthew, uma ferramenta de predi¢do usada com eficiéncia hd mais
de 40 anos. Entretanto, existem situagdes praticas que impedem a sua aplicacdo. Para
complementar seu uso foram desenvolvidas outras ferramentas de predi¢do. Tendo isso em
vista, foi proposto no presente trabalho avaliar a multiplicagdo entre a determinacdo de
paracetamol e a determinagdo de transaminases hepaticas de uma mesma amostra. Essas
ferramentas sdo utilizadas para orientar o uso do antidoto N-acetilcisteina, sendo muito
efetivas para casos em que o inicio da administragdo ocorre até oito horas apods a
ingesta. Em um levantamento dedadosdo Sistema de Informac¢des Computacionais do Hospital
Universitario ¢ do banco de dados do Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicagao foram
encontrados 304 casos. Apos uma selecao de grupo, chegou-se a 45 casos de interesse para
avaliar as ferramentas de predicdo. Nesse estudo observou-se uma eficiéncia comparavel da
multiplicacdo e do nomograma, entretanto essa apresentou uma sensibilidade menor nos niveis
de maior risco. Este resultado ndo inviabiliza sua utilizagdo, tendo em vista que & parte
necessaria e essencial combinar, com as ferramentas de predicao,
a interpretacao clinica dos sintomas dos pacientes. O trabalho conclui que para propor a
substituicdo do fator de predigdo ¢ necessario um estudo prospectivo, visando ao aumento da

amostra e do registro das informagdes essenciais para a interpretacdo da sua aplicacao.

Palavras-chave: ferramenta de predigdo; paracetamol; acetaminofeno; sobredosagem de

paracetamol; hepatotoxicidade; APAPxXAT; nomograma de Rumack-Matthew.



ABSTRACT

Paracetamol is one of the most consumed of all drugs around the world. Its improper use can
cause toxicity problems and is the main account for drug-induced fulminant liver failure in
developed and in developing countries. Occurrences of suspected toxicities due to paracetamol
intake are part of the Santa Catarina Center of Toxicological Information and Assistance
routine. Whenever the determination of serum paracetamol is necessary, its samples are sent to
the Toxicological Sector of Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago University Hospital, the
only one to make the procedure. The risk of paracetamol-induced hepatotoxicity can be
evaluated by Rumack-Matthew nomogram, a prediction tool that has been proven effective for
more than 40 years. There are nevertheless situations in which the nomogram can’t be applied,
a problem that spurred the development of complementary prediction tools. With that in view,
the current dissertation assess the multiplication between paracetamol and liver transaminases
determinations of a same sample. These tools are used to direct the use of the N-
acetylcysteine antidote and is very effective when applied up to eight hours after the
paracetamol intake. A data survey of the University Hospital Computational Information
System and of the Brazilian System of Intoxication Data database revealed 304 cases of
paracetamol intake. Aftera group selection, 45 cases of interest were selected forthe assessment
of the prediction tools. The efficacy of the multiplication and the nomogram proved to be
comparable, but the latter presented a smaller sensibility in higher risk levels. This outcome
does not turn it unfeasible, given that it is must be combined with the clinical interpretation of
the patients symptoms. The dissertation concludes thata prospective study is necessary to
expand the sample and therecord of essential information assessed, thus making

the replacement of the prediction factor possible.

Keywords: prediction tool; paracetamol; acetaminophen; paracetamol overdose;

hepatotoxicity; APAPxXAT; Rumack-Matthew nomogram.
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INTRODUCAO

O paracetamol (APAP), também chamado de acetaminofeno, atualmente ¢ classificado
como um medicamento da classe dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINE), com atividade
analgésica para dores leves e moderadas e para dores moderadas a intensas quando utilizado
em conjunto com opidceos, além de ter propriedades antipiréticas, reduzindo ou prevenindo
febre em adultos e criancas (GOODMAN e GILMAN, 2012; CASTRO, 2014). E considerado
um Medicamento Isento de Prescricdio (MIP) e estd presente na lista de medicamentos
essenciais da rede de atencdo basica a saude, sendo extensamente utilizado pela populagao,
tantona sua forma isolada quanto em combinacdo com outros ativos (BRASIL,2003; BRASIL,
2018).

E um dos farmacos mais utilizados do mundo e considerado seguro quando utilizado em
dose terapéutica. Diante de sua facilidade de acesso, grande aceitacdo e muitas vezes falta de
conhecimento dos seus riscos, tanto por leigos quanto por profissionais, ¢ um medicamento que
atinge todas as faixas da populacdo, podendo ter consequéncias graves nos seus usuarios
(MUTSAERS etal., 2019).

O Centro de Informacao e Assisténcia Toxicologica de Santa Catarina (CIATox/SC) ¢ um
estabelecimento de saude integrante da Linha de Cuidado ao Trauma, da Rede de Atencao as
Urgéncias e Emergéncias no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS), sendo referéncia na
area de Toxicologia Clinica no estado de Santa Catarina. Especializado em promover
informagdes e suporte para o diagnostico e tratamento de intoxicagdes e envenenamentos,
mantém um servigo de plantdo 24 horas para informagdes especificas em carater de urgéncia
aos profissionais de saiude, principalmente médicos da rede hospitalar e ambulatorial e de
carater educativo/preventivo a populacdo em geral, diretamente ou através de ligagao gratuita
(CIATox/SC, 2019).

Os casos de suspeita de intoxicacdo pelo APAP em qualquer uma das unidades de saude
no territorio estadual sdo atendidos e acompanhados pelo CIATox/SC. Os profissionais de
satude responsaveis das unidades normalmente entram em contato com o CIATox/SC para
esclarecimentos necessarios. Em situacdes que se detecte a necessidade de analise, sdo entdo
orientados a enviar amostra de soro para que seja feito a determinacdo de APAP. O setor de
Toxicologia da Unidade de Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Universitdrio
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU-UFSC) atualmente € o unico laboratdério que

realiza a dosagem sérica de APAP para o CIATox/SC no estado.
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Normalmente sdo atendidos casos de intoxicacao por APAP na rotina do CIATox/SC. O
medicamento ¢ muito utilizado em tentativas de suicidio. Ele foi o responsavel por 518 (12,6%)
atendimentos realizados pelo CIATox/SC em 2017, ano em que foram atendidos 4.107 casos
de intoxica¢des humanas por medicamentos (CIATox/SC, 2017).

Muitos pacientes recebem sem necessidade o esquema do seu antidoto conhecido como N-
acetilcisteina (NAC), pois quando ndo € possivel estimar a dose ingerida ou o paciente relata
ter ingerido uma dose maior que 150 mg/kg de forma aguda e com impossibilidade de realizar
dosagem sérica de APAP até 6 horas da ingestdo (CIATox/SC, 2015), recomenda-se que o
tratamento com antidoto seja iniciado o mais brevemente possivel, a fim de evitar/reduzir as
chances dedanos (CHIEW et al., 2015). Enquanto o tratamento com NAC esta sendorealizado,
o resultado da dosagem de APAP pode ser um critério para que o antidoto seja suspenso
(MUTSAERS etal., 2019).

Para que possa ser avaliada a situacdo do paciente sdo utilizadas ferramentas de predigdo
de risco de hepatotoxicidade ao uso do APAP. Esse procedimento facilita o tratamento do
paciente e permite avaliar a necessidade de aplicagdo do antidoto. Ha mais de 40 anos, e ainda
hoje, o nomograma de Rumack-Matthew (NRM) ¢ utilizado como a principal ferramenta de
predicdo derisco de hepatotoxicidade.

O presente trabalho tem como base observacdes realizadas no setor de toxicologia do HU-
UFSC. Foram considerados os casos atendidos pelo CIATox/SC e observadas suas dificuldades
para auxiliar a equipe clinica a interpreta-los. Dentre essas dificuldades pode-se destacar o
recebimento da amostra em tempo habil para algum tipo de intervencdo, ou seja, antes do
término do regime de NAC; o desconhecimento do tempo decorrido entre a ingestao e a coleta
da amostra; ou o fato de a amostra ndo ser colhida entre 4h e 24h, comprometendo a utilizagao
do NRM para interpretagdo dos resultados das determinagdes séricas de APAP realizadas no
setor.

Argumenta-se neste trabalho que a implementacdo da Multiplicacdio da Determinagdo
Sérica de Paracetamol e Amino Transferase (APAPxAT) poderia ajudar a evitar essas
dificuldades. A ferramenta poderia facilitar o manejo dos pacientes nos casos de suspeita de
hepatotoxicidade, agilizando e reduzindo os custos relacionados a internagdo desses pacientes
nas unidades de satide. Essa forma de predicdo seria vantajosa em relacdo ao NRM, pois ¢
aplicavel em uma maior gama de pacientes, independente do horario da ingesta, da coleta da
amostra, da forma de uso ou da velocidade de liberacao do farmaco.

Em contrapartida, em casos em que se constata o baixo risco de hepatotoxicidade o uso do

antidoto poderia ser descontinuado (MUTSAERS et al, 2019), evitando assim uma maior
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permanéncia do paciente na unidade de satde, reduzindo a utilizagdo da NAC e
consequentemente reduzindo os custos e riscos relacionados a internagdo do paciente. Por mais
que a NAC seja uma substancia de baixo custo quando comparada com as possiveis
complicag¢des da intoxicacdo, ainda assim € um gasto publico, visto que a maioria dos contatos
feitos com o CIATox/SC partem deinstitui¢cdes publicas (NESI,2012), que poderia ser evitado.
Observou-se que na maioria dos casos atendidos pelo CIATox/SC o uso do antidoto ndo seria
indicado se a dosagem sérica e a utilizacdo da ferramenta de predi¢c@o ocorressem em tempo
habil para alguma alteragdo na conduta clinica (NESI, 2012; CABRAL, 2018).

Apesar de aparentemente vantajosa, a APAPXAT ndo possui o longo histérico de uso e
aceitacdo do NRM. N3ao obstante, os estudos realizados em relacdo a essa metodologia
obtiveram resultados favoraveis. A NAC, por ser, como afirmado, um antidoto de baixo custo,
acaba sendo indicada mesmo nos casos em que nao se confirmou o uso efetivo de APAP. Porém
as despesas relacionadas ao tratamento do paciente ndo se limitam apenas a obtengdo da NAC.
Ha um custo maior relacionado ao tempo de internagdo necessario para que a NAC seja
administrada e que o paciente tenha alta (NESI, 2012, CABRAL, 2018). Além da possibilidade
de reacdes anafilactoides que podem acarretar riscos ao tratamento e evolucao do paciente.

Desta forma, com uma andlise retrospectiva busca-se avaliar se ha concordancia entre a
predicao dorisco pelas ferramentas, tornando o resultado da APAPXAT passivel deser adotado
com seguranga nos casos em que o NRM ndo ¢ aplicavel, ampliando o atendimento e tornando
mais efetivo o manejo do paciente.

Na Figura 1 ¢ possivel observar a comparagdo de algumas caracteristicas das

ferramentas de predi¢ao indicadas que sao o foco deste trabalho.



Figura 1 — Comparagdo entre as duas ferramentas de predicao utilizadas.
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1. PARACETAMOL

1.1. HISTORICO

13

O APAP ou acetaminofeno, foi sintetizado em 1878 por Harmon Northrop Morse, porém

foi utilizado clinicamente somente em 1887 por Joseph von Mering. Na época era sabido que
tinha uma poderosa capacidade analgésica e antipirética, mas se acreditava, erroneamente, que
possuia caracteristicas toxicas mais relevantes que a fenacetina, sendo substituido por ela
(BERTOLINI et al., 20006).

Somente em 1948 os cientistas Bernard Brodie e Julius Axelrod, estudando o
desenvolvimento de meta-hemoglobinemia com uso de analgésicos “ndo-aspirina”,
demonstraram que os efeitos analgésicos da acetanilida e da fenacetina estavam relacionados
ao produto debiotransformagdo APAP.Eles comprovaram, ainda, que a meta-hemoglobinemia

estava relacionada a outro produto de biotransformagao, a fenil-hidroxilamina. (BERTOLINI

et al., 2006; CASTRO, 2014).
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Diante das descobertas realizadas, o APAP recebeu maior atencdo do ponto de vista
comercial. Em 1953 foi comercializado como Panadol, produzido pela empresa Frederick
Stearns & Co, sendo vendido para alivio de dores e febres sem as complicacdes géstricas
relacionadas ao AAS. Em 1955 os laboratorios McNeil o comercializaram nos Estados Unidos
com o nome de Tylenol, indicando-o como elixir para criangas. A sua popularidade nos anos
seguintes cresceu cada vez mais, sendo considerado um dos medicamentos mais utilizados nos

dias de hoje (Bertolini et al., 2006; Castro, 2014).

1.2. FARMACOCINETICA / TOXICOCINETICA

O APAP tem otima biodisponibilidade oral. Quando ¢ administrado na forma de
comprimido, os picos de concentragdo plasmatica maxima acontecem de 30-60 minutos, ja na
forma de xarope ficam proximos de 30 minutos em individuos adultos. A dose total ingerida
sofre um efeito de primeira passagem pelo figado de aproximadamente 20% (MARZUILLO et
al., 2013).

O APAP possui uma boa distribuigdo na maioria dostecidos corporais, exceto o adiposo.
Possui um volume de distribuicdo de 1-2 L/kg em adultos e cerca de 0,7-1 L/kg em criangas.
Quando comparado a outros AINEs convencionais, tem uma baixa porcentagem de ligagao as
proteinas plasmaticas, cerca de 10-25%. Ja em casos de intoxicagdo aguda (ingestdo ao longo
de no maximo uma hora), o farmaco pode ser encontrado 20-50% ligado as proteinas
plasmaticas (GOODMAN e GILMAN, 2012). Ele possui uma meia vidaplasmatica em adultos,
de aproximadamente 2-3 horas ap6s uma dose intravenosa de 15 mg/kg, entretanto essa meia
vida ¢ alterada em casos de intoxicacdo, podendo variar de 4h a 8h dependendo do
acometimento hepatico relacionado a intoxicagio (GOODMAN e GILMAN, 2012;
DRUGBANK, 2019).

Sua biotransformagdo ocorre essencialmente por trés vias, sendo as reagdes de fase I
responsaveis por 5-15% desse processo e as reagdes de fase Il por aproximadamente 90%. A
maior parte da biotransformacgado, cerca de 60%, ocorre através da conjugagdo com o acido
glucurdnico, por agdo das UDP-glucuronosiltransferases (UGTs); cerca de 30-35% pode ser
conjugada com &cido sulflrico (ion sulfato) através das fenolsulfotransferases; e 5-10% sofre
oxida¢do por microssomas hepaticos (GOODMAN e GILMAN, 2012). Essas faixas de
biotransformacao ocorrem de forma diferente em criancas e adultos. Isso se deve a maturacao
das enzimas relacionadas ao processo metabolico da substancia. Em criangas a principal via é

a sulfatacdo, enquanto em adultos a via principal ¢ a glucuronidagdo, sendo esta diferenca
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explicada pelo fato de a atividade das UGTs variar com a idade. Para tais efeitos, aos 12 anos

o organismo ¢ considerado adulto (JIANG et al., 2013). A Figura 2 ilustra as reacdes de

biotransforma¢do do APAP no organismo humano.

Figura 2 - Reagdes de biotransformacdo do paracetamol.
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1.3. FARMACODINAMICA/TOXICODINAMICA

De maneira geral, os medicamentos classificados como AINEs atuam inibindo as

enzimas ciclooxigenases (COX), impedindo a transformagdo do acido araquidénico em

prostaglandinas (PG), prostaciclinas e tromboxanos (MCCRAE et al, 2018).
atividade das

o APAP interfira na

Acredita-se que

isoenzimas COX,

predominantemente a COX-2. A substancia ¢ associada a baixa concentragdo local de acido
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araquidonico e perdxidos. Isso explicaria seu efeito no Sistema Nervoso Central (SNC), onde a
COX-2 aparece em grande quantidade e ha baixa concentra¢do de acido araquiddnico e
peroxidos. Também explicaria sua menor eficiéncia anti-inflamatéria quando ha grande
quantidade de acido araquidonico e peroxidos nos tecidos inflamados. Existe a possibilidade,
ainda, de ele estar envolvido na recaptagdo de anandamida, relacionada a estimulagao do
receptor canabinoide CB1 através do produto de biotransformagdo paracetamol-N-
araquidonoilfenolamin (AM404), produzido pela conjugagdo entre o acido araquidonico e o
APAP desacetilado e posterior ativagdo direta do receptor de capsaicina TRPV1 pelo AM404
(MCCRAE etal, 2018; DRUGBANK, 2019).

Cogitou-se a possibilidade de interagdo do APAP com uma isoenzima COX-3 (variante
da COX-1 com splice de exon observada em insetos), porém essa variante ndo foi encontrada
em humanos. Além disso, existem estudos que apontam uma atividade ndo significativa do
APAP nessa isoenzima (MCCRAE et al, 2018).

Apesar de ser classificado como um AINE, o APAP possui caracteristicas diferentes no
seu perfil de acdo e efeitos colaterais tipicos (WARD e ALEXANDER-WILLIAMS, 1999).
Seu mecanismo de agdo ainda ndo ¢ completamente compreendido, porém se sabe que ele atua
bloqueando a formagdo e liberagdo de prostaglandinas no SNC através da inibicado da COX-2,
além de inibir a acdao de pirogenos endogenos dos receptores N-dimetil-D-aspartato (NDMA)
do hipotidlamo, resultando em vasodilatacdo periférica, sudorese e dissipagdo de calor,
explicando sua capacidade antipirética (Anderson, 2008).

O APAP ¢ atualmente indicado para uso como analgésico e antipirético, sendo
particularmente indicado a pacientes para os quais o uso do AAS ¢ contraindicado (relacionado
ao trato gastrico e funcdo plaquetaria). A dose convencional terapéutica ¢ de 325-650 mg a cada
4-6h, e as doses diarias totais nao devem ultrapassar 4000 mg. Em criangas (2-11 anos) essa
quantidade ¢ alterada para um méaximo de 160-480 mg em até cinco doses diarias, variando
conforme a idade e peso do individuo. Também ocorre variagao na posologia para pessoas com
insuficiéncia renal moderada, taxa de filtragdo glomerular (TFG) entre 10-50 mL/min,
aumentando o intervalo entre as dosagens para 6 horas, e para 8 horas para pessoas com
insuficiéncia renal grave (TFG <10 mL/min). Em casos de etilismo cronico a quantidade didria

maxima ¢ reduzida para 2000 mg/dia (GOODMAN e GILMAN, 2012).
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1.3.1. Mecanismo de Acao Toxica

Uma pequena porcdo do APAP sofre biotransformagdo por oxidacdo, através das
enzimas da familia do citocromo P450 (CYP450). Dessa reagdo ocorre a formacdo, em baixa
quantidade, de um produto toxico chamado N-acetil-p-benzoquinonoimina (NAPQI), que ¢
uma imina extremamente reativa. Quando o APAP ¢ administrado em doses terapéuticas a
quantidade de NAPQI formada ¢ pequena, sendo completamente eliminada através dos rins
apos reagir com os grupos sulfidrilicos da glutationa (GSH) presente nas reservas hepaticas,
formando 3-[S-cisteinil]-APAP, mercapturato de APAP e 3-[S-metil]-APAP, entre outros
produtos inativos (CASTRO apud, 2014).

Porém, em situacdes de ingesta elevada de APAP a producdo de NAPQI formado
aumenta, sendo necessario uma maior quantidade de GSH para que seja eliminado. Caso as
reservas ndo sejam suficientes o NAPQI se acumula e se liga a proteinas celulares,
principalmente as proteinas mitocondriais, causando hepatotoxicidade (H. JAESCHKE et al.,
2018). O colapso damembrana mitocondrial inibe a cadeia de transporte de elétrons. Isso faz
com que ocorra a fosforilagio e translocagdo da juncdao-c N-terminal quinase (JNK),
comprometendo o fluxo de elétrons e aumentando seu vazamento. Desta forma, fica
intensificado o estresse oxidativo e a formagdo de peroxinitrito, acarretando peroxidagdo
lipidica e necrose centro lobular (H. JAESCHKE et al., 2018).

Também ¢ possivel a necrose das células renais, através da ligagdo do NAPQ, porém ¢
normalmente observada apds a necrose dos hepatdcitos (CASTRO, 2014). A disfungdo renal é
uma grande preocupac¢do na intoxicacdo por APAP, compreendendo cerca de 25 % dos casos
de hepatotoxicidade e chegando a ultrapassar 50 % dos casos em que ocorre insuficiéncia
hepatica (BERTOLINI et al., 2006).

No entanto, a maior preocupacdo quanto a ingesta de APAP esté relacionada a sua
grande capacidade hepatotoxica, causada pelo excesso de NAPQI no organismo, sendo
considerada a principal causa de faléncia fulminante de figado medicamentosa do mundo
(WONG et al. apud, 2015).

Em adultos, uma dose superior a 7,5 g é considerada uma dose toxica; uma dose entre
10-15 g (150-250 mg/kg) ¢ considerada possivelmente hepatotdxica, o que se caracteriza
quando pelo menos umas das transaminases hepaticas (aspartato aminotransferase (AST) ou
alanina aminotransferase (ALT)) atingem niveis superiores a 1000 UI/L (V. NGUYEN, 2018);
e uma dose unica de 20-25 g ou mais ¢ considerada potencialmente fatal (GOODMAN e

GILMAN, 2012).
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A intoxicacdo por APAP pode ser dividida em um conjunto de quatro fases
(CIATox/SC, 2015):

Fase 1 (de 30 min a 24 h) — Nesta etapa a sintomatologia nao ¢ especifica. Em geral ¢
associada a agressdo gastrica, podendo o paciente apresentar anorexia, nauseas, vomito, dor
abdominal, palidez, diaforese, letargia e mal-estar geral. Os resultados laboratoriais sao
geralmente normais, podendo acusar elevagdo das transaminases, na maioria dos casos oito
horas apoés a ingestdao. Alguns pacientes podem ndo apresentar manifestacao clinica nesta fase;

Fase 2 (de 24 a 72 h) — Geralmente a sintomatologia inicial ¢ reduzida, acompanhada
de lesdo hepatica, levando ao aumento de transaminases hepaticas como a AST, também
chamada transaminase glutamico-oxalacética (TGO); e ALT, também chamada de
transaminase glutdmico-piruvica (TGP). Consequentemente podem ocorrer dor no quadrante
superior direito do abdome, hepatomegalia, aumento de bilirrubinas, hipoglicemia, acidose
metabdlica e insuficiéncia renal aguda;

Fase 3 (de 48 a 96 h) — E associada ao maior grau de toxicidade hepatica, podendo
ocorrer insuficiéncia hepatica fulminante e sinais de faléncia do figado, com possivel aumento
de bilirrubinas, hipoglicemia, coagulopatias (Razdo Normalizada Internacional (RNI) /
hemorragias) e encefalopatia hepatica. Podem ocorrer problemas renais como necrose tubular
aguda, cardiomiopatias e faléncias de multiplos 6rgaos, coma e obito;

Fase 4 (de 96 h a 2 semanas) — Apos a terceira fase, os pacientes que conseguem
sobreviver entram na fase de recuperagdo e na maioria dos casos se recuperam completamente,

sem o aparecimento de sequelas.

1.4. TRATAMENTO

1.4.1. Medidas de descontaminagdo

Em casos de suspeita de intoxica¢do, certas medidas de descontaminagdo gastrica
podem ser adotadas. Quando ocorre o encaminhamento imediato do paciente (até uma hora
entre a ingesta ¢ o atendimento), é possivel realizar lavagem gastrica, reduzindo assim a
absor¢do do medicamento pelo organismo (CHIEW et al., 2015).

Em até duas horas apds a ingestdo do APAP, quando a substincia ¢ de liberagdo
imediata, ¢ possivel administrar 50 g de carvao ativado, em dose Uinica, em um paciente adulto.
O tempo ¢ aumentando para casos de liberagdo modificada, devendo ser administrado até

quatros horas apos a ingesta. Se essa for indicativa de mais de 30 g de APAP de liberacao



19

imediata, o carvao ativado deve ser administrado em até quatro horas. Em casos de
medicamentos de liberagdo prolongada a absor¢do pode continuar por até 24 h, fazendo com
que o paciente consiga se beneficiar douso do carvao ativado por mais de quatro horas apos a

ingesta (CHIEW et al., 2015).

1.4.2. Antidoto

Nos casos em que hd uma produgdo elevada de NAPQI as reservas hepaticas de
glutationa (GSH) tendem a se reduzir rapidamente na tentativa de eliminar do organismo esse
produto debiotransformagao, evitando danos hepaticos. Uma forma eficaz de se reduzir o efeito
hepatotoxico do APAP ¢ a administracdo do antidoto NAC. Ele ¢ rapidamente hidrolisado e
convertido no aminoacido cisteina que ¢ acumulado no figado e distribuido para o resto do
organismo. A NAC também ¢ precursor para a formagao de GSH e podese ligar covalentemente
ao NAPQI, reduzindo imediatamente sua concentragdo no organismo e prevenindo o dano
hepéatico (FRYE e BERK, 2019). A atuacdo da NAC pode ser observada de forma resumida na
Figura 3.

Figura 3 — Atividade do antidoto NAC.
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A administragdo da NAC pode ser realizada via oral, por saché¢ de 600 mg de formato
granulado. E feita uma dose deataque de 140 mg/kg diluidaa 5% em liquido, preferencialmente
em suco ou refrigerante, por ser oxidadanaturalmente a produtos com gosto e cheiro repulsivos.
Seguidamente sdo necessarias 17 doses de manuten¢do de 70 mg/kg, com um intervalo de
quatro horas entre elas. O tratamento total pela via oral consiste de 1330 mg/kg do paciente ao
longo de 72h (CIATox/SC, 2015).

A NAC também pode ser administrada por via endovenosa (EV), apresentada em ampolas
de 3 mL a 10% (300 mg). A administragdo EV pode ocorrer de diversas maneiras, sendo
utilizada no CIATox/SC o esquema de 3 fases em 21 h, em que consiste em trés doses: a
primeira de 150 mg/kg em 200 mL de soro glicosado 5%, durante uma hora; a segunda, de 50
mg/kg em 500 mL de soro glicosado 5%, infundidos em quatro horas; a terceira e ultima, de
100 mg/kg em 1 litro de soro glicosado 5%, administrado em 16 horas. O tratamento total EV
consiste em 300 mg/kg ao longo de 21 horas. Essa posologia ¢ indicada para pacientes com
mais de 40 kg sem restricdo hidrica. Caso o paciente possua menos de 40 kg ou exista a
necessidade de restricdo hidrica, ¢ necessario que o sistema de administracdo seja alterado
(CIATox/SC, 2015).

Estudos mostram que a velocidade com que o APAP ¢ absorvido e biotransformado no
organismo faz com que exista uma janela de atuacao efetiva do antidoto apos a ingestao. Ha
uma grande redugdo de risco quando a NAC ¢ administrada até oito horas apds a ingestdo do
medicamento (RUMACK, 2002; WONG e GRAUDINS, 2017; GLOOR et al., 2019). Em
alguns casos especificos, para reduzir a possibilidade de dano hepético, recomenda-se a
administragdo da NAC antes mesmo da comprovacao da ingesta. Isso leva a uma diminui¢do
das possiveis complica¢des causadas pela intoxicagdo (CHIEW et al., 2015).

E fundamental repetir exames laboratoriais aproximadamente duas horas antes do
término do regime de 21 horas da NAC. Isso ¢ necessario para avaliar a necessidade de
continuagcdo do antidoto ou sua retirada. Essa indicacdo ¢ feita a partir de critérios bem
estabelecidos:

1) Caso os exames possuam alteracdes no RNI superior a 1,3 e/ou TGP/ALT duasvezes
maior que os exames de admissdo do paciente ou duas vezes o limite superior da normalidade,
se faz necessario repetir a terceira fase do NAC em 16 h, sempre repetindo os exames
laboratoriais proximo de duas horas do término do esquema de NAC. Se apo6s a primeira

repeticao do esquema de 16 horas o RNI se mantiver menor que 1,3, porém as transaminases
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continuarem elevadas, essa situagcao nao justifica um novo esquema de NAC. No caso de o RNI
se manter alterado, € necessario repetir o esquema de NAC até a sua normalizagdo (RNI<1,3);

2) Caso os exames estejam normais apds o esquema de 21 horas a NAC pode ser
suspensa, porém se faz necessario realizar dosagem de ALT, AST e RNI apds 12 horas da
retirada do antidoto. Se apds esse tempo os exames laboratoriais permanecerem normais o
paciente pode ter alta hospitalar do ponto de vista toxicolégico, sendo preciso, quando aplicavel,

0 acompanhamento psicologico em casos de tentativa de suicidio.

1.4.2.1. Reacgdes anafilactoides

As reagoes anafilactoides representam reagdes adversas ao uso da NAC pela via EV,
podendo ser observados reagdes mais comuns como urticaria, prurido, rubor / eritema e
erupcdes cutaneas; e reagdes mais raras € graves como sibilancia, dispneia, angiodema,
broncoespasmo e hipotensdo. Estudos indicam que a forma de administracdo do NAC esté
diretamente relacionada ao aparecimento e intensidade das reagdes anafilactéides (KERR etal.,
2015; WONG e GRAUDINS apud, 2015; FRYE e BERK, 2019). N3o se trata efetivamente de
uma reagao alérgica a NAC, ndo sendo seu mecanismo de agdo completamente estabelecido.
Acredita-se que sua atividade esta relacionada a liberagcdo de histamina ndo mediada por IgE
ou ativacao direta do sistema complemento (WONG e GRAUDINS, 2015; FRYE e BERK,
2019), consequentemente causando reacdes semelhantes a uma reag¢do anafilatica, por essa
causa recebe o nome de reagdo “anafilactoide”. Porém, ao contrario das reacdes alérgicas, as
reagOes anafilactoides ndo precisam de uma indugdo prévia ao uso da NAC nem impedem o
tratamento posterior com esta (SANDILANDS e BATEMAN, 2009; YAREMA et al., 2018).

Um estudo canadense bastante abrangente, recolheu dados de tratamento com esquema
de21 h- EV de NAC, tabulando dados de fevereiro de 1980 a novembro de 2005. Foi relatado
que um a cada doze pacientes (8,2 %) que receberam o tratamento acabaram por desenvolver a
reagdo, onde a maioria das respostas foi cutanea e apenas 2 % exibiu complicacdes respiratorias
e/ou hipotensdo. Esses pacientes que apresentaram reagdes anafilactoides foram identificados
como mais provaveis de terem ingerido uma dose maior de APAP e obtido uma baixa
determinagdo de APAP, relacionada sobretudo, ao grande intervalo entre a ingestdo do

medicamento e a coleta de sua amostra (YAREMA et al., 2018).
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1.5. Fatores de Risco

Existem caracteristicas que podem influenciar a maneira como o APAP interage com o
organismo das pessoas, sendo importante identificar as situacdes em que essas interagdes sao

significativas a ponto de afetarem a evolugao do estado do paciente.

1.5.1. Idade

A idade muitas vezes € um fator importante, pois pode alterar a susceptibilidade a
intoxicagdo relacionada aos medicamentos. Isso ocorre em decorréncia das mudancas nos
processos metabodlicos, mais facilmente observadas em bebés e idosos. Os recém-nascidos, por
exemplo, possuem esvaziamento gastrico, motilidade gastrointestinal e expressao das enzimas
metabolicas reduzidos. Essa incapacidade de biotransformar substancias, dentre elas o APAP,
leva a uma menor formagao de seu produto toxico (NAPQI), provocando uma relativa protecao
hepatica. Em contrapartida, em pacientes geriatricos, além de modificac¢des fisiologicas como
reducdo de atividade hepatica, renal e gastrointestinal, podem existir comorbidades adquiridas
e maior risco de efeitos adversos, o que afeta o tratamento desse grupo de pacientes

(CASSARETe DOULL’S, 2018).

1.5.2. Etanol

O ato de consumir bebidas alcodlicas em excesso ¢ sabidamente danoso ao organismo
humano. Quando consumido em grandes quantidades, o dlcool provoca lesdes em diversos
orgaos do corpo. Por se tratar do principal 6rgao de biotransformagao dessa substancia, o figado
acaba sofrendo os maiores e mais rapidos danos. Estudos em animais mostraram que o consumo
cronico de etanol reduz a atividade e a quantidade de varias enzimas antioxidantes, piorando o
efeito de estresse oxidativo nos hepatodcitos. O etanol ¢ biotransformado principalmente no
figado, mais especificamente nos hepatocitos. As principais enzimas responsaveis pela sua
biotransformacdo sdo a enzima alcool desidrogenase e a CYP450 2E1 (CYP2E1). A CYP2El
¢ conhecidamente uma enzima induzivel, ou seja, o consumo excessivo e continuo de etanol
aumenta a sua concentragdo nos hepatdcitos para que o alcool seja biotransformado (OSNA,
DONOHUE e KHARBANDA, 2017).

Entretanto, a CYP2E1 também ¢ a enzima responsavel pela formagao do NAPQI,

produto toxico relacionado ao APAP. Em situagdes em que hd aumento dessas enzimas, outras
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substancias além do etanol sofrem uma biotransformacao excessiva, sendo esse o caso do
APAP, formando uma quantidade maior de NAPQI e facilitando seu aciimulo, aumentando os
riscos de hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica aguda fulminante (OSNA, DONOHUE e
KHARBANDA, 2017).

Além disso, o alcoolismo cronico reduz as reservas intrinsecas de GSH d o organismo,
podendo fazer com que até mesmo situagdes de uso terapéutico ocasionem uma injlria hepatica

(FRYE e BERK, 2019).

1.5.3. Reserva de GSH

A reserva de GSH corporal ¢ proveniente da alimentacdo do individuo, através da
absor¢do dos aminoacidos cisteina e metionina, provenientes de uma dieta com proteinas. Para
que o GSH esteja disponivel em quantidades suficientes para atuar como substincia
antioxidante e entdo seja capaz de prevenir uma intoxicacdo por APAP, ¢ essencial que o
paciente consiga os aminoacidos basicos para a sua sintese. Uma pessoa com uma boa
alimenta¢do consegue suprir naturalmente cisteina e metionina suficientes para manter suas
reservas normais de GSH, que sdo de aproximadamente 1 g no figado (FRYE e BERK, 2019).

Existem situagdes, porém, em que uma subnutricdo pode causar deficiéncia nesses
componentes: a falta de apetite, que leva a uma reducao significativa daingesta de alimentos,
ou ainda o consumo excessivo de alimentos processados ou pobres em disponibilidade de
aminodcidos. Essas situagdes podem levar a uma redu¢do do GSH de reserva, facilitando uma
situacdo de intoxicacdo, ja que o GSH nao estaria disponivel para se ligar ao NAPQI e ser
excretado (FRYE e BERK, 2019). Além disso, doengas que levam a deplecdo de GSH tém um
potencial risco significativo para intoxicagdes com APAP.E o caso de pacientes infectadoscom

virus do HIV, hepatite C, cirrose ou outras doengas com comprometimento hepatico (TOES,
JONES ¢ PRESCOT, 2005).

1.5.4. InteragOes medicamentosas

Algumas substancias podem atuar de forma a alterar etapas de absor¢do ou
biotransformagdo do APAP, afetando sua capacidade de intoxicagdo. As resinas de troca idnica,
como o carvao ativado e a colestiramina, podem alterar sua absor¢do de forma limitada e sdo
eficazes enquanto o APAP estiver no trato gastrico. Dessa forma, o carvao ativado pode ser

indicado como uma forma de descontaminacdo em casos de suspeita de intoxicagdo, porém age
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efetivamente apenas até duas horas depois da ingesta, sendo pouco efetivo apds esse tempo
(TOES, JONES e PRESCOT, 2005; CIATox/SC, 2015).

Os medicamentos procinéticos atuam acelerando o esvaziamento gastrico. Isso faz com
que o APAP seja absorvido mais rapidamente e antecipe o inicio dos seus efeitos, porém nao
existe uma mudanga significativa na depuracao total do medicamento (TOES, JONES e
PRESCOT, 2005; BERTOLINI et al, 2006; CASTRO, 2014).

Alguns medicamentos podem ainda, como o etanol, estimular o aumento das enzimas
da CYP 450, como os anticonvulsivantes (por exemplo, barbituricos, benzodiazepinicos,
carboxamindas, tiazinas) € como a sulfimpirazona e a isoniazida, aumentando sua
biotransformagdo e toxicidade. O APAP também potencializa os efeitos anticoagulantes do
acetocoumarol e da varfarina, aumentando o risco de sangramentos quando utilizado
concomitantemente, sendo preciso avaliar o risco-beneficio comparado a outros medicamentos

(TOES, JONES e PRESCOT, 2005; BERTOLINI et al, 2006; CASTRO, 2014).

1.6. DETERMINACAO DE PARACETAMOL

A determinacao sérica de APAP em Santa Catarina ¢ feita exclusivamente no Setor de
Toxicologia da Unidade de Laboratério de Analises Clinicas do HU-UFSC. E realizada através
de uma metodologia quantitativa de espectrofotometria no espectro ultravioleta-visivel (UV-
VIS). Para a analise ¢ utilizado um tubo contendo 3 mL de soro sem coagulante, centrifugado
e que deve ser enviado sob refrigeragdo com uso de gelox ou similar, em recipiente térmico
vedado (CIATox/SC, 2015). A amostra coletada deve ser analisada o quanto antes, ¢ quando
isso ndo ocorre ela ¢ armazenada congelada ou refrigerada (2 °C a 8 °C) por no maximo sete
dias. Amostras hemolisadas ou lipémicas podem ter seu resultado influenciado por essas
caracteristicas, sendo necessario constar esta observagao no laudo liberado.

Como existe uma grande parte de APAP ligado as proteinas plasmaticas (10-25 %),
sobretudo em situacdes de sobredosagem, que podem chegar de 20 a 50 % (GOODMAN e
GILMAN, 2012), ¢ necessario fazer com que esse APAP fique livre na amostra. Para isso ¢
realizada uma etapa de desproteinizagcdo com acido tricloroacético. Com a liberagcdo de todo o
acetaminofeno (n-acetil-p-aminofenol) para a solug¢do, ¢ entdo realizada sua rea¢do com o
nitrito de sodio, formando 2,4-nitro-4-acetaminofenol, substancia que assume colora¢ao
amarela em meio alcalino. Por isso, posteriormente adiciona-se hidroxido de sddio a reagdo. A
intensidade dessa coloragdo ¢ proporcional a concentracao do acetaminofeno presente, que pode

ser quantificado em espectrofotometro UV-VIS no comprimento de onda 6timo de 430 nm.
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O método possui uma linearidade de 6,25 — 200,00 ug/mL, garantida através da
constru¢dao de uma curva de calibragdo com 6 pontos, sendo eles 6,25, 12,5, 25,0, 50,0, 100,0 e
200 pg/mL. Além disso, sdo utilizados trés pontos de soros controles (10,0, 70,0 e 150 ug/mL)
(PIROLLI e SILVA, 2016).

1.7. FERRAMENTAS DE PREDICAO

1.7.1. Nomograma de Rumack-Matthew

Buscando métodos de avaliar o risco hepatotoxico a exposicio ao APAP foram
estudadas e desenvolvidas ferramentas de predicdo de risco, utilizadas para facilitar a avaliagdo
daindicagdo douso do antidoto NAC. O NRM foi proposto a partir de dados coletados de um
estudo de coorte, realizado com 64 pacientes que fizeram uso de doses elevadas de APAP,
relatado por Prescott et al., 1971 (RUMACK e MATTHEW, 1974; RUMACK, 2002). Os
estudos de Rumack e Matthew mostraram que existe uma relagdo direta entre a dosagem sérica
inicial do APAP ao longo do tempo e o risco de hepatotoxicidade. Concentragdes s€ricas acima
dalinha de 300 ug/mL e 200 ug/mL até quatro horas estdo associadas, respectivamente, a 93%
e 24% de chance de desenvolver toxicidade hepatica (WONG e GRAUDINS apud., 2017;
RUMACK e MATTHEW, 1974). Primeiramente o nomograma possuia apenas uma linha
indicativa derisco, classificando entre “provavel hepatotoxicidade” e “sem hepatotoxicidade”
0s pacientes que se encontravam acima ou abaixo dessa linha. Em 1988, por solicitacdo da
agéncia americana Food and Drug Administration (FDA), foi proposta uma mudanga no
nomograma inicial para o protocolo de administracdo de NAC, que adicionaria uma linha de
seguranca reduzindo 25 % da linha original e criando uma nova classificagdo: “alto risco de
hepatotoxicidade” acima de 300 ug/mL até quatro horas apds a ingestdo; “possivel risco de
hepatotoxicidade” entre 150-200 ug/mL até quatro horas apds a ingestdo; “baixo risco de
hepatotoxicidade” para valores abaixo da linha inferior de 150 ug/mL, observando um baixo
risco (1 %) de hepatotoxicidade (RUMACK, 2012). Os dois nomogramas e suas modificacdes

podem ser observados na Figura 4.
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Figura 4 - Nomograma de Rumack-Matthew e sua modificacao, respectivamente.

[
s (=] m
= 3 _High ! 8
g 40T | Probable Hepatic Toxicity 5 o == 2
£ 200 E am 8, g
3 o =
€ 100 5 100 Lt g
a . E"_‘,‘ Possible 4]
§—E* 2 5 Risk 2
=9
39 : :
2g £E g
E = E™ No Risk
T . .. [
g No Hepatic Toxicity 2 125%
- =
§ :
g 14 r . . r ! S . ; : ’ : : .
LU 4 8 12 16 20 24 1 4 § 12 16 0 24 26

Hours After Ingestion Hours Alter Ingestion

Fonte: Adaptado de RUMACK, 2012.

Como ja mencionado, para a constru¢do do NRM sdo necessarios a dosagem sérica de
APAP e o tempo decorrido entre a ingesta do medicamento e a coleta da amostra do paciente.
Apesar de amplamente reconhecido e utilizado, o nomograma possui algumas particularidades
que dificultam sua aplicacdo pratica. Essas dificuldades se constituem em garantir a viabilidade
das amostras, sendo essencial que alguns critérios sejam atendidos: as amostras devem ser
coletadas entre quatro e 24 horas apos a ingesta do medicamento; os pacientes devem ter
realizado o consumo em uma tnica dose (com intervalo maximo deuma hora entre as ingestas);
e ndo sdo validas amostras provenientes de pacientes que utilizaram medicagdo com forma de

liberagdo prolongada/retardada (RUMACK et al., 1981).

1.7.2. Multiplicagdo entre a dosagem de paracetamol e dosagem de aminotransferases

Assim como o NRM, existem outras ferramentas de predicao do risco hepatico ao uso
do APAP, dentre elas o produto da multiplicagdo das transaminases hepaticas (AT) e o
doseamento sérico de APAP.

Foi observado que a meia vida de eliminagdo do APAP ¢ um fator que pode ser
relacionado com a concentragdo de AT para indicar um possivel risco hepatico em casos de
intoxicagdo (SIVILOTTI et al., 2010). Essa ferramenta pode ser resumida na multiplicagdo

direta entre um resultado da dosagem de APAP e uma das ATs de uma mesma amostra, sendo
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preferencialmente utilizada a ALT, em decorréncia da sua maior especificidade em relagdo a
AST (CURTIS e SIVILOTTI, 2015).

Como o APAP ¢ biotransformado no figado, sua taxa de eliminagdo reflete a funcao
hepatica. Uma elimina¢do rapida de APAP e um aumento lento de ATs indicam um baixo risco
de hepatotoxicidade. Além disso foi observado que o produto das ATs e da determinacao de
APAP tem uma redugcdo mais lenta em pacientes com desenvolvimento precoce de
hepatotoxicidade, ou seja, € relativamente estavel ao longo do tempo (SIVILOTTI et al., 2010).
O valor obtido ¢ encaixado dentro de uma faixa de risco que pode ser observada na Tabela 1

com as seguintes associagoes:

Tabela 1 - Faixa derisco indicada pela multiplicagdo APAPXAT.

Produto APAPxAT (mg/L x UI/L) Probabilidade de risco hepatico
<1.500 Muito baixa
1.500 - 10.000 Moderada
>10.000 Muito alta

Fonte: Adaptado de SIVILOTTI et al,, 2010.

Um estudo com andlise retrospectiva compreendendo um periodo de oito anos, realizado
de fevereiro de 2005 até marco de 2013, analisou um total de 3.823 casos atendidos em dois
grandes hospitais no Reino Unido, sendo feita dosagem de ALT e APAP e APAP x ALT. O
estudo foi planejado para observar casos com desenvolvimento de hepatotoxicidade, definidos
como ALT > 1000 UI/L e coagulopatia definida por um pico de RNI>2, atribuidos a ingesta de
APAP (WONG et al., 2017).

Foi constatado que para pacientes com ingestao aguda (uma ou mais ingestas durante um
periodo de tempo de até uma hora) verificada até 24h de sua ocorréncia, a APAPXAT possui
uma sensibilidade de 100 % (IC 95%) e especificidade de 92 % (IC 95%) (WONG et al., 2017),
podendo ser uma 6tima preditora deriscos em casos de tempo de ingesta desconhecido ou forma
de liberagdo modificada de farmaco (WONG et al., 2017).

Essa ferramenta apresenta uma alta sensibilidade no periodo inferior a 8 horas entre a
ingestao aguda e a coleta da amostra do paciente, sendo facilmente calculada e frequentemente
realizada, ja que a ALT ¢ um dos exames laboratoriais mais comumente realizado na admissao

de pacientes (WONG et al., 2017; WONG e GRAUDINS, 2017).
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Existem limitagdes quanto ao uso da multiplicacdo APAPXAT: exibe uma
especificidade mais baixa em casos onde o tratamento com o antidoto NAC ja foi iniciado antes
de 8 horas, com a coleta da amostra posterior ao inicio do tratamento (WONG e GRAUDINS,
2017; CHOMCHAI e CHOMCHALI, 2014). Isso leva a produtos APAPXAT mais elevados em
decorréncia da alta concentragdo de APAP ainda presente no organismo, porém como o
tratamento ja foi iniciado esse resultado ndo seria representativo do risco real; os valores altos
de produtos da multiplicagdo APAPxAT em apresentacdes de liberacdo prolongada podem ser
secundarios a lesdo hepatica precoce, que pode ser influenciada por uma concentragdo
persistentemente alta de APAP ou por um aumento crescente da aminotransferase hepatica,
podendo ser observada através de um prolongamento na meia-vida de eliminagdo do APAP; o
produto APAPxAT ndo ¢ aplicavel para pessoas que sdo encaminhados a unidade de satde apos

um tempo prolongado e hepatotoxicidade ja estabelecida (CHOMCHAI e CHOMCHALI, 2014).
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OBJETIVOS

2.1. GERAL

Comparar as ferramentas de predicao de risco de hepatotoxicidade proposta pelo
Nomograma de Rumack-Matthew com a multiplicagdo da determinagdo sérica de APAP e

enzimas hepaticas nos casos notificados no CIATox/SC.

2.2. ESPECIFICOS

Realizar revisdo bibliografica acerca do tema;

Realizar um levantamento e avaliar os resultados da determinagao sérica de APAP realizados
pelo setor de Toxicologia da Unidade de Laboratério de Anélises Clinicas do HU-UFSC no
periodo entre maio de 2017 e maio de 2019, além dos dados clinico-epidemiologicos dos casos
atendidos pelo CIATox/SC, ressaltando os pontos de dificuldades observados;

Comparar os resultados de risco de hepatotoxicidade obtidos utilizando o Nomograma de
Rumack-Matthew (NRM) e a APAPXAT;

Descrever as vantagens e desvantagens das duas formas de interpretacdo do risco de
hepatotoxicidade;

Comparar a real necessidade da utilizagao do uso do antidoto NAC entre as duas metodologias

avaliadas.
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METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente trabalho ¢ um estudo descritivo, retrospectivo e transversal, realizado através
de dados clinico-epidemiologicos coletados conjuntamente do sistema de informagdes
computacional do HU-UFSC e da plataforma Sistema Brasileiro de Dados de Intoxicacao
(DATATOX), mantida pela Associagdo Brasileira de Centros de Informagao Toxicologica
(ABRACIT) e utilizado pelo CIATox/SC.

O HU-UFSC possui um corpo clinico multidisciplinar que atende exclusivamente
usudrios do SUS. As amostras para realizagdo de dosagem sérica de APAP sdo encaminhadas
ao laboratorio a partir do servigo de atendimento do CIATox/SC, que se localiza dentro do
hospital e recebe amostras de atendimentos provenientes de todo o estado.

O HU-UFSC possui um sistema de informagdes computacional proprio no qual registra
os atendimentos e exames realizados. Através desse sistema € possivel gerar relatérios de
atividades, selecionando o exame realizado e o intervalo de tempo desejado.

A etapa detabulag¢do de dados foi dividida em duas fases. Na primeira houve a tabulagao
dos dadosretirados de um relatorio das dosagens séricas de APAP no Setor de Toxicologia,
restringindo as datas de realizagdo ao periodo de 23 de maio de 2017 a 21 de maio de 2019.
Conjuntamente a esse levantamento foi realizada uma busca dos resultados de ALT executados
no Setor de Bioquimica para a mesma requisi¢do de amostra, o inicio do estudo coincide com
o inicio darealizacdo da determinagao de ALT no Setor da Bioquimica do HU-UFSC. Todos
os resultados das determinagdes realizadas nos setores foram entao tabulados com o auxilio das
ferramentas Microsoft® Excel 2019, Minitab 19 Statistical Software e Open Source
Epidemiologic Statistics. Foram realizadas analises estatisticas através da constru¢do de uma
curva de Caracteristicas de Operacdo do Receptor (ROC), avaliando a sensibilidade e
especificidade dos dois métodos, assim como correlacionando-os com o RNI apresentado pelos
pacientes.

Na segunda etapa foram realizadas buscas individuais desses atendimentos na
plataforma DATATOX e entdo complementados os dados iniciais de acordo com o histérico
realizado pelo CIATox/SC.

Vale ressaltar que as informagdes recolhidas no sistema de informagdes computacional
do HU-UFSC foram posteriormente confirmadas no DATATOX, quando possivel. Em caso de

duvida ou conflito de informagdes foi realizada uma analise do historico de atendimento, sendo
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adotada a informagao mais condizente com o caso.

3.2 COLETA DE INFORMACOES

3.2.1 Revisao Bibliografica

O foco do trabalho foi verificar se o produto APAPXAT ¢ aplicavel, quando comparado
com os resultados ja liberados pelo NRM, e se poderia ser utilizado para auxiliar os pacientes
com suspeita de ingestdo de APAP. Como fonte de pesquisa foram utilizados livros e artigos
relacionados ao tema “dosagem sérica de APAP e enzimas hepaticas”, “APAPXAT”,
“hepatotoxicidade por paracetamol”, procurando sempre recorrer as fontes mais atualizadas
disponiveis. Foi conduzida uma revisdao da literatura usando os termos: “paracetamol” OU
“acetaminophen” E “sobredosagem” OU “toxicidade” OU “hepatotoxicidade” OU “predicao
deriscos” OU “produto de multiplicagdo” OU “aminotransferases” OU “nomograma”. A busca
foi limitada a artigos com estudos em humanos, utilizando a base de dados PubMed, SCOPUS
e SciELO, entretanto desses artigos foram observados estudos mais antigos de interesse ao

trabalho, sendo esses também utilizados.

3.2.2 Levantamento e¢ Tabulacdo de Dados

Os dados coletados na primeira etapa de tabulacdo foram: sexo do paciente,
determinagao sérica de APAP, ALT, AST, intervalo entre a ingesta do medicamento ¢ a coleta
da amostra.

Os dados coletados na segunda etapa de tabula¢ao foram: local de ocorréncia (cidade e
instituicdo solicitante), idade, peso, circunstancia, dose supostamente ingerida, substancias
supostamente ingeridas, horario entre a ingestdo do medicamento e o inicio da NAC, repeticdes
da 3* fase da NAC, ocorréncia de internacdo, duracdo do acompanhamento da equipe do
CIATox/SC, tempo entre a ingesta e o primeiro contato com o CIATox/SC, gravidade inicial
do caso, seu desfecho, verificagdo da ocorréncia de hepatotoxicidade, maior valor de RNI
observado.

Foi necessaria a padroniza¢do das informagdes coletadas, adotando unidades de
medidas ou classificando-as em intervalos fechados. Essa padronizacdo pode ser observada
resumidamente na Tabela 2.

E necessério fazer algumas observagdes quanto aos dados levantados:
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Foram classificados como “Desconhecido” todos os dados que nao foram registrados
no DATATOX ou nao tinham a informagdo bem estabelecida;

Para a dose supostamente ingerida foi utilizada a quantidade referida pelo paciente ou
acompanhante, sempre sendo adotada a maior dose suspeita, assim visando a ndo
redu¢do da classificacdo de gravidade do caso;

A metodologia de determinacao de APAP utilizada possui faixa de quantificacao entre
6,25 — 200 pg/mL, sendo os resultados inferiores ao limite inferior de quantificagdo
(LIQ) liberados como “<6,25 pg/mL”. Para utilizar a APAPXAT nesses casos foi
necessario utilizar a metade do LIQ, ou seja 3,125 pg/mL para os calculos (GLEIT,
1985; WENDELBERGER e CAMPBELL, 1994).

Para determinar o tempo de acompanhamento da equipe do CIATox/SC foi calculado o
intervalo entre o primeiro e o ultimo contato registrado pela equipe, e esse tempo nao
foi reajustado nos casos em que houve a alta prévia do paciente;

Para a construgdo do NRM foram utilizados mecanismos distintos. Até 2018 foi
utilizado o MICROMEDEX Toxicity Nomogram ®. Houve, porém, perda de acesso ao
site por parte da Universidade Federal de Santa Catarina, e para suprir essa perda foi

utilizada em 2019 a homepage da Ars Informatica;
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Tabela 2 — Classifica¢cdo e/ou unidade dos dados utilizados.

Dado coletado Classificacao / Unidade
Local Cidade de Santa Catarina
Instituicao Unidade de saude solicitante
Sexo Masculino / Feminino
<1/1-4/10-14 /15-19/20-29/ 30-39 / 40-49 / 50-59 /
Idade
>60 anos
Peso Quilogramas (Kg)
Circunstancia TS / Acidental / Automedicacao / Desconhecido

Dose supostamente ingerida
Dosagem de paracetamol
Dosagem de ALT
Intervalo entre ingesta e coleta
da amostra

Horario entre ingesta e inicio da
NAC

Repetiu esquema de NAC
Tempo até primeiro contato com
CIATox/SC
Tempo de acompanhamento
Houve internagao

Gravidade inicial do caso

Desfecho do caso

Ocorréncia de hepatotoxicidade
Maior valor de RNI observado

Tipo de ingestao

Medicamentos consumidos

NRM
APAPxAT

Gramas (g)
Micrograma por mililitro (pg/mL)
Unidades por litro (U/L)

Horas

Horas

Nao / Sim (numero de vezes)

Hora

Horas

Sim / Nao / Desconhecido
SMC /MCL / MCM / MCG / 1G / Fatais /
Desconhecido
Cura / Nula / Obito / Sequela / IG / Diagnostico
diferencial / Desconhecido
Sim / Nao
Valor RNI/ Desconhecido
Unica — Aguda/ Sobredose — Repetida / Cronica /
Desconhecido / Aguda Sobre Cronica
Paracetamol / Paracetamol + Alcool / Multiplas
substancias / Desconhecido
Inviavel / Sem risco / Possivel risco / Provavel risco
Muito baixo risco / Moderado risco / Muito alto risco

Fonte: Autor (2019). ALT: Alanina aminotransferase; APAPXAT: Multiplicacdo da determinag¢ao de paracetamol

e transaminases; CIATox/SC: Centro de Informagdes e Assisténcia toxicoldgica de Santa Catarina; IG: ignorado;

NAC: N-acetilcisteina; NRM: Nomograma de Rumack-Matthew; SMC: sem manifestacdo clinica; MCM:

manifestacdo clinica moderada; MCG: manifestacdo clinica grava ; RNI: Razdo normalizada internacional.

3.2.2.1 Critérios de Inclusdo para Avaliagdo

Foram incluidos no estudo:

e Os resultados das amostras com intervalo conhecido entre a ingesta da medicagdo e a

coleta da amostra, permitindo assim a construgdo do NRM;

e Os resultados das amostras que continham a dosagem de ALT, liberada pelo setor de
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bioquimica, na mesma amostra em que foi determinado o APAP;
e As amostras em que houve a ingestdo exclusiva de APAP, sem indicagdo de outras

substancias potencialmente danosas ao figado.

3222 Critérios de Exclusdo para Avaliacao

Foram considerados critérios de exclusao:
e Resultados em que a dosagem APAP que ndo tenha sido realizada;
e (adastros repetidos de um mesmo paciente;
e Os resultados das amostras com suspeita de ingesta de multiplas substancias ou alcool;
e As amostras em que a comparacdo entre NRM e multiplicagio APAPXAT ndo foram
aplicadas concomitantemente;
e Os resultados das amostras com informagdes conflituosas e/ou imprecisas, retiradas do

registro no DATATOX.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Em fungdo do sigilo profissional foicriado um banco de dados anonimizado a partir dos
dados coletados do DATATOX por uma profissional do CIATox-SC, a qual possui
rotineiramente acesso ao referido sistema no seu ambiente de trabalho. Ressalta-se que a
representante legal da Instituicdo que tem a guarda do material, permitiu a sua utilizacdo, uma
vez que desta forma serd preservado os interesses dos pesquisados. Nesse banco de dados
anonimizado, os sujeitos foram listados apenas por numerais, aleatoriamente, para
posteriormente estes serem disponibilizados e analisados pelo académico André Luiz

Nascimento.
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4. RESULTADOE DISCUSSAO

4.1. PRIMEIRA ETAPA

Partindo da coleta inicial de dados obtidos do levantamento no sistema de informacoes
computacional do HU-UFSC, foram encontrados pedidos para 304 dosagens de APAP entre as
datasde 23 de maio de 2017 a 21 de maio de 2019. Foi posteriormente aplicado os critérios de
inclusdo e exclusdo para a construgdo do grupo de interesse, podendo ser observado através do

fluxograma apresentado na Figura 5.

Figura 5 — Fluxograma indicando as etapas de selecdo dos dados utilizados no presente

trabalho, assim como o quantitativo de casos de interesse.
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Fonte: Autor (2019).

As observagdes feitas no levantamento foram divididas em duas etapas. Na primeira
foram observados, do ponto de vista clinico-epidemiolégico, todos os casos. E visivel a
predominancia do sexo feminino (213, ou 70,07%) em relacdo ao masculino (91, ou 29,93%).

A maior quantidade de casos se encontra na faixa etaria de 20-29 anos, totalizando 94 (30,92%)
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deles. Na Figura 6 € possivel observar a distribuicdo segundo a faixa etdria e o sexo.

Figura 6 — Grafico de niimero de casos por faixa etaria separado por sexo de

pacientes.
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Fonte: Autor (2019).

Quanto a circunstancia observou-se que a tentativa de suicidio € a responsavel pela
maioria dos casos atendidos pelo CIATox/SC envolvendo APAP. Esses totalizaram 250
(82,24%), seguido por casos de ingestdo acidental (28, ou 9,21%) e de causas desconhecidas

(26, ou 8,55%).

4.1.1. pidades que Encaminharam Amostras

No total foram observadas 52 cidades que realizaram o envio das amostras para
determinagdo de APAP, a maioria delas de regides proximas a Florianopolis, onde ¢
efetivamente realizado o exame. Na Tabela 3 ¢ possivel observar as seis cidades que mais
enviaram amostras, além do numero de amostras classificadas como “Desconhecidas”,
referentes aos casos em que ndo foi possivel, através dos registros, identificar o local do envio
da amostra.

Esse dado ndo ¢ representativo de todos os atendimentos envolvendo APAP realizados

pelo CIATox/SC, porém representa as cidades que mais enviaram amostras. Um fator
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importante a ser ressaltado ¢ que o CIATox/SC enfatizanao custear qualquer envio de amostras.
Assim, quando existe a necessidade de transporte das amostras por longas distancias, elas sao
enviadas como cortesia por empresas de dnibus que fazem normalmente as linhas rodoviarias
até Florianopolis. Foi esse o caso da grande maioria das amostras recebidas de fora da cidade

(CABRAL, 2018).

Tabela 3 — Principais cidades que enviaram amostras para determinacao APAP

(n=304).
CIDADE DE ENVIO DA AMOSTRA NUMERO DE AMOSTRAS
FLORIANOPOLIS 73 (24,01%)
SAO JOSE 37 (12,17%)
JOINVILLE 30 (9,87%)
BLUMENAU 20 (6,58%)
CRICIUMA 13 (4,28%)
BALNEARIO CAMBORIU 13 (4,28%)
DESCONHECIDAS 16 (5,26%)

Fonte: Autor (2019).

Pode-se observar que as principais cidades ficam a um maximo de aproximadamente
200 quilémetros (Criciima) de Florianopolis, podendo ser possivel questionar se o envio da
amostra poderia ser afetado pela distancia até a capital e pela falta de um transporte proprio,
dificultando assim o transporte de amostras de cidades mais distantes. Em muitos casos o envio
daamostra para a determinacdo APAP ndo ¢ utilizada daforma que deveria, ou seja, para avaliar
o risco de hepatotoxicidade e consequentemente a utilizagio da NAC (CABRAL, 2018; NESI,
2012). A maioria dos casos que ocorreram fora de Florianopolis e registraram a constru¢ao do
NRM, o mesmo foi utilizado para cessar a utilizagdo do antidoto, sempre em concordancia com

exames realizados proximos ao término do esquema de NAC (CABRAL, 2018).

4.1.2. Realiza¢dao das Determinagdes

Um dado importante para o estudo ¢ saber se existe diferenca na aplicagdo pratica entre
as duas ferramentas de predi¢do. Para isso foi realizado um levantamento das vezes em que foi
possivel utilizar o NRM, ou seja, onde existiam, de acordo com o historico, informagdes da

determinacdo de APAP e o intervalo decorrido entre a ingestdo do medicamento até a coleta da
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amostra. Da mesma forma selecionadas as vezes em que foi possivel verificar o uso da
multiplicacio APAPXAT nos mesmos casos — ou seja, onde existiam, de acordo com o
histérico, informagdes da dosagem de APAP e da determinacdo da ALT nessa mesma amostra
realizada no Setor da Bioquimica do HU-UFSC.

Os resultados podem ser observados na Tabela 4:

Tabela 4 — Viabilidade das dosagens APAP liberadas pelo HU de acordo com os
dados obtidos no DATATOX (n=304).

APAP
realizado, Possivel Possivel )
. . Possivel aplicar
Dosagem APAP porém aplicagao aplicagao
APAPxATe
Nao realizada impossivel somente somente de
NRM
aplicar NRM e APAPxAT NRM
APAPxAT
28 (9,21%) 12 (3,95%) 68 (22,37%) 34 (11,18%) 162 (53,29%)

Fonte: Autor (2019).

Um fato importante a se comentar ¢ que em muitos casos os resultados da dosagem
APAP liberados pelo Setor de Toxicologia do HU-UFSC nao possuiam o intervalo entre a
ingesta e a coleta da amostra, porém esse intervalo podia ser encontrado no sistema de registros
do DATATOX. A auséncia dessa informagao pode ocorrer quando a ficha de envio de amostra,
disponibilizada pelo CIATox, ndo ¢ corretamente preenchida pelo solicitante. Isso faz com que
o centro tenha que entrar em contato com o solicitante para conseguir essa informacdo, porém
nesses casos, ela nao ¢ repassada ao laboratorio.

As dosagens nao realizadas de APAP geralmente estdo relacionadas ao envio de
amostras incoerentes com a realizacdo do exame (ex: amostra de sangue total em vez de soro),
ou ainda em situagdes que inviabilizariam ou comprometeriam o resultado final, como amostras
hemolisadas ou ictéricas.

Na grande maioria dos casos foipossivel a aplicagdo das duas ferramentas de predigao.
Entretanto, houve situacdes nas quais, em virtude da falta de informagdes, nao foi possivel
utilizar uma das duas ferramentas, o que totalizou 102 casos (33,55%). Observou-se que a
utilizagdo de somente o produto APAPXAT foi11,18% (34 casos) maior que somente o NRM.
Nesses casos, a aplicagdo do APAPXAT se mostraria mais eficaz que uma tomada de decisao

completamente empirica de abandono ou manuten¢do do antidoto. Um fato a ser observado ¢
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que o primeiro semestre de 2018 condensou 19 casos (54,28%) em que ndo foi possivel aplicar
o produto APAPXAT. Nesse periodo, mesmo com o envio da amostra ao HU-UFSC nao foi
realizada a dosagem de ALT no Setor de Bioquimica, mesmo sendo realizado a determinagao
de APAP, embora o padrio de pedido desse tipo de amostra ja era nesta ocasido a dosagem
conjunta de APAP+ ALT.

Existiram ainda 12 casos (3,95%) em que foi realizada a dosagem APAP, porém em
decorréncia dafalta do registro dahora entre ingesta e coleta, juntamente com falta doresultado
da ALT no Setor de Bioquimica do HU-UFSC, nao foi possivel utilizar nenhuma das duas
ferramentas de predig¢ao de risco.

Foram encontradas situagdes em que houve o pedido de realizagdo de dosagem APAP,
porém nao foi encontrado um registro prévio do caso no DATATOX. Acredita-se que essas
situagdes foram provenientes de pacientes com suspeita de intoxicagdo internados no HU e que
em decorréncia do conhecimento de manejo desses pacientes, por parte da equipe médica local,
o pedido foi realizado, mas ndo comunicado ao CIATox/SC. Trata-se de um erro grave, tendo
em vista que o CIATox/SC ¢ o centro de referéncia em intoxicagdes e faz levantamento
epidemioldgico e levantamento do uso de NAC em Santa Catarina. Uma reducao dos casos
notificados levaria a uma redugdo do levantamento anual e consequentemente a uma menor

quantificagdo para a Geréncia de Bens Regulaveis (GEBER) que ¢ responsavel pela aquisi¢ao

do antidoto segundo a RDC n°447 de julho de 2014 (BRASIL, 2014).

4.1.3. Classificacao de Gravidade

Ao entrar em contato com o CIATox/SC o estabelecimento solicitante passa
informacgdes referentes ao caso do paciente a ser acompanhado. A partir dessas informagdes o
paciente ¢ classificado em uma faixa de “gravidade” que nao necessariamente representa seu
quadro geral ao longo do atendimento. Muitas vezes pode ocorrer mudanga do quadro clinico
e, consequentemente, da classificagdo de gravidade. A classificagdo de gravidade e desfecho
sdo feitas de acordo com o score de Poisoning Severity Score (PSS), sendo ele uma
classificagdo relacionada a exposi¢do toxicas agudas em criangas e adultos, independentemente
do numero de agentes envolvidos. Segundo o manual do DATATOX (2019), o PSS se baseia
em um escore de pontuagdo 0 - 4 e considera toda a evolugao clinica do paciente, que deve ser
classificada de acordo com o cenario mais grave (incluindo os sintomas subjetivos e os sinais
objetivos). A descricdo da gravidade pode ser observada na Tabela 5 retirada do manual do

DATATOX. A tabela com a classificacao geral PSS podeser encontradano mesmo documento.
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Gravidade Final | PSS

Descrigao

Desfecho

Nula 0
Leve 1
Moderada 2
Grave 3
Fatal 4

Assintomatico ou sem Ssinais e

sintomas relacionados a exposi¢ao

Manifestagdes clinicas discretas e

transitorias que se resolvem

rapidamente

Manifestagdes clinicas mais
pronunciadas, mais prolongadas
ou mais sistémicas, € que

usualmente requerem tratamento

Manifestagoes clinicas intensas,
com risco de morte ou que

resultam em sequelas importantes

Obito como causa direta ou

complicagdo da exposi¢ao

Assintomatico
Diagnostico diferencial
Ignorado
Cura
Diagnostico diferencial

Ignorado

Cura
Diagndstico diferencial

Ignorado

Cura
Sequela
Diagnéstico diferencial
Ignorado
Obito relacionado ao
evento

Obito por outra causa

Fonte: Manual DATATOX, 2019.

A classificagdo PSS foi adotada em 2019 e assim os casos registrados antes deste

periodo tiveram suas classificagdes automaticamente adaptadas, por esta razdo foi observado

que a classificagdo utilizada ndo ¢ padronizada, sendo muitas vezes subjetiva por parte do

profissional que realiza o atendimento. Também € observado que a classificacdo do caso nem

sempre ¢ modificada no sistema DATATOX (exceto em casos de obito ao longo do

acompanhamento), ndo sendo assim de grande representatividade em um levantamento

retrospectivo. Os resultados quanto as classificagdes de gravidade podem ser observados na

Tabela 6.
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Tabela 6 — Classificacao de gravidade dos casos recolhidos (n=304).

Classificagao de gravidade Quantidade de casos
SMC ou assintomatico 40 (13,16%)
MCL 178 (58,55%)
MCM 28 (9,21%)
MCG 29 (9,54%)
IG 7 (2,30%)
Fatal 5 (1,64%)
Desconhecido 17 (5,59%)

Fonte: Autor (2019). SMC: sem manifestacdo clinica; MCL: manifestacdo clinica leve; MCM: manifestacdo

clinica moderada; MCG: manifestagdo clinica grava; IG: ignorado.

4.1.4. Desfecho

Complementando a classificacdo de gravidade existe uma classificagdo de desfecho do
caso, atribuida no encerramento da ficha por parte do CIATox/SC. Os resultados desta

avaliacdo podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7 — Classificacdo de desfecho dos casos recolhidos (n=304).

Classificacao de desfecho Quantidade de casos

Cura 234 (76,97%)
Nula 38 (12,5%)
Obito 5 (1,64%)
Sequela 3 (0,99%)
Ignorada 4 (1,31%)
Diagnostico diferencial 3 (0,99%)
Desconhecido 17 (5,59%)

Fonte: Autor (2019).
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A classificacao de “Diagnostico diferencial” € atribuida aos casos em que hé suspeita,
por parte dos profissionais da satide, da ndo exposi¢do do paciente a0 medicamento. Existem,
porém, comorbidades que dificultam sua identificagdo, como doencas hepaticas agudas,
incluindo hepatite viral e Sindrome de Reye; septicemia e doencas hepaticas metabolicas
(CIATox/SC, 2015).

Fato importante a ressaltar ¢ a inexisténcia, no sistema DATATOX, de uma separacao
individual por agentes em casos anteriores a 2019. Nesses casos antigos € possivel que o
desfecho do paciente ndo tenha necessariamente relagdo com o agente de risco inicial do
acompanhamento, neste caso, o APAP. Sao observados, no historico de atendimento do
DATATOX, desfechos ndo compativeis ao seu uso. Um exemplo disso € quando ha suspeita
inicial de ingestdo de varios medicamentos, dentre eles 0 APAP, e com a evolugdo do caso
observa-se que o paciente desenvolveu uma infec¢do hospitalar, o que acarreta uma

modificacao do seu desfecho.

4.1.5. Dose Supostamente Ingerida

No inicio do atendimento ou acompanhamento, uma das informagdes recolhidas ¢ a
dose ingerida relatada. Geralmente essa informagdo ¢ relevante para ajudar no manejo do
paciente, mas ¢ pouco precisa, dependendo da sua colaboragdo ou mesmo de indicios de uso,
como a presenca de frascos, caixas de medicamentos ou outros materiais que indiquem que
houve uso da substancia. Sempre que existe a suspeita de exposicao € necessario considerar o
pior quadro derisco ao paciente, fazendo com que a situa¢do ndo seja previamente subestimada.
Em 61 dos casos (20,06%) nao foi possivel adotar uma dose referida. No restante a média e a
mediana das doses observadas foram de 13,92 g e 10,62 g, respectivamente.

Por se tratar de uma informagao pouco precisa, a dose referida nao pode ser utilizada
isoladamente para indicar com seguranca o tratamento com NAC, porém em casos de ingestao
aguda ¢ uma informag¢do que pode auxiliar o manejo do paciente (WONG e GRAUDINS,
2017). Essa informagdo ja foi relatada com certa correlagdo (r = 0,58) em casos de ingestdo
aguda com mais de quatro horas da concentragdo de APAP (LEANG et al., 2014; WONG ¢
GRAUDINS, 2017).

Tal dose ¢ utilizada nos atendimentos realizados pelo CIATox/SC para indicar o
tratamento com NAC em casos onde existe a suspeita de ingestdo aguda de no minimo 7,5 g ou
150 mg/kg de APAP, especialmente quando ndo € possivel a determinacdo de APAP em até 6

horas (CIATox/SC, 2015) apos a ingesta do medicamento, tendo em vista a excelente



43

efetividade do antidoto se iniciado em até 8 horas apds a ingestao do medicamento (RUMACK,
2002; CHIEW et al., 2015; WONG ¢ GRAUDINS, 2017; GLOOR et al., 2019). Essa medida é
adotada visando reduzir o risco adicional ao paciente, causado pela espera relacionada ao envio
da amostra para a realizacdo da determinacdo de APAP e posterior utilizagdo de ferramenta de
predicao de risco hepatotoxico. Nesses casos se indica o inicio imediato do antidoto e posterior
envio da amostra (entre 4 ¢ 24 h entre coleta e ingesta). Se comprovado o baixo risco de acordo
com 0 NRM e se encontrados resultados satisfatorios nos exames realizados antes de 2 horas
do término do primeiro esquema do antidoto, ¢ entdo indicado descontinuar a utilizagdo do
NAC (MUTSAERS et al, 2019). Essa medida ¢ preventiva, tendo em vista a impossibilidade
dautilizagdo em tempo habil das amostras coletadas (CABRAL, 2018; NESI, 2012).

4.1.6. Periodo de Internagdao e Tempo de Acompanhamento

Sendo o APAP a principal causa de faléncia hepética fulminante de origem
medicamentosa do mundo (WONG et al. apud, 2015), quando existe a suspeita de toxicidade
causada por ele € de suma importancia que o paciente fique em observagdo por pelo menos 72
h, uma vez que os as alteracdes bioquimicas relacionadas a sua intoxica¢do geralmente
acontecem no intervalo de 24 a 72 h (CIATox/SC, 2015; CHIEW et al., 2015). Caso seja
confirmada a necessidade de administragao do antidoto, o paciente deve ficar internado na
unidade de satide. Uma das informagdes tabuladas no estudo foram os dias que os pacientes
ficaram internados em decorréncia daintoxicacdo. Essa informagao € util para que futuramente,
caso desejado, sejam contabilizados os possiveis gastos associados a esses pacientes,
principalmente levando em consideragdo que a grande maioria dos pacientes possuem uma
classificagdo de baixo risco associado a hepatotoxicidade (NESI, 2012; CABRAL, 2018).

De acordo com os registros houve 198 (65,13%) casos de internagdes dentre os
avaliados. Em contrapartida foram verificados 88 (28,95%) registros de ndo internacao, sendo
0 paciente apenas tratado e orientado na unidade de satide. Em 3 (0,99%) situacdes de
interna¢ao elas foram classificadas como “Ignorado” pelo atendente do CIATox/SC e em outras
15 (4,93%) o campo ndo foi preenchido, sendo classificado no presente trabalho como
“Desconhecido”.

Esses dados precisaram ser corrigidos de acordo com a causa da internagao, pois alguns
registros de acompanhamentos revelam que ao dar entradana unidade de saide alguns pacientes
acabavam prolongando sua internacdo em decorréncia de complicacdes ndo relacionadas ao

APAP. Essa situacdo levou a necessidade de exclusdo de 15 casos (4,93%) do registro de dias
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internados.

Foi escolhido tabular o tempo de atendimento empenhado pelo CIATox/SC. Para isso
se feza tabulacao de duas informagdes: o tempo entre a ingesta dos medicamentos pelo paciente
e o primeiro contato com o CIATox/SC; e posteriormente o tempo total do acompanhamento
realizado, sendo este o tempo entre o primeiro atendimento e o ultimo atendimento realizado
pela equipe do CIATox/SC, ndo sendo descontado caso o paciente tenha tido alta prévia.

O tempo médio entre a ingestdo de substincias e o primeiro contato com a equipe do
CIATox/SC foide 6 h e 40 min, porém esse dado ndo foi avaliado mais a fundo, sendo apenas
descontados os casos onde houve contato apos internagdo prolongada prévia. Nesse quesito em
50 casos (16,45%) nao foi possivel quantificar esse intervalo de tempo.

O tempo total de atendimento pelo CIATox/SC teve uma média de 28 h e 23 min, além
de 16 casos (5,26%) em que nao foi possivel realizar uma quantificacdo desse tempo, ou seja,
foi realizada a determinagdo de APAP, porém o paciente ndo foi encontrado no sistema
DATATOX. Como mencionado anteriormente, isso configura um erro grave no processo de

suporte a intoxicagdo por APAP.

4.1.7. Tempo até Inicio do Antidoto

Uma vez que a administracao do antidoto em casos de suspeita de intoxicagdao tem uma
funcao vital para o ndo aparecimento de hepatotoxicidade, principalmente quando administrada
até 8 h da ingestdo, ¢ importante levantar o tempo decorrido entre a ingesta € a administracao
do antidoto ao paciente, verificando a efetividade do tratamento. No presente estudo a média
desse tempo foide 15 h e 22 min, sendo superior ao tempo 6timo de até 8 h. A imensa maioria
dos pacientes, cerca de 239 (78,62%) iniciou o uso do antidoto sem a realizacdo da
determina¢do da APAP, apenas 50 (16,44%) pacientes ndo iniciaram o tratamento antes do
resultado da determinag¢do de APAP, entretanto desses pacientes ndo foi feito o levantamento

de quantos nao houve a necessidade de iniciacdo do antidoto efetivamente.

4.1.8. Substancias Consumidas Concomitantemente

Uma caracteristica de grande importancia para o estudo ¢ ter ideia das substancias que
o paciente fez uso previamente, correlacionando-as com o risco hepatico associado ao APAP,
para isso foi feita uma distingdo entre consumo somente de APAP e do consumo concomitante

de outras substancias (por exemplo, medicamentos). Os resultados podem ser observados na
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Tabela 8.
Tabela 8 — Substancias consumidas concomitantemente (n=304)
Substancia Multiplos
consumida  Somente APAP APAP + Alcool medicamentos Desconhecido
Numero (%) 87 (28,62%) 5 (1,64%) 191 (62,83%) 21 (6,91%)

Fonte: Autor (2019). APAP: paracetamol.

E importante ressaltar que assim como a dose referida, esse dado é em grande parte
subjetivo, pois € inerente ao relato do proprio paciente ou de pessoa proxima. Podendo ser
também, relacionado a presenga de objetos que demonstrem o uso, por exemplo a presenca de
caixas ou blisters de medicamentos vazios na residéncia do paciente na data do contato. Nem
sempre a ingesta condiz com os resultados obtidos e muitas vezes essa informagao ¢ atualizada

com o decorrer do atendimento, dependendo muitas vezes do grau de colaboracdo do paciente.

4.1.9. Ferramentas de Predi¢do de Risco

Como objetivo principal do trabalho, foi necessario observar a atuagdo das ferramentas
preditoras derisco envolvidas. E importante observar que mesmo que as classificagdes possuam
nomenclaturas semelhantes elas nao sdo relativas a mesma situacdo, sendo essencialmente
diferentes. O NRM ¢ uma relacao entre a determinacdo APAP e o tempo entre ingestao e coleta
de amostra, j& o produto APAPXAT ¢ a relagdao entre as determinagdes de APAP e das
transaminases hepaticas, sendo relacionada a depuracio de APAP do organismo. E importante
relembrar que a ideia dessas ferramentas ¢ predizer o risco hepatotdxico dos pacientes expostos
ao APAP, ndo garantindo o desfecho da predicdo. Assim torna-se possivel o desenvolvimento
de hepatotoxicidade mesmo em casos de baixo risco, ou ainda o nao desenvolvimento em casos
de provavel risco. E parte necessaria e essencial a interpretagio médica juntamente com os
sinais e sintomas observados que atuem em acordo com o resultado das ferramentas de

predigdo. As faixas de risco obtidas nos casos registrados podem ser observadas na Tabela 9.
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Tabela 9 — Faixas de risco obtidas através da utilizagao das ferramentas de predicao

(n=304).
NRM APAPXAT
Sem risco 148 (48,68%) Muito baixo risco 163 (53,62%)
Possivel risco 17 (5,59%) Moderado risco 61 (20,06%)
Provavel risco 33 (10,85%) Muito alto risco 6 (1,97%)
Invidvel 78 (25,66%) Invidvel 46 (15,13%)
Nao realizavel 28 (9,21%) Nao realizavel 28 (9,21%)

Fonte: Autor (2019). NRM: nomograma de Rumack-Matthew; APAPXAT: produto dasdeterminagdes séricas de

APAP e transaminases.

Foi observado que em ambas as ferramentas de predicao a classificagdo de menor risco
foi predominante, sendo que possuiram uma semelhanca bem proxima da quantidade de casos,
entretanto ¢ visivel a discrepancia entre as faixas de risco subsequentes.

Houve situagdes onde existiu a determina¢do de APAP, porém ndo foi possivel realizar
alguma das ferramentas, nessas situagdes foi atribuida a classificagdo “Inviavel”. No caso do
NRM essa classificacdo foi atribuida seja pela falta do tempo entre a ingesta e coleta (tempo
inferior a 4h ou superior a 24h, ou a falta completa da informa¢dao da ingesta. Para a
multiplicacio APAPXAT a classificacdo de “Inviavel” foi atribuida para casos onde ndo foi
realizada a determinacdo de ALT no Setor da Bioquimica do HU-UFSC. Uma vez que a
determinagdo de APAP ocorre antes no Setor de Toxicologia e s6 entdo a amostra ¢
encaminhada para o Setor da Bioquimica para a realizagdo da determinagcdo de ALT, pode
ocorrer uma falha no encaminhamento da amostra gerando esses casos de nao realizagdo da
determinagao de ALT.

A classificagdo “Nao realizavel” foi atribuida a casos onde nao foi possivel realizar a
determinagdo de APAP ou ainda casos onde ambas as ferramentas ndo puderam ser realizadas

pela falta de informagdes ja mencionadas.

4.2 SEGUNDA ETAPA

O atendimento e consequentemente o levantamento de dadosrealizado pelo CIATox/SC
¢ de suma importancia, visando o melhor suporte possivel aos profissionais da saude,
principalmente médicos da rede hospitalar e ambulatorial. Situacdo essa, muitas vezes, de

extrema dificuldade, podendo ser relacionada a alguns fatores: o estado emocional fragilizado
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dos pacientes que como observado no estudo, acabam fazendo uso do APAP em tentativa de
suicidio. Como ndo sdo os profissionais do CIATOX/SC que estdo em contato direto com o
paciente, ¢ necessario o repasse de informagdes através dos profissionais da equipe de saide do
local solicitante. Muitas vezes esses profissionais acabam por desconhecer a situacdo dos
pacientes em questao, por exemplo na passagem de plantao, ou ainda serem pouco solicitos na
troca de informagdes, dificultando o registro das mesmas.

Existe uma dificuldade intrinseca na realizagdo de um estudo retrospectivo utilizando o
sistema de registros DATATOX. Conforme ja discutido anteriormente, como ndao ha uma
divisdo por grupo de agentes dentro de cada atendimento realizado, podem acontecer situagdes
de confusdo. Um exemplo ¢ na classificacao de gravidade e desfecho dos casos, muitas vezes
o paciente ¢ acompanhado no sistema com uma situacdo a principio desconhecida, podendo
existir a suspeita de intoxicagdo por APAP. Com a evolucao do caso pode ser observado outro
cendrio, levando a uma classificacdo diferente, e consequentemente um desfecho incoerente
com o caso de intoxicagao.

Apos a aplicagdo da metodologia para exclusdo de casos fora do interesse do estudo,
chegou-se em um total de 45 casos deinteresse. Foram selecionados somente casos onde houve
dados suficiente para a constru¢do do NRM e do produto APAPXAT concomitantemente, além
daingestdo tnica de APAP.

A quantidade de pacientes do sexo feminino continuou sendo mais expressiva que do
sexo masculino, onde 32 (71,11 %) e 13 (28,89 %), respectivamente. Quanto as circunstancias
relacionadas aos casos, as tentativas de suicidio representaram 34 (75,55 %) dos casos,
continuando maiores em comparacdo com os 10 registros (22,22 %) acidentais e somente 1
(2,22 %) caso de incerteza.

As cidades que mais enviaram amostras continuaram sendo Floriandpolis e Sao José,
sendo que ambas enviaram 8 amostras (ou, 17,78 % cada); seguido por Joinville com o envio
de 7 amostras (ou, 15,56 %); por fim Balneario Camborit, Criciuima e Jaragua do Sul com 3
amostras (ou, 6,67 % cada).

A maioria dos casos, 26 (ou, 57,77 %) foi classificado como manifestagdes clinicas
leves, o restante ficou dividido em SMC (13, ou 28,88 %), MCM (1, ou 2,22 %), MCG (2, ou
4,44 %), 1G (2, ou 4,44 %) e 1 caso (ou, 2,22 %) fatal.

O desfechodos casos foi representad o majoritariamente por casos decura, 29 (64,44 %)
dos casos, foram registrados 13 casos (28,88 %) de desfecho “nulo”, 2 casos (4,44 %) foram
classificados como “ignorado” e apenas 1 (2,22 %) 6bito.

A média da dose referida no grupo de interesse foi levemente menor quando comparada
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com todos os casos registrados, sendo de 12,03 g. Houve apenas 2 casos (3,85 %) onde nao foi
informado uma dose referida. Um fato observado ¢ que houve dez ingestas por menores de dois
anos. Nesses casos as situagdes mais comuns s3ao: 0s pais esquecerem um frasco de
medicamento, geralmente solugdo oral, proximo ao bebé, que em um intervalo de tempo depois
0 encontram vazio; ou ainda, a pessoa responsavel por cuidar dos bebés na hora de administrar
o medicamento acaba errando na dosagem, muitas vezes por falta de dosador de administragao,
sendo utilizadas colheres ou ainda administrad o diretamente na boca dobebé (CABRAL,2018).
Nem sempre isso indica que o bebé ou crianga fez uso de toda a medicagao, porém diante da
impossibilidade de garantir o ndo uso do medicamento ou até mesmo quantificar o que restava

no recipiente, € entdo considerado o volume total do frasco.

4.2.1. Tempo de Acompanhamento, Inicio da NAC e Internagao

A média de tempo decorrido entre a ingestdo do medicamento e o primeiro contato
realizado com o CIATox/SC foide 4 e 28 min. Dos pacientes do grupo de interesse 40 (88,89
%) iniciaram o tratamento com NAC sem o resultado de APAP, apenas 5 (11,11 %) esperaram
este resultado, onde 1 paciente acabou mostrando necessidade do uso do antidoto.

A média do tempo decorrido da ingesta até o inicio da administracdo daNAC foi de 6
h e 56 min, ou seja, anterior ao tempo ideal de administracdo (até 8 h da ingestdo), fator
essencial para um uso eficaz do antidoto no tratamento. Em apenas 4 pacientes (8,89 %) foi
comprovado a ndo necessidade do uso da NAC e em 3 casos (6,67 %) ndo se conseguiu
estabelecer um horério entre a ingesta e inicio da NAC.

De acordo com os registros no DATATOX houve entre o grupo de interesse 22 (48,89
%) pacientes com internacao efetiva e 23 (51,11 %) onde ndo ocorreu a internagdo, porém
nesses casos onde nao houve internacao a média de atendimento do CIATox/SC foide 31 he
55 minutos e 11 (24,44 % do total) deles passaram pelo menos 24 h na unidade de satude,
levando a crer que apesar de ndo haver a internagdo efetiva no leito esses pacientes passaram
uma grande quantidade de tempo na unidade de saude. Quando descartada a hipotese de
ingestao aguda com risco hepatico, através da determinacao de APAP e exames laboratoriais,

esses pacientes foram liberados do acompanhamento relacionado a intoxicagao.
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4.2.2. Ferramentas de Predicdo de Risco

Assim como o levantamento inicial, a quantidade de pacientes com a menor
classificagdo de risco nas duas ferramentas de predi¢des, ficaram proximas, observados 28
casos (62,22 %) sem risco hepatotoxico no NRM e 24 casos (53,33 %) de muito baixo risco no
produto APAPXAT. Assim como na primeira etapa, a disparidade relativa as ferramentas de
predicdo pode ser observada nas classificagdes seguintes. No NRM foram observados 9 (20 %)
casos classificados como possivel risco e no APAPXAT foram observados 20 (44,44 %) casos
classificados como moderado risco. Na classificagdo de maior risco foram encontrados 8 casos
(17,78 %) de provavel risco para o NRM e apenas um caso (2,22 %) para a multiplicagdao
APAPxXAT.

Uma forma de avaliar se essas ferramentas acabaram por ser representativas de sua
funcao ¢ verificar se algum dos pacientes acabou por desenvolver hepatotoxicidade (ALT ou
AST > 1000 U/L) ao longo do tempo de internagdao. Foram observados trés casos (5,77 %) que
conforme este critério apresentaram hepatotoxicidade.

Pelo NRM houve uma classificacdo de dois desses casos como provavel risco e um
como baixo risco, porém o caso classificado como baixo risco apresentava caracteristicas de
alteracdes nas transaminases hepaticas nao condizentes com a ingesta do APAP, nao ficando
claro se ja existia algum tipo de comorbidade ndo elucidada. Com a multiplicacio APAPXAT
um dos casos foi classificado como muito alto risco e os outros dois casos foram classificados
como moderado risco.

Outra forma de avaliagdo considera o maior valor de RNI apresentado por esses
pacientes durante seu tempo de acompanhamento. Valores normais de RNI variam de 0,8 — 1,2
em adultos saudaveis, dependendo da metodologia utilizada, porém valores maiores que 2
podem indicar uma coagulopatia relativa a toxicidade hepatica (LEVINE et al., 2015).
Entretanto sdo necessarias algumas observagdes, principalmente quando existe um uso
concomitante de anticoagulantes, doenga hepatica preexistente e a atividade reduzida do fator
VII da coagulacdo pela agdo do APAP (WONG e GRAUDINS apud, 2017). Para esse critério
foram observados apenas dois casos (4,44%) acima do valor que indicaria coagulopatia.

O resumo dos resultados pode ser observado na Tabela 10.
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Tabela 10 — Resultados do grupo de interesse, quanto as variaveis relacionadas a

ingestdo e a classificacdo derisco de hepatotoxicidade (n=45).

Com hepatotoxicidade (n=3) Sem hepatotoxicidade (n=42)

Sexo feminino (%) 2 (66%) 30 (71,43%)

Idade em anos (Variagao) 20,67 (18 - 24) 17,78 (0 - 49)

Dose referida em g (Variacao)(DIQ) 13,5 (10,5 - 15) (4,5) 11,89 (2,25 - 30) (7,5)
Dosagem de paracetamol em mg/L x U/L

(Variagao)(DIQ) 60,29 (7,87 - 111) (103,1) 61,46 (3,125 - 221) (91,7)
Meédia do tempo entre ingesta e coleta

(Variagao) 11:10 (09:30 - 20:00) 13:48 (04:00 - 21:00)
Dosagem de ALT em U/L

(Variagao)(DIQ) 169,67 (51 - 263) (212) 26,59 (13 - 89) (10,25)

Tempo até inicio da NAC em horas

(Variagao) 16:48 (12:15 - 20:20) 6:04 (1 -19:30)

Maior RNI observado (Variagao)(DIQ) 12,14 (1,79 - 31,8) (27,35)  1,15(0,8 - 1,8) (0,2850)
NRM

Sem risco 1 27
Possivel risco 0 9
Provavel risco 2 6

APAPXAT
Muito baixo risco 0 24
Moderado risco 2 18
Muito alto risco 1 0

Fonte: Autor (2019).

Legendas: DIQ: amplitude interquartilica; NAC: N-acetilcisteina; NRM: nomograma de Rumack-Matthew;
APAPXAT: produto entreas determinagdes de paracetamole transaminases; ALT: alanina aminotransferase;
RNI: razdo normalizada internacional.

Com os resultados obtidos foi possivel realizar uma comparagdo entre as duas
ferramentas ¢ uma relagdo com a ocorréncia de hepatotoxicidade. Utilizando ferramentas
estatisticas foi possivel construir uma curva de ROC (Caracteristicas de Operacao do Receptor),
podendo ser observada na Figura 7. A curva ROC nos permite avaliar a variacdo da
sensibilidade e especificidade para diferentes valores de corte de um método. Ela permite
relacionador seus indices de valores falso positivos (FP), positivos verdadeiros (VP), falsos

negativos (FN) e verdadeiros negativos (VN). Pontos de corte proximos ao topo do grafico
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estao associados a bons preditores, sendo que um classificador perfeito seria indicado por uma
linha horizontal no topo do grafico (LOPES, 2014).

Valores desensibilidade estao relacionados ao método “conseguir identificar individuos
que realmente desenvolvam hepatotoxicidade”. Ja valores de especificidade estdo relacionados
ao teste “tratar como positivos pacientes que nao iriam desenvolver hepatotoxicidade”, ou seja,

um falso positivo.

Figura 7 — Comparacao das curvas ROC para NRM e APAPxAT.

Curva ROC para comparar NRM e APAPXxAT
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Fonte: Autor (2019).

Através dos dados obtidos foi possivel também construir uma tabela de comparagao

entre as duas ferramentas de predi¢@o de risco (Tabela 11).
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Tabela 11 — Comparacao dos resultados da curva ROC.

NRM niveis 1-2 NRM niveis 2-3
Sensibilidade % (IC95%Inf-Sup) 66,67 (20,77 - 93,85) 66,67 (20,77 - 93,85)
Especificidade % (IC95%Inf-Sup) 64,29 (49,17 - 77,01) 85,71 (72,16 - 93,28)
Valor preditivo positivo % (IC95%Inf-Sup) 11,76 (3,28 - 34,34) 25 (7,15 -59,07)

Valor preditivo negativo % (IC95%Inf-Sup) 96,43 (82,29 - 99,37) 97,3 (86,18 - 99,52)
Precisdo de diagndstico % (IC95%Inf-Sup) 64,44 (49,84 - 76,78) 84,44 (71,22 - 92,25)

APAPxATniveis 1-2 APAPXATniveis 2-3

Sensibilidade % (IC95%Inf-Sup) 100 (43,85 - 100) 33,33 (6,15 - 79,23)

Especificidade % (I1C95%Inf-Sup) 57,14 (42,21 - 70,88) 100 (91,62 -100)
Valor preditivo positivo % (IC95%Inf-Sup) 14,29 (4,98 - 34,64) 100 (20,65 - 100)
Valor preditivo negativo % (IC95%Inf-Sup) 100 (86,2 - 100) 95,45 (84,86 - 98,74)
Precisdo de diagndstico % (IC95%Inf-Sup) 60 (45,45 - 72,98) 95,56 (85,17 - 98,77)

Fonte: Autor (2019).

Os niveis 1-2 sd3o referentes as classificacdes de risco mais baixas, ou seja, os valores
entre a classificagdo “Sem risco” e “Possivel risco” no NRM e valores entre a classificagao
“Muito baixo risco” e “Moderado risco” na multiplicagdo APAPXAT. Para esses niveis 0o NRM
e a APAPXAT se mantiveram constantes quanto sua avaliagdo de risco, entretanto os dois testes
possuem um “Valor preditivo positivo” baixo, isso quer dizer que os valores classificados como
positivos possuem uma chance relativamente baixa de serem realmente positivos (LOPES,
2014).

A linha dereferéncia indica uma possibilidade de 50 % de acertar ou errar o diagnostico,
ou seja, uma hipdtese ao acaso. Valores obtidos acima dessa linha possuem uma érea sob a
curva maior que 0,5 (hipotese nula), assim sendo, possuem uma capacidade preditiva maior que
0 acaso de discriminar individuos que desenvolvem ou ndo hepatotoxicidade (LOPES, 2014).
Acima de 0,70 ¢ considerado um desempenho satisfatorio. De acordo com esse fato tanto o
NRM (4rea sob a curva ROC = 0,726) quanto a multiplicacdo APAPXAT (area sob a curva
ROC=0,857) possuem critérios deum desempenho satisfatorio em discriminar individuos com
hepatotoxicidade.

Entretanto ¢ possivel notar uma baixa sensibilidade da multiplicagdo APAPxAT nos
niveis 2-3 (corte de maiores riscos). Em uma ferramenta de predicdo ou exame de avaliagdo ¢

fundamental uma alta sensibilidade. E preferivel para esse tipo de ferramenta que sejam
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identificados falsos positivos em detrimento da ndo identificagdo de um positivo verdadeiro.

Tendo em vista essa caracteristica, no levantamento atual, a multiplicacio APAPxXAT deixaria

um pouco a desejar no quesito sensibilidade para as classificagdes de mais alto risco.

E necessario fazer algumas observacdes sobre os 3 casos onde foi identificado

hepatotoxicidade no grupo de interesse:

Caso 1 - O tnico caso que acabou tendoum desfecho de 6bito entre o grupo deinteresse,
ambas as ferramentas de predicdo foram empregadas e adquiriram classificagdo de
maior risco e foi observado um RNI maximo de 31,8. Esse paciente em questdo fez
ingestdo de uma suposta dose de 15 g de APAP, porém foi constatado que o paciente
recebeu tratamento com NAC vencido.

Caso 2 - Paciente com suposta ingestdo de 15 g de APAP, com RNI méximo observado
de 5,5. Obteve a classificacdo de “Provavel risco” no NRM e de “Moderado risco” no
produto APAPXAT. O fato a ser observado nesse caso € que a amostra enviada para
determinagdo APAP estava armazenada por pelo menos trés dias no laboratorio do
hospital onde houve a internacdo do paciente, ndo sendo garantida assim seu correto
armazenamento para as dosagens APAP e ALT no HU-UFSC.

Caso 3 - O paciente referiu ter ingerido 10,5 g de APAP com um resultado de baixo
risco no NRM (7,87 g apds 17 h daingesta), apresentando um RNI méximo de 1,79. O
paciente em questao apresentou alteracdes das transaminases nao condizentes com um

caso de ingesta de APAP, sendo suspeito dano hepatico prévio ao uso do medicamento.

Diante do observado ¢ dificil afirmar a real comparagdo pratica entre as duas

ferramentas de predi¢ao de risco.
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5. CONCLUSAO

Através dapesquisa bibliografica foi possivel compreender e avaliar os pontos positivos
das ferramentas de predi¢do em foco. Também se pode compreender os servicos e dificuldades
enfrentados pelo corpo técnico do CIATox/SC nos acompanhamentos de casos de suspeita de
intoxicagdo por APAP. Dentre essas dificuldades foi observado que um problema maior que a
efetividade das ferramentas de predicdo estudadas ¢ a garantia da aplicacdo da determinagdo
sérica de APAP em tempo habil, o que varia de acordo com o distanciamento da regido de
Florianopolis, uma vez que € necessario o envio e recebimento daamostra no HU-UFSC. Sendo
uma sugestao simples a adog¢ao delaboratdrios deapoio localizados estrategicamente no estado,
possibilitando uma realizagdo das determinagcdes APAP mais rapidamente.

Entre maio de 2017 e maio de 2019 observou-se uma relacao préxima do grupo total
com o grupo de interesse: o sexo feminino predominou em ambos os casos (213, ou 70,07%,
no grupo geral, e 32, ou 71,11%, no grupo de interesse). A circunstancia mais observada foi a
tentativa de suicidio nos dois grupos, sendo 250, ou 82,2%, no grupo geral, e 34, ou 75,55%,
no grupo de interesse. As cidades que mais encaminharam amostras foram Florianopolis e Sdo
Jos¢ nos dois grupos. No grupo geral foram encaminhadas 73 amostras (24,01%) por
Florianopolis e 37 (12,17%) por Sao José, e 8 amostras (17,78%) de cada cidade no grupo de
interesse; As situacdes de gravidade e desfechos também foram compardveis nos dois
grupos, havendo predominancia de MCL com 178 (58,55%) e 26 (57,77%) e cura para 234
(76,97%) e 29 (64,44%) para os grupos geral e de interesse, respectivamente.

O trabalho permitiu pesquisar, levantar e discutir informagdes relacionadas aos casos de
suspeita de intoxicacdo por APAP atendidos pelo CIATox/SC, realizando, quando possivel,
questionamentos e avaliagdes dos casos observados. Foi possivel identificar um maior nimero
de casos (34, ou 11,18 %) em que houve a aplicacio do produto APAPXAT em relagdo ao
NRM, tendo em vista que a determinagdo de ALT sérica ¢ um dos exames de admissdo de
paciente mais amplamente realizados.

Diante dos casos observados, ¢ dificil discernir uma correlagdo positiva ou negativa das
ferramentas de predicdo de risco avaliadas. Apesar de uma eficiéncia comparavel da
multiplicacio APAPxXAT, essa encontrou dificuldadesde atingir uma sensibilidade equivalente
ao NRM nos niveis de maior risco. Destaca-se que nimeros de casos que atendiam aos critérios
de avaliacao foi extremamente reduzido. Ainda assim, isso ndo descarta a sua aplicacdo, sendo
necessario um melhor grupo de amostragem a ser trabalhado, por exemplo a retirada do critério

de exclusdo “Os resultados das amostras com suspeita de ingesta de multiplas substincias ou
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alcool”, além dainclusdao docritério deexclusao “Casos ondeexiste a suspeita de dano hepatico
prévio”.

Esse estudo mostra que, a despeitoda excelente capacidade preditora de
hepatotoxicidade do NRM, essa ferramenta ainda possui deficiéncias na sua aplicagdo pratica.
A multiplicagdo APAPXAT seria uma alternativa complementar aos casos em que o NRM nao
consegue ser devidamente aplicado. E indicado, porém, um estudo prospectivo visando a um
levantamento de dados com mais amostras e registros de informagdes essenciais. A coleta da
informagdo deve se darde modo a reduzir fatores de confusdo na interpretacdo e

permitir refinar o manejo de pacientes com suspeita de intoxicagdo por APAP.
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