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Foram anos de intenso aprendizado e busca por conhecimento que me trouxeram a este
momento, o qual é mais do que mera formalidade para colar o grau de médico. Para chegar até
aqui foi necessario abrir mao de horas de sono, atividades de lazer, familia e amigos, além de
tantas outras coisas que estava habituado a ter e ndo dar o devido valor. Foi preciso sair da zona

de conforto e ter em mente que o desafio ndo seria fécil.

Seguindo o principio da troca-equivalente, foi necessario entregar algo de igual valor
para que fosse possivel conseguir ter evoluido neste tempo e tornar-se alguém melhor, com
mais virtudes do que vicios. Nisso, muitas vezes com medo e ansiedade, errar foi algo
intrinseco e que fez parte do processo de aprendizado e de crescimento. Foi preciso ter

resiliéncia e impeto para continuar em frente e ndo desistir.

Assim como toda jornada, o verdadeiro prazer ndo foi em chegar ao final, mas sim em

olhar para tras e ter percebido que todo o caminho valeu a pena.

Dedico este trabalho a tudo aquilo que me fez chegar ateé aqui.

Visita Interiorem Terrae, Rectificando, Invenies Occultum Lapidem

V.I.T.R.I1.O.L.
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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes que sofreram exposicao e
intoxicacdo por nafazolina registrados no CIATox/SC e o impacto para saude do paciente
intoxicado. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, transversal realizado com informacdes
coletadas dos atendimentos pelo agente nafazolina, do banco de dados do CIATox/SC, em
pacientes de zero a 14 anos, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019. Resultados: Foram
registrados 91 casos, 56,04% dos pacientes eram do sexo masculino, com 91,21% dos casos
ocorridos em zona urbana e com 94,51% dos casos ocorrendo na propria residéncia. A idade
variou de zero a seis anos, com mediana de dois anos. Outono e verdo foram as estagcdes do ano
com maior registro de casos, a primavera foi a estacdo com menor nimero de casos. Os
municipios com maior ocorréncia foram Floriandpolis, Criciima e Joinville. A via de exposicao
com mais ocorréncia de casos foi a oral e a circunstancia da exposicdo com maior ocorréncia
foi acidental. O local de atendimento com maior nimero de casos foi hospital. No momento do
primeiro atendimento 80,22% apresentavam manifestacdes clinicas. Apenas 17,58% dos casos
necessitaram de internacdo, dos quais 62,5% foram em UTI. Todos os casos graves foram
internados em UTI. A mediana da dose ingerida nos casos foi de 0,5mg/kg. Ndo ocorreu
nenhum 6bito no periodo. Conclusdo: Houve apenas quatro casos considerados graves. Uma
mesma dose esteve relacionada de quadros assintomaticos a graves e percebeu-se maior

importancia nas exposi¢des em casos de zero a quatro anos mesmo em doses terapéuticas.

Palavras-chave: Criancas; Intoxicacdo; Nafazolina.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical and epidemiological profile of patients who suffered
exposure and poisoning by naphazoline registered at CIATox / SC and the impact on the health
of the intoxicated patient. Methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was
conducted with information collected from appointments by the agent naphazoline from the
CIATox / SC database in patients aged zero to 14 years, from January 2014 to June 2019.
Results: We recorded 91 cases, 56.04% of the patients were male, with 91.21% of the cases
occurring in urban areas and 94.51% of the cases occurring in their own residence. Age ranged
from zero to six years, with a median of two years. Autumn and summer were the seasons with
the highest number of cases, spring was the season with the fewest cases. The most frequent
cities were Florianopolis, Criciima and Joinville. The most frequent route of exposure was oral,
and the circumstance of the most frequent exposure was accidental. The place of care with
largest number of cases was hospital. At the time of the first visit, 80.22% had clinical
manifestations. Only 17.58% of the cases required hospitalization, of which 62.5% were in
ICU. All severe cases were admitted into ICU. The median dose ingested in the cases was
0.5mg/kg. No deaths occurred in the period. Conclusion: There were only four cases
considered severe. The same dose was related to asymptomatic to severe conditions and was

more important in exposures in cases of zero to four years even at therapeutic doses.

Keywords: Children; Intoxication; Naphazoline.
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1 INTRODUCAO

Os derivados imidazolinicos por possuirem agdo simpatomimética vasoconstritora sdo

frequentemente empregados como descongestionantes nasais®-.

Percebeu-se um aumento do uso de descongestionantes nasais em especial apds a década
de 1940 devido a nafazolina ser introduzida no mercado, um derivado imidazolinico de acéo
rapida e prolongada®. Apesar de ser frequentemente indicada para tratamento de alivio, esta
substancia tem pouca ou nenhuma eficacia em rinites e sinusites cronicas. Além disso, 0 uso

continuo por alguns dias pode causar um efeito rebote congestivo®.

Com um preco maximo de até R$ 20,30* e atrelado a facilidade de aquisicdo sem
apresentacdo de receituario medico, podemos ver que este medicamento possui amplo acesso a
populacdo em geral, como revela estudo em que 87,84% dos pacientes compraram por
automedicacgéo, com cerca de 4% destes medicamentos tendo sido dispensados para uso em

criangas menores de seis anos®.

Em estudo baseado em dados do Centro de Informacbes Toxicoldgicas de Santa
Catarina (CIT/SC), foram notificados 65 casos de pacientes entre zero e 14 anos com suspeita
de intoxicacdo por derivados de nafazolina, desses 60 destes pacientes estavam na faixa etaria
menor de seis anos de idade. Apesar deste nimero representar apenas 1,85% dos casos de
intoxicacBes medicamentosas no periodo, para este grupo, o estudo infere que estes casos

podem ser graves e evoluirem para Obitos®.

Com base em pesquisa nas plataformas de periédicos e publicacdes académicas, tais
como Pubmed e Scielo, podemos observar uma caréncia de publicagdes nacionais recentes
sobre a intoxicacdo em criangas com esta substancia, com a de maior relevancia sendo a de
2003, baseada em dados do Centro de Controle de Intoxicagbes da Universidade Estadual de
Campinas®. No d&mbito internacional, percebe-se algumas publicagGes latino-americanas mais
recentes?>®’. Por fim, o mais citado entre as diversas publicacdes correlatas é o trabalho

realizado no Belgian National Poison Centre de Bruxelas em 1993 por Mahieu®,

As intoxicagOes medicamentosas representam um grande nidmero de atendimentos nos

servigos de saude do Brasil. A maioria em pacientes pediatricos sdo acidentais, e, portanto,



evitaveis. Logo, conhecer o perfil destes pacientes é primordial para implementar acdes e
politicas publicas de saide, bem como melhoria na qualidade de atendimento prestado a estes

pacientes.

Por uma caréncia de trabalhos brasileiros recentes sobre a intoxicagdo do medicamento
em questdo é que este estudo se torna de suma importancia para tentar conhecer os pacientes
afetados, ja que devido a seu baixo custo e facilidade em acesso para compra podemos esperar
um aumento de casos futuros de intoxicacdes com esta substancia, fato que revela-se

preocupante para o Sistema Unico de Satde e seus usuarios.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Intoxicagdes em criangas e 0 impacto na saude publica

As intoxicacOes representam importante causa de morbimortalidade em criancas.
Intoxicacdo pode ser definida como a manifestacdo de sinais e/ou sintomas toxicos ou

bioquimicos, devido a exposi¢do a uma substancia exégena em contato com organismo®.

Criancas sdo mais vulneraveis e possuem risco mais elevado para intoxica¢@es devido

a seu comportamento de curiosidade e descobrimento™®,

De zero a seis meses, a crianca se comunica através do choro e as intoxicagdes ocorrem
pelo erro ou acidentes na administracdo de medicamentos por pais e responsaveis. De seis
meses a um ano, com alta dependéncia de cuidado, ja tem por habito engatinhar ou andar e
conhecem o mundo levando tudo a boca. De um a dois anos, sdo capazes de alcancar e abrirem
armarios, levam a boca a maioria das substancias que encontram. De dois a trés anos, sao
exploradoras e podem ter acesso a qualquer mével da casa que nao esteja trancado. Entre o fim
do terceiro e 0s quatro anos, a ocorréncia de ingestdo acidental de produtos comeca a diminuir,
apesar do aumento da habilidade motora, pois tendem a ser mais seletivas quanto ao que

ingerem, com preferéncia a substancias com sabor e odor agradaveis®?.

Diversos fatores estdo relacionados as intoxicagdes nesta faixa etaria: idade, substancia,
fator ambiental, comportamento familiar e acesso a servicos de satide!®. Além disso sdo mais
comuns em familias mais de trés criancas e com pais de baixo nivel socioeconémico e
educacional'?. Cabe ainda salientar que a ineficacia em definir medidas de prevencéo a estes

eventos contribuem para o aumento do niimero de casos™°.

Em especial aos medicamentos, a falta de controle da comercializagdo, o uso de
medicamentos sem indicagéo clinica formal a criangas, chamado uso off label, as dificuldades
do célculo preciso da dose e medidas das medicacgdes, a automedicacéo assistida (pelos pais ou
responsaveis) e a propaganda em meios de comunicacao estdo entre os fatores que colaboram

para ocorréncia as intoxicagdes'? 13,



Com o passar dos anos e do desenvolvimento infantil é percebida uma tendéncia na
diminuicdo das intoxicagOes acidentais, devido a evolugdo emocional e cognitiva, bem como

do entendimento e concepcio da morte'®.

As intoxicacdes de cardter ndo intencionais sdo uma das principais causas de
atendimento nas unidades de emergéncia e pronto-socorro, sendo mais comum na faixa etaria
entre zero e 12 anos'®. A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) realizou levantamento que
diz que por dia cerca de 37 criancas e adolescentes sdo intoxicados por exposicdo a

medicamentos®’.

Os custos diretos desses eventos consideram os custos médicos (internac@es, consultas,
exames, procedimentos, entre outros) e custos ndo médicos (despesas de acompanhantes,
transporte, entre outros). Os custos indiretos sdo os dias de trabalho perdidos pelos pais, além
dos de estudo perdidos pela crianga®.

Cerca de um terco das internacGes ocorridas no Brasil tem como origem 0 uso incorreto
de medicagBes®®. Um estudo com dados de hospitalizagdes na rede publica do estado do Rio
Grande do Sul por intoxicacdes medicamentosas mostrou que a faixa etaria de um a quatro anos
foi a segunda mais representativa, sendo que a faixa etéria entre zero e nove representou 21%
dos casos que evoluiram para internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O estudo
ainda cita que cada internacéo teve custo médio de R$191,60 e o tempo médio de permanéncia
internado foi 3,7 dias. As intoxicagOes representaram 13,5% de todos os atendimentos por

causas externas em menores de quinze anos de idade?®.

Segundo a OMS, até 20% dos orcamentos hospitalares sdo gastos para tratar

complicacdes causadas pelo uso indevido de medicamentos?..

Em consulta no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM (Orteses e Proteses e Materiais Especiais) (SIGTAP) do SUS, o procedimento
“Tratamento de intoxicagdo ou envenenamento por exposi¢ao a medicamento e substancias de

uso nao medicinal” na competéncia de outubro do ano de 2019, custa o valor de R$136,95%2.

Segundo o DATASUS, em 2017, foram notificados 135.441 casos de intoxicacao
exogena, sendo que deste nimero 45,92% foram devidos a medicamentos. Na faixa etaria entre
zero a 14 anos o0 nimero de casos notificados foi de 13.955. Cabe salientar que entre zero e 4

anos o nimero de casos foi de 7.790 (cerca de 55,82% dos casos em menores de 15 anos)?.



Por se tratarem de eventos evitaveis, as intoxicacdes tendem a diminuir quando ha
investimento em prevencdo. Nos paises desenvolvidos observou-se uma redugdo dos indices de
acidentes de até 50% ap0s a adocdo de medidas preventivas, leis especificas para questdes de
seguranca (como a Lei da Cadeirinha?*) realizaco de campanhas e na melhoria do atendimento

emergencial®.

Além disso, medidas efetivas para reducdo das intoxicac6es precisam envolver, além da
proibicdo das substancias toxicas, estratégias mais abrangentes, tais como obrigatoriedade legal
da adocdo de embalagens especiais para criangas e armazenamento, distribuicdo e
comercializacdo em doses nio letais dos medicamentos'® e programas de educagio em satde,
que contemplem a realidade social local, com foco na diminuicdo de riscos e fatores que

facilitem as intoxicaces infantis®?.

2.2 Os derivados imidazolinicos: farmacologia e fisiopatologia

Os derivados imidazolinicos sdo frequentemente aplicados como descongestionantes
nasais. Estes farmacos atuam como agonistas dos receptores a1 e o2 adrenérgicos centrais e
periféricos e dos receptores imidazolinicos?. Devido a sua agdo simpatomimética sdo

frequentemente empregados como vasoconstritores locais e descongestionantes nasais’.

Os receptores ai-adrenérgicos localizam-se densamente nas vénulas pos-capilares.
Apos a ativacdo, uma proteina G heterotrimérica (Gq), ativa a fosfolipase C (PLC), que causa
um aumento de IP3 e célcio. Enquanto o diacilglicerol permanece proximo a membrana, o IP3
difunde-se no citoplasma e encontra o receptor IP3 no reticulo endoplasmatico, provocando a
liberacdo de calcio. Isso provoca efeitos adicionais, sobretudo atraves da ativacdo da Proteina
Quinase C — a qual funciona por meio da fosforilagdo de outras enzimas que causam sua
ativacdo ou pela fosforilacdo de canais, levando ao aumento ou diminuicdo da transferéncia de

eletrdlitos dentro ou fora da célula®®2.

As vénulas pds-capilares sdo vasos com alta capacidade sanguinea. Com o aumento de
volume, ocorre também aumento do volume de tecido mucoso, causando congestdo nasal. A
ativagdo dos receptores a1 adrenérgicos, localizados na mucosa nasal, resulta em vasoconstri¢éo

que reduz ambos os volumes, causando, portanto, a diminuigio da congestdo?®2°,



Os receptores oo adrenérgicos estdo concentrados nas arteriolas pré-capilares. A
estimulagdo desse subtipo de receptores causa diminuicao da secre¢do de catecolaminas através
de um mecanismo de feedback negativo. Quando ativados induzem a constricdo da camada
muscular lisa dos vasos. A subunidade a de uma proteina G inibitéria (G;) se dissocia da
proteina G e se associa a adenilato-ciclase (AC). Isso causa a inativacdo da AC, resultando em
uma diminui¢do do cCAMP produzido a partir de ATP, o que leva a uma diminui¢do do CAMP

intracelular?-2-2°,

O efeito vasoconstritor local se da por meio de estimulo dos receptores o2-adrenérgicos
pos-sinapticos periféricos dos vasos sanguineos. Com a diminuicdo da secrecdo de
norepinefrina h4 diminuigdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca. Em caso de absorcéo
sistémica ocorre estimulo de receptores o adrenérgicos pre-sinapticos dos centros de controle
cardiovascular do SNC e causa inibicdo da liberacdo de norepinefrina e consequente inibicao

da atividade simpatica cerebral®>.

No SNC, os imidazolinicos estimulam os receptores a2 no ndcleo do trato solitario
(NTS) e no locus ceruleus, causando hipotensao arterial e bradicardia, no entanto, também
provocam efeitos secundarios como, por exemplo, sedagdo e depressao respiratoria. O principal
local de acdo é o Bulbo Ventrolateral Rostral (RVLM). O RVLM é a parte final da via reflexa

dos barorreceptores no SNC, local onde é produzida epinefrina®®-28,

Existem trés subtipos de receptores imidazolinicos com base na afinidade de ligacao,
localizacdo e funcéo fisioldgica. Os receptores imidazolinicos tipo | (11) estdo localizados nas
membranas plasmaticas do cérebro, coracdo, rins, figado e pancreas. Os receptores 1 tém

afinidade moderada por imidazolinicos?’.

A atividade simpatomimeética nos receptores I1 é responsavel pela hipotensdo arterial.
Os receptores l1 s&o encontrados no sistema nervoso periférico e central e, por definigéo, exibem
uma alta afinidade pela clonidina. Embora a clonidina e medicamentos similares, como a
nafazolina, exer¢am parte de seus efeitos nos receptores oz, evidéncias recentes sugerem que

os receptores |1 tém maior papel nos efeitos hipotensores dessas substancias?”.

Sé&o rapidamente absorvidos por via oral, nasal ou ocular, com seus efeitos surgindo em
aproximadamente 1 hora e persistindo por até 24 horas. Apresentam pico plasmatico de horas,
e um tempo de meia-vida de duas a quatro horas, com boa distribuicdo em todos os tecidos

corporais, incluindo o sistema nervoso central?.



A intoxica¢do com imidazolinicos pode ocorrer depois de ingestdo oral de qualquer
quantidade de forma acidental ou apds uso em overdose por via nasal ou ocular. Os mecanismos
farmacodindmicos explicam o0s principais sintomas da intoxicacdo que sdo depressao
neuroldgica e respiratéria, hipertensdo arterial transitoria, hipotermia, bradicardia, sudorese,

hipotensdo, midriase, entre outros®,

O principal mecanismo de toxicidade envolve a ativagdo de receptores o centrais e pode
ocorrer com overdose aguda ou ndo aguda, ou ainda por uso indevido por meio da ingestéo oral.
Na overdose, ocorre um consumo geral de catecolaminas, levando a depressdo do sistema
nervoso central, juntamente com bradicardia e hipotensdo. Paradoxalmente, também ha
estimulacdo transitoria dos receptores ay periféricos e receptores o pds-sinapticos, causando

breve liberacdo de catecolamina, o que leva a uma hipertensao transitoria precoce?®28-2°,

2.3 A intoxicacdo por nafazolina

A nafazolina é um dos principais medicamentos naftimidazolinicos. Além desta classe
de derivados imidazolinicos, existem os benzimidazolinicos, dos quais podemos citar desse

grupo a oximetazolina e xilometazolina®2®.

Atualmente existem 46 medicamentos contendo nafazolina com registro valido para
distribuicdo e comercializagdo no Brasil, segundo consulta no portal da ANVISA®. Estes
medicamentos estdo disponiveis sob o formato de colirio oftalmolégico ou gotas nasais em
concentracdes que variam de 0,1 a 1 mg/mL de solucdo, algumas vezes associados a outros

medicamentos como corticoides, antialérgicos e antibioticos?.

A intoxicacéo por nafazolina ocorre principalmente nos meses mais frios do ano, devido
ao aumento do uso como tratamento sintomatico para infecgOes de vias aéreas superiores’.
Apesar de frequentemente indicada para tratamento de alivio, esta substancia tem pouca ou
nenhuma eficacia em rinites e sinusites cronicas. Além disso, 0 uso continuo por alguns dias

pode causar um efeito rebote congestivo®.

N&o ha consenso quanto a posologia e duragdo do tratamento com estas medicagdes,
porém nédo € recomendado seu uso em criangas de até seis anos de idade devido ao seu efeito
vasoconstritor>!, para entidades como a Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados

Unidos da América a contraindicagio se estende para 12 anos de idade®?.



Os medicamentos com nafazolina tem um intervalo estreito entre dose terapéutica e
toxica. A literatura refere que a intoxicagdo pode ocorrer com uso de doses a partir de 0,05
mg/kg de peso corporal®®83! entretanto, também sdo citados relatos de casos em que abaixo
dessa dose ocorreram manifestacbes sintomaticas, especialmente em criancas menores®®,
Alguns autores sugerem que essa susceptibilidade esta relacionada com menor peso corporal e
maior capacidade de absorgdo em criangas®.

Em criancas é percebido intoxicacdes graves com ingestdo oral de nafazolina em doses
maiores do que 0,1 mg/kg, que podem corresponder a quantidade entre 1 e 2 mL da maioria das

solugBes comerciais. 3L,

Apesar disso, percebe-se que esta medicacao é empregada com frequéncia, ja que pode
ser adquirida sem prescricdo médica®>® e com baixos precos em farmécias e drogarias®. Cabe
salientar que a ANVISA contraindica o uso dessa substancia em criangas e frisa que desde 2003
descongestionantes nasais e tdpicos sdo isentos de prescricdo médica, a excecdo dos que

contenham vasoconstritores®?,

Segundo a FDA, a nafazolina é considerada categoria C para medicamentos durante a
gestacdo e ndo é sabido se a substancia tem efeitos teratogénicos quando administrada em
mulheres gestantes. Contudo, outras drogas simpatomiméticas tem sido associadas a mas-
formacbes. Ainda de acordo com a FDA néo é sabido se a droga pode ser excretada no leite
materno, entdo médicos devem levar em conta ao indicar este tratamento para mulheres durante

a amamentac&o®®.

2.4 Clinica e manejo da intoxicacao

A triade clinica classica envolve a apresentacio de bradicardia, hipotermia e palidez’.
Estes sintomas sdo explicados por meio dos mecanismos agonistas dos receptores adrenérgicos
e imidazolinicos citados anteriormente. Além disso taquicardia, sudorese e hipertensdo
transitoria podem ser observados como efeito colateral da ativacdo desses receptores. Outras
manifestacdes clinicas sdo depressdo neuroldgica, agitagdo, miose e hipotonia, convulséo,
hipoglicemia e alteracdo do padrdo respiratorio®**. A sintomatologia ndo é necessariamente

dose dependente®’.

Em um relato de caso’, um paciente de 4 anos de idade foi atendido em servico de

emergéncia hospitalar com quadro de intoxicag@o apos uso de nafazolina por prescricdo médica



para tratamento sintomatico de uma sinusite. Neste relato € mostrado que por um erro de
dispensacdo de medicamento o paciente desenvolveu quadro de importante gravidade, com
queda do estado geral, depressdo neurossensorial, palidez cutaneomucosa, ma perfusao
periférica e miose bilateral, em tempo que também apresentou bradicardia e hipotermia, com
posterior diagndstico de arritmia respiratoria. Foi realizado tratamento sintomatico e somente
teve alta hospitalar apos 72 horas. Este caso corrobora com o descrito na literatura em que a
intoxicacdo por nafazolina esta relacionada com alta morbidade e envolve admissao de criancas

em Unidades de Terapia Intensiva e servicos hospitalares,

Devido a rapida absorcdo, além do efeito depressor do SNC, a lavagem géstrica e o
carvao ativado ndo sio recomendados, devido a aumento do risco de aspira¢io®®3¢%° apesar de
gue em estudo de Bucaretchi ambas as medidas de descontaminacdo foram aplicadas em

criangas sintomaticas sem ocorréncia de aspiracao para via aérea>.

Né&o ha antidoto especifico, sendo que o uso de naloxona é controverso e nao ha estudos
que comprovem a eficacia para reverter os sintomas da intoxicacio?®3!. Medidas para aumentar

a eliminacéo da droga ndo so indicadas®.

O tratamento é essencialmente de suporte e focado nas manifestagdes clinicas

apresentadas®?®,

A hipertens3o arterial geralmente é transitoria e com resolugio espontanea®2°, assim é
recomendado tratamento conservador, pois geralmente sdo seguidas de hipotensdo arterial.
Quando ha dano em 6rgéos vitais devem ser utilizados hipotensores de vida média como o

nitroprussiato®.

O tratamento da hipotensdo arterial deve ser por meio de ressuscitacdo volémica com
solugdo salina isotonica de 10 a 20 mL/Kg*®, em caso de ndo haver resposta considerar

catecolaminas (dopamina ou noradrenalina) em infusdo continua®®.

Na presenca de bradicardia a indicacdo de atropina deve ser apenas Se presente
instabilidade hemodinamica, com dose de 0,02 mg/kg endovenoso, com possibilidade de repetir
se necessario>3%3°, Contudo, a estimulacdo tatil tende a melhorar no somente a bradicardia,
mas também a reducdo de nivel de consciéncia, logo é importante manter os familiares ao lado

do paciente®.

Observacdo neuroldgica € indicada a todos os pacientes expostos®, devido a

possibilidade de depressdo respiratéria importante e necessidade de ventilagdo mecénica em
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casos de maior gravidade®. Monitorizar o paciente e ofertar oxigénio suplementar quando
necessario faz parte do cuidado®. As manifestacGes neuroldgicas como agitagio e convulsio

devem trazer tratadas com benzodiazepinicos em dose de 0,1 a 0,3 mg/kg endovenoso®®.

Como exames complementares a literatura indica a necessidade de eletrocardiograma
(para averiguar bradicardias), glicemia, fons e gasometria arterial>’. Em muitos casos 0s
exames ndo apresentacdo alteracGes, o que fortalece o diagndstico da intoxicacao ser clinico e
epidemiologico’%. Exames de imagem devem ser considerados quando ha depressdo profunda
do SNC para descartar diagndsticos diferenciais®. A deteccdo do medicamento ou de produtos
de biotransformacgdo na urina ndo é referida em literaturas brasileiras, apenas em algumas

publicagBes estrangeiras que costumam dizer como inespecifica e ndo rotineiras364°,

Pacientes com suspeita de ingestdo, mesmo assintomaticos, devem permanecer em
observacdo nas primeiras seis horas, podendo ser liberados apds se ndo desenvolverem
sintomas>®. Com 12h ja é possivel observar melhora dos sintomas apresentados e para
pacientes sintomaticos é recomendavel a observacdo por 24h, periodo em que na maioria dos

casos ocorre a resolucdo dos sintomas®?,

Ainda devem ser observados e pensados outros diagndésticos diferenciais em toxicologia
para 0 caso, tais como a intoxicacdo por pesticidas inibidores da colinesterase, barbituricos,

benzodiazepinicos, alcool, opioides, hipoglicemiantes e ergotaminal>L.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes entre zero e 14 anos que sofreram
exposicdo e intoxicacdo por nafazolina no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019
registrados no CIATox/SC e analisar o impacto para satde do paciente intoxicado.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar género e idade dos pacientes envolvidos;

Avaliar sazonalidade das ocorréncias;

Avaliar local e zona de ocorréncia dos casos;

Awvaliar circunstancia e via de exposicao envolvidas;

Avaliar municipios de origem dos atendimentos;

Avaliar local de atendimento dos casos;

Avaliar se houve necessidade de internacao hospitalar e/ou em UTI,;

Avaliar as manifestacdes clinicas no momento do atendimento;

© ©o N o g b~ w D

Avaliar gravidade e desfecho dos casos;
10. Avaliar dose envolvida nas exposicoes;

11. Discutir casos de maior gravidade e importancia encontrados ap6s analise.
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4 METODO

O estudo apresentado é do tipo descritivo, retrospectivo e transversal, nas quais foram
utilizadas as informacgdes constantes nas fichas geradas dos atendimentos com o agente
nafazolina do CIATox/SC do periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019.

O CIATox/SC e um centro de informacbes e atendimentos especializado em
toxicologia, localizado em Floriandpolis ha 35 anos prestando atendimento para todo o estado
de Santa Catarina e comumente para demais unidades federativas do Brasil. VVoltado para
profissionais da satde, mas também para populacdo em geral, ja realizou mais de 250mil
atendimentos desde o inicio de suas atividades.

O instrumento de coleta de dados foi por meio do preenchimento de uma planilha
eletronica (Apéndice 1) que permitiu a escolha das informacdes pertinentes dentro do banco de
dados do servico de atendimento em toxicologia.

Além desta analise de delineamento do perfil do paciente, foram selecionados e
discutido casos de pacientes mais graves para evidenciar o potencial de morbimortalidade desta

intoxicagcdo em criancas.

4.1 Amostra

Dados do banco de dados do CIATox/SC, o DATATOX, foram obtidos de acordo com
os critérios de inclusdo. A faixa etaria selecionada foi de zero a 14 anos, correspondendo a faixa

etaria de atendimento em pediatria.

4.1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo 0s casos que apresentaram todos 0s seguintes critérios
estabelecidos:
1. Casos confirmados de exposi¢do ao agente “Nafazolina”;
2. Casos envolvendo pacientes na faixa etaria entre zero e 14 anos de idade;
3. Casos de atendimento do CIATox/SC no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019.
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4.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os casos que se enquadravam nos critérios de exclusdo previamente
definidos, sendo estes:
1. Casos em que exposicao ndo foi confirmada ou desfecho “Diagnéstico Diferencial”;
2. Pacientes com idade superior a 14 anos;

3. Casos de exposicéo ndo ocorridos no estado de Santa Catarina.

4.2 VVariaveis

O banco de dados do CIATox/SC possui informagdes gerais sobre o paciente, exposicao,
agente, manifestacdes clinicas no momento de atendimento e a classificacdo inicial do quadro,
a qual podera mudar ao longo dos acompanhamentos subsequentes. A evolucdo de primeiro
atendimento telefonico e resumo dos contatos posteriores realizados para acompanhamento

estéo registrados e permitem analisar 0s casos.

4.2.1 Variaveis avaliadas

e Ano do atendimento;

e Sexo: masculino ou feminino;

e |dade em anos;

e Municipio da exposicao;

e Zona de ocorréncia: urbana, rural ou desconhecida;

e Meés;

e Estacdo do ano;

e Local da exposicdo: residéncia habitual, residéncia-outra, ambiente externo/publico,
escola/creche, servico de saude, ignorado;

e Circunstancia da exposi¢do: acidental, automedicacao — iniciativa do proprio paciente
e/ou cuidador, erro de medicagdo, uso terapéutico, tentativa de suicidio e ignorado;

e Viade exposicdo: nasal, oral, ocular, respiratdria/inalatoria, ignorado;

e Local de atendimento: escola/creche, farmécia, publico, consultério/clinica particular,
unidade de pronto atendimento, servigo de atendimento movel e urgéncia, unidade
béasica de salde, hospital, residéncia e ignorado;

e Presenca de manifesta¢des clinicas no momento do atendimento;
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e Necessidade de internacdo: avaliou-se necessidade, tempo de permanéncia em servigo
de saude e se foi necessario internacdo em UTI;
e Dose envolvida em mg/kg;

e Desfecho: leve, moderado, grave ou diagndstico diferencial.

4.3 Analise dos dados e estatistica

Utilizou-se o nimero de casos e o percentual para avaliar os dados epidemioldgicos
referentes ao nimero de casos de intoxicacdo a nafazolina por género, idade, estacdo do ano,
més de maior e menor ocorréncia, local da exposi¢do, circunstancia, zona, municipio, local de
atendimento, via de exposicdo, necessidade de internacdo, presenca de manifestacdes clinicas
no momento do atendimento, classificacdo de gravidade e desfecho.

Avaliou-se 0 numero de casos, 0 percentual e a mediana da idade, do periodo de
internacéo e internacdo em UTI.

Foram selecionados 0s oito municipios com os maiores indices de casos e calculou-se o
percentual destes em relacdo ao total. Foi realizada a taxa a cada 10.000 habitantes na faixa
etaria de zero a seis anos na populacéo residente de cada municipio, conforme dados do censo
do IBGE de 2012,

Analisou-se quais as cinco manifestacdes clinicas mais frequentes no primeiro
atendimento e calculou-se o numero absoluto e percentual delas.

Para o calculo da dose envolvida na exposi¢do utilizou-se as informacdes contidas em
cada ficha de caso. Utilizou-se 0 método de distribui¢do por quartis para obter valores maximo
e minimo, bem como mediana (Q2), percentil 25 (Q1) e percentil 75 (Q3) da distribuicao.

Os casos classificados como graves foram apresentados de forma mais detalhada.

Para analise e elaboracdo dos graficos foram utilizados os softwares Microsoft Excel e
TabWin.

4.4 Aspectos éticos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da

Universidade Federal de Santa Catarina pelo parecer de n° 3.442.857 (Anexo ).



15

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram atendidos 79.201 casos pelo CIATox/SC no periodo de janeiro de 2014 a junho
de 2019. Dentre estes foram 20.905 casos na faixa etéria entre zero e 14 anos, correspondendo
a 26,39% do total atendido. A Figura 1 ilustra a distribuicdo dos casos atendidos ao longo do

periodo avaliado.

18000 17381
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14000 13055 .
o0 11409 11834 m Casos atendidos de 0 a 14
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10000
8000 ® Total de casos atendidos
6000
4000 3 Casos atendidos de
2000 52 41 75 - medicamentos de 0 a 14
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0

2014 2015 2016 2017 2018 2019
ANO

CASOS

Fonte: Autor (2019).

Figura 1. Total de casos atendidos no CIATox/SC por ano, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019.

Percebe-se que ocorreu um aumento gradativo do nimero de atendimentos na faixa
etaria estudada, o qual acompanhou o aumento do nimero total de atendimentos do CIATox/SC
no periodo. Apesar deste estudo fazer jus a dados até junho de 2019, percebe-se uma tendéncia
em se alcangar um maior numero de casos do que no ano anterior. Estes dados corroboram
numeros divulgados pelo DATASUSZ,

Os medicamentos foram responsaveis por 6.139 dos casos de atendimento nesta faixa
etaria, correspondendo a 29,36% do total dos casos atendidos. Este dado reforca os resultados
de outros estudos®t!620 ¢ comunicado da SBPY" e OMS'°, mostrando o quanto isto impacta no

namero de atendimentos em criangas no pais.
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A substancia nafazolina esteve envolvida em 98 casos no periodo, representando
32,13% dos descongestionantes nasais topicos de acdo simpatomimética neste grupo. A Figura
2 ilustra a distribuicdo dos casos atendidos na faixa etaria estudada entre os medicamentos

simpatomimeéticos de uso descongestionante nasal.
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NarazoLINA - [ ©:
reniLerRING [ (c:

EPINEFRINA | 2
EFEDRINA [} 5

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
CASOS

Fonte: Autor (2019).

Figura 2. Distribui¢do dos casos atendidos entre janeiro de 2014 e junho de 2019, na faixa etéria de zero a 14
anos, por substancia envolvida.

Apesar de sua venda restrita, este resultado corrobora a possibilidade de adquirir esta
substancia sem apresentacio de receituario médico®, além de seu emprego amplo para
tratamento sintomatico de resfriados e infec¢fes de vias aéreas superiores em criangas, mesmo

que na faixa etaria estudada este medicamento seja contraindicado formalmente.

Um total de sete casos foram excluidos do estudo, dos quais quatro ndo eram do estado
de Santa Catarina e trés casos em que o desfecho foi de “Diagnostico Diferencial”, ou seja, ndo

foi confirmada a exposicéo ao agente.

Para avaliar a sazonalidade, foi utilizada a data em que ocorreu a exposicao, e quando a
mesma ndo era precisa foi utilizada a data do primeiro contato com o CIATox/SC. A Figura 3
representa a distribuicdo em grafico. Os meses com maior nimero de atendimentos foram os
de janeiro, margo e junho, todos com 10 (10,99%) casos cada. O més com menor ndmero

absoluto foi o de agosto com quatro (4,40%) casos.
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Fonte: Autor (2019).

Figura 3. Distribuigdo dos casos atendidos por més de ocorréncia, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019,
na faixa etaria de zero a 14 anos.

Quando analisadas as esta¢fes do ano, percebeu-se maior ocorréncia durante outono e
verdo, ambos com 26 (28,57%) casos cada. O menor nimero foi na primavera com um total de

17 (18,68%) casos, conforme pode se observar na Figura 4.
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Fonte: Autor (2019).

Figura 4. Namero absoluto de casos atendidos por estacdao do ano, no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019,
na faixa etéria de zero a 14 anos.
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Os achados referentes a més e a sazonalidade neste estudo contrastam com o apontado
por Bazino? e Diaz’ de que os meses de inverno e outono, por terem temperaturas mais rigorosas
e prevaléncia de doencas respiratdrias, teriam predominantemente mais casos de exposicao. Isto
pode ser explicado por um clima mais ameno do estado de Santa Catarina em relacdo aos paises
destes estudos ou ainda a um maior nimero de atendimentos como um todo no CIATox/SC

durante o periodo mais quentes do ano*.

No que se refere a zona de ocorréncia, percebe-se que quase a totalidade foi proveniente
da zona urbana com 83 (91,21%) casos atendidos. Apenas um unico caso (1,1%) foi registrado
em zona rural. Um total de sete (7,69%) casos teve a zona de ocorréncia ignorada, conforme a

Figura 5.
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Fonte: Autor (2019).

Figura 5. Percentual de casos atendidos por zona de ocorréncia, na faixa de 0 a 14 anos, no periodo de janeiro de
2014 a junho de 2019.

O local onde a exposicao foi mais frequente foi a propria residéncia, correspondendo a
86 (94,51%) dos casos estudados. Consta ainda que dois (2,2%) casos foram em outras

residéncias e trés (3,3%) casos tiveram o local da exposic¢do ignorado, conforme a Figura 6.
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Figura 6. Percentual de casos atendidos por local de ocorréncia, na faixa de 0 a 14 anos, no periodo de janeiro de
2014 a junho de 2019.

Os resultados encontrados coadunam com pesquisas nacionais e internacionais de que
0 ambiente doméstico é o local onde mais ocorre intoxicacdo medicamentosa em criancgas até
quatro anos. A presenca dos pais ndo é decisiva para impedir a ocorréncia da intoxicacéo,
muitas vezes por desconhecimento de como evita-lo ou por ndo estar realizando uma supervisao

direta da crianga por estar envolvido em outras atividades domésticas*.

A zona urbana é onde ocorre quase que a totalidade dos casos, possivelmente por
concentrar a maior parte da populacéo estadual e por terem facilidade de acesso a servigos de
salde, entrando assim em contato com CIATox/SC, além de uma maior pratica de
automedicacdo com uso de medicamentos, ao contrario da zona rural que utilizaria terapias ndo

medicamentosas para tratamento sintomatico®.

Dentre as vias de exposi¢éo, a via oral foi a que teve 0 maior nimero de registros com
63 (69,23%) casos, seguida da via nasal com 23 (25,27%) casos. Ainda foram registrados dois
(2,2%) casos com via de exposicdo respiratoria/inalatéria. Em trés (3,3%) casos a via de

exposicao foi ignorada. A Figura 7 ilustra a distribui¢do por via de exposicéo.

A principal circunstancia de exposicdo foi acidental com 62 (68,13%) casos. A
distribuicdo pode ser observada na Tabela 1. Consta que 18 (19,78%) casos foram por
automedicagdo de iniciativa prépria e/ou cuidador. Um Unico caso foi descrito como uso

terapéutico.
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Figura 7. Namero absoluto de casos atendidos por via de exposicdo, na faixa de 0 a 14 anos, no periodo de janeiro
de 2014 a junho de 2019.

Tabela 1 — Circunstancia de exposi¢do dos casos

C'rC“”S“’.‘”E la de NuUmero de casos Percentual de casos
exposicéo
Acidental 62 68,13%
Automedicacao —
Iniciativa do proprio 18 19,78%
cuidador e/ou paciente
Erro de medicagdo — 0
Troca de Embalagem 6 6,59%
Erro d_e medlcggao - 1 11%
Dispensacédo
Erro de medicacdo — Dose 1 1,1%
Erro de medicacéo -
Prescrigdo médica 1 1,1%
inadequada
Erro de medicacgéo — 1 1.1%
rotulagem
Uso Terapéutico 1 1,1%
Total 91 100%

Fonte: Autor (2019).
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O predominio de casos de exposicdo acidental concorda com o descrito em outros
estudos e reforca a ideia de que, devido ao seu desenvolvimento, as criangas estdo mais
propensas a acidentes domésticos'®*?, principalmente na faixa etaria de zero a quatro anos. A
via de exposicao oral é colocada como fator desencadeante para intoxicacdes*®. Estes resultados
reforcam a importdncia do investimento na prevencdo e em politicas publicas que
conscientizem pais a armazenarem de forma mais adequada e segura medicagdes com potencial

de gravidade aumentadas como medicamentos controlados!!?°,

A idade dos pacientes variou de zero a seis anos, com mediana de dois anos. A faixa
etaria mais acometida foi a de zero a dois anos de idade com 68,13% dos casos, conforme a
Figura 8 que ilustra esta distribuicdo. Observou-se que 51 (56,04%) dos casos estudados foram

do sexo masculino e 40 (43,96%) do sexo feminino, conforme demonstrado na Figura 9.
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IDADE

Fonte: Autor (2019)

Figura 8. Percentual de casos atendidos por idade no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019.

40
43,96%
51
56,04%

®m Feminino = Masculino

Fonte: Autor (2019)

Figura 9. Distribuicdo por sexo dos casos estudados no periodo de janeiro de 2014 a junho de 2019.
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A maior parte dos casos foi entre criancas de zero a dois anos, 0 que corrobora com
dados que demonstram que menores de cinco anos sdo mais vulnerdveis a intoxicacdes, e no
tocante a este medicamento concorda com Bucaretchi® e Mahieu® que em trabalho demonstra
que 80% dos casos sdo em menores de quatro anos. Este resultado pode ser explicado por fatores
proprios ao desenvolvimento infantil, como a capacidade de deambular, curiosidade e a
exploracdo dos ambientes através de todos os sentidos, somado ao ja dito anteriormente como
0 descuido de cuidado parental e a facilidade de acesso a medicamentos no ambiente
domiciliar’®®, Ainda nesse ambito se destaca que devido a peculiaridades em seu
desenvolvimento, as criangas possuem maior chances de intoxicacdes ocasionadas por
pequenas alteracdes na dose, o que explica a automedicagcdo como importante circunstancia

dentro deste trabalho*.

Houve predominio do sexo masculino, o que reforca publicagdes internacionais a
respeito®!94°, Segundo a OMS, em todas as regides globais, hd um maior nimero de casos de
intoxicacfes em meninos do que em meninas, 0 que se deva possivelmente a diferencas na
socializacd0%. E notdrio que a sociedade permite que as familias tendam a educar os filhos
homens sob menor supervisdo, de modo que possam realizar algumas atividades mais
livremente e de forma mais precoce quando comparados as meninas de mesma idade. Além
disso, meninos geralmente sdo mais ativos e possuem mais vontade de exploracdo, além de

terem predilecdo por brincadeiras mais arriscadas*3.

A Tabela 2 divide os casos pelo local de atendimento. O ambiente hospitalar foi
responsavel pelo maior numero de atendimentos com 59 (64,84%) casos. As Unidades de
Pronto Atendimento (UPA) tiveram 19 (20,88%) casos atendidos.

Tabela 2 — Local de atendimento dos casos

Local de atendimento NuUmero de casos Percentual de casos

Hospital 59 64,84%
Unidade de Pronto 0

Atendimento (UPA) 19 20,88%
Residéncia 8 8,79%
Unidade Bésica de Saude 4 4.4%
Consulto_rlo/CIlnlca 1 1.1%

Particular
Total 91 100%

Fonte: Autor (2019).



23

A concentragédo de atendimentos em unidades hospitalares revela que a intoxicagao por
nafazolina na faixa etéria estudada tem repercussdo clinica importante, além de concordar com
publicagdes correlatas®>238, Além disso observa-se também um nimero consideravel de casos

atendidos em UPAs o que fortalece a gravidade da intoxicagdo por essa substancia.

Estes resultados também podem ser explicados devido a facilidade de acesso a
populacéo a servicos de urgéncia e emergéncia, além da crenca em uma maior resolutividade

pelos mesmos*’.

A Tabela 3 mostra que Florianopolis, Cricima e Joinville foram os municipios com
maior nimero de casos de exposi¢do em namero absoluto com, respectivamente, 21 (23,08%),
10 (10,99%) e 9 (9,89%) casos. Em 279 municipios do estado ndo houve registro de
atendimentos no CIATox/SC de casos de exposicao a substancia na faixa etéria analisada no

estudo. Oito municipios com maior ocorréncia representaram 73,63% do total de casos.

Tabela 3 - Oito municipios catarinenses com maior numero absoluto de exposicdes.

Municipio NUmero de atendimentos Percentual dos casos
Floriandpolis 21 23,08%
Criciima 10 10,99%
Joinville 9 9,89%
Itajai 8 8,79%
Sao José 6 6,59%
Blumenau 5 5,49%
Balneario Camborid 4 4,4%
Chapeco 4 4,4%
Outros municipios 24 26,37%
Total 91 100%

Fonte: Autor (2019).

A Figura 10 demonstra a taxa de exposi¢éo a cada 10.000 criangas de zero a seis anos
residentes no municipio. As maiores taxas de exposi¢do ocorreram nos municipios de Cunha
Pora, com 12,25/10.000, Luiz Alves, com 9,03/10.000 e Itapema com 6,71/10.000.

Florianopolis que apresentou 0 maior nimero absoluto de casos de exposicao ficou em
sexto lugar, com 6,38/10.000 habitantes. Enquanto Joinville que apresentou o terceiro maior

numero de casos, ficou em 202 posi¢do com 1,85/10.000 habitantes. Cunha Poré e Luiz Alves
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que tinham apenas um caso cada, foram os municipios com maiores indices quando analisadas

as taxas.
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Figura 10. Taxa de casos atendidos para cada 10.000 habitantes na faixa etaria de zero a seis anos por municipio.

No momento do primeiro atendimento, 73 (80,22%) dos pacientes apresentavam
manifestacdes clinicas. Dentre estas manifestacGes as mais observadas foram: sonoléncia — 55
(60,44%), bradicardia — 27 (29,67%), sudorese — 19 (20,88%), hipotermia — 12 (13,19%) e
palidez — 9 (9,89%). Podemos observar que a triade classica (bradicardia, hipotermia e palidez)’
esta entre os sintomas encontrados. Contudo, chama atencéo que hipertensdo e hipotensdo ndo
estiveram entre as mais frequentes apesar de serem descritas na literatura como manifestacoes
clinicas frequentes desta intoxicacdo?3¢8, fato que pode ser explicado devido a ndo ser habito
entre os profissionais de saude aferir a pressao arterial de criancas, apesar da recomendacao de
qgue seja aferida em toda a consulta em maiores de trés anos e em menores quando
sintomaticos*®, o que torna importante na abordagem do paciente intoxicado por nafazolina,

apesar de estes sintomas serem transitorios e terem boa resposta ao tratamento®36:%,



25

Apenas 16 (17,58%) casos necessitaram de internagédo, com 75 (82,42%) permanecendo
menos de 24 horas em servico de salde, sem necessidade de internagdo. O periodo de internacéo
variou de um a trés dias, sendo que a mediana foi de um dia. A mediana de idade dos pacientes

internados foi de trés anos.

A internacdo em UTI foi necesséaria em 10 (62,5%) dos pacientes internados. O tempo
de internacdo em UTI variou de um a dois dias, com mediana de um dia. A mediana da idade
dos pacientes internados em UTI foi de trés anos. Todos 0s casos graves foram internados em
UTI com mediana de dois dias de internacdo. A Figura 11 ilustra o nimero de internagdes

percentualmente.

82,42%

\

= Sem internagdo = Internagdo = Internagdo em UTI

Fonte: Autor (2019)

Figura 11. Percentual e divisdo dos que necessitaram internacdo hospitalar e em UTI.

Percebe-se que a maioria dos casos ndo necessitou de internacdo e teve resolucdo em
menos de 24 horas, 0 que corrobora com o relatado por Bucaretchi® e Vitezic*®. Todavia,
percebe-se que na maioria dos pacientes que necessitaram de internacdo hospitalar demandaram
de UTI, reforgando o que Oga® diz a respeito dessa intoxicagio e da necessidade de cuidados
intensivos. Este fato confirma o potencial de gravidade e dano desta substancia para a faixa
etaria estudada, reforgando a necessidade de agdes na sua prevencdo, por causa do impacto na
satide do paciente e também no orgamento do SUS™®.

Ao avaliar a gravidade, observou-se que 48 (52,75%) foram classificados como leves,

quatro (4,4%) graves e 21 (23,08%) foram de moderada gravidade. Ndo apresentaram
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manifestacdes clinicas e, portanto, tiveram desfecho como assintomatico um total de 18
(19,78%) casos. Nao ocorreu nenhum obito no periodo avaliado. A Figura 12 demonstra a

distribuicdo de todos os casos conforme gravidade e idade.
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Figura 12. Distribui¢do dos casos atendidos segundo idade e gravidade.

Percebe-se uma maioria de casos classificados como leves, em contraste de um nimero
pequeno de casos graves. Todavia, 0 numero de casos moderados é consideravel,
principalmente quando olhamos que estes sdo mais significativos em pacientes menores de
quatro anos, idade que a Bucarecthi® e Mahieu® concordam ser a que afete 0 maior nimero de
pacientes. A auséncia de Obitos é algo que também se repete em outros estudos a respeito do

tema?38,

A dose envolvida na exposicéo foi calculada a partir das informagdes contidas em cada
ficha de caso em unidade de mg/kg. Desse modo, foi possivel obter a dose envolvida na
exposicdo de 62 (68,13%) dos casos estudados. Foi realizado a distribuicdo da amostra pelo
método de quartis que teve como mediana 0,5mg/kg, o valor maximo de 2mg/kg e o valor
minimo de 0,00375mg/kg. A dose correspondente ao percentil 25 foi 0,1225mg/kg e a
correspondente ao percentil 75 foi 0,8025mg/kg.

A Figura 13 demonstra a distribuicdo dos casos conforme desfecho de gravidade e dose
— quando foi possivel calcula-la. Observa-se que quase a totalidade de ingestdes acima da dose

toxica (0,5mg/kg) da substancia e casos em que houve manifestacao clinica de leve a moderada
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em ingestdes abaixo da dose toxica. Pode-se observar que doses em intervalos semelhantes a
mediana provocaram desfechos distintos desde casos assintomaticos até casos graves. Todos 0s

casos graves tiveram ingestdao maior do que 10 vezes a dose toxica.
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Figura 13. Distribuicéo dos casos conforme dose ingerida e gravidade.

Esses achados reforcam que para essa medicacdo ndo ha dose considerada segura, pois
mesmo dose dita terapéutica pode ocasionar casos moderados®3”, Contudo, observa-se uma
tendéncia que doses ingeridas mais elevadas acarretem em casos de maior gravidade. Vitezic*
diz que ha diversas razdes que levam a intoxicagdo por essa substancia, porém frisa que o fato
da apresentac@o em gotas é fator facilitador, bem como recipientes inadequados para uso desta

medicacdo.

A Figura 14 demonstra a distribuicdo dos casos conforme faixa-etéria e dose ingerida —
também entre aqueles casos em que foi possivel calculéa-la. Percebe-se que os casos de zero a
dois anos tiveram doses ingeridas mais proximas da mediana e do valor de dose toxica do que
0s demais casos. Os casos de pacientes de cinco a seis anos ingeriram doses menores quando
comparados aos pacientes de zero a quatro anos. A maioria dos pacientes ingeriu doses acima

da téxica em todas as faixas etarias.
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Figura 14. Distribuicao dos casos conforme dose ingerida e faixa etéria.

Ao se analisar gravidade e faixa etaria nos casos em que foi possivel calcular a dose
envolvida na exposicéo, pode-se perceber que o intervalo de zero a dois anos concentrou 75%
dos casos leves, 73,33% dos assintomaticos e 63,63% dos moderados. N&o houve nenhum caso
assintomatico e moderado entre o0s pacientes de cinco a seis anos. A faixa entre trés e quatro

anos concentrou metade dos casos graves. A Figura 15 ilustra essa distribuicao.
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Figura 15. Distribuicdo dos casos conforme faixa etéria e gravidade dentre os que foi possivel calcular a dose
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Além disso, observa-se que 0s pacientes entre cinco e seis anos, apesar de terem menor
ndmero absoluto, ndo apresentaram nenhum caso assintomatico ou moderado, ou seja, as
repercussdes neste grupo foram mais significativas, apesar de uma mesma dose utilizada ter
levado a quadros mais brandos em menores de quatro anos de idade. Isto reforca a
recomendacdo da FDA de que ndo ha dose segura em criangas menores de 12 anos de idade
pelo potencial de gravidade dessa intoxicacdo®2.

Os quatro casos considerados graves estdo descritos no Quadro 1. Dentre estes casos
trés foram do sexo masculino e um do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de menos
de um ano até cinco anos de idade. Percebemos em todos que o local de exposicao foi a propria
residéncia do paciente e em zona urbana. O local de atendimento foi em unidade hospitalar e a
via de exposicao foi oral em todos. O tempo de internacdo em UTI variou de um a dois dias,
com mediana de dois dias. Todos estavam sintomaticos no momento do primeiro atendimento.

Todas as doses envolvidas foram mais de 10 vezes acima da toxica.

Observou-se no presente estudo que a intoxicacdo por esta substancia tem um potencial
de morbidade elevado, principalmente por tratar-se de uma substancia de fécil acesso pela
populacédo e de ampla utilizagdo para tratamento sintomatico, apesar da contraindicacao para a
faixa etéria. Isto reforca que, apesar de ndo se ter 0bitos relatados, estes eventos impactam sobre
a saude das criancas de forma importante e por isso é de suma importancia investir em medidas

de prevencao.

Compete ao SUS a obrigacdo de veicular campanhas abordando o tema e capacitar 0s
profissionais de saude de todos os niveis de atencdo, com objetivo de identificar potenciais
riscos e orientar pais e familiares. Ao Estado, compete a criacdo de leis que busquem a ado¢do
de embalagens especiais em nosso pais, visando aperfeicoar a regulacdo dos produtos toxicos
para dificultar as criancas em seu acesso. A indUstria farmacéutica em cumprir e zelar pela
producdo de embalagens seguras para a comercializagdo de medicamentos. E, por fim, a

populacéo, atender as medidas de seguranca para a utilizacdo desses produtos.

Deve-se levar em contato neste estudo, além das limitagdes de estudo retrospectivo, que
o contato com CIATox/SC é voluntario, ndo refletindo, portanto, o total de casos de exposi¢do
a essa substancia. Além disso, os dados obtidos no estudo s&o oriundos de fontes secundarias e

necessitam do preenchimento e validacdo por profissionais habilitados do servico.
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Quadro 1- Perfil dos casos graves de intoxicagdo por nafazolina, registrados no CIATox/SC, de janeiro de 2014 a junho de 2019, na faixa etéaria

de zero a 14 anos.

Casos graves

Variaveis
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Género Masculino Feminino Masculino Masculino
Idade (em anos) 3 5 3 <1
Municipio Sé&o José Criciima Concérdia Itajai
Local Residéncia habitual Residéncia habitual Residéncia habitual Residéncia habitual
Zona Urbana Urbana Urbana Urbana
Circunstancia Acidental Acidental Acidental Acidental
Via Oral Oral Oral Oral
Local de Atendimento
Hospital Hospital Hospital Hospital

Manifestacdes clinicas no
primeiro atendimento

Tempo de internagdo em
UTI (em dias)

Dose envolvida (em
mg/kg)

Alteragdo de nivel de
consciéncia, hipotermia,

hipotonia, sonoléncia e vomitos

1

1,6

Alteracdo de nivel de consciéncia,
bradicardia, dispneia, dor abdominal, dor
ocular, sonoléncia e sudorese generalizada

2

0,75

Bradicardia, coma e miose

0,58

Bradicardia e sonoléncia

1,25

Fonte: Autor (2019).
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6 CONCLUSOES

O estudo avaliou 91 casos de exposicao a nafazolina de janeiro de 2014 a junho de 2019.
O género masculino representa a maioria dos casos e a variacao de idade foi de zero a seis anos.
A mediana foi de dois anos de idade. A faixa etaria mais acometida foi de zero a quatro anos,

0 que corrobora com estudos internacionais a respeito.

O maior numero de casos ocorreu no verdo e outono, com meses de maior ocorréncia
sendo margo e junho. A residéncia habitual foi o local em que predominaram os casos. A zona
urbana foi majoritariamente a zona de maior ocorréncia dos casos. A principal circunstancia de
exposicdo foi acidental, seguida de automedicacdo de iniciativa do proprio cuidador e/ou

paciente. A via de exposi¢do oral foi que mais teve casos.

Os municipios de maior ocorréncia foram Florianopolis, Cricitma e Joinville. Os
municipios com maiores taxas de ocorréncia por 10.000 habitantes na mesma faixa etaria foram

Cunha Pord, Luiz Alves e Itapema, respectivamente.

O local de atendimento com maior numero de casos foi em hospital, seguido das UPAs.
A maioria dos pacientes ndo necessitou de internacdo hospitalar. Quando necessaria 62,5% das
internacbes foram em UTI. O tempo de internacdo variou de um a trés dias, com mediana de

um dia. Nas internagdes em UTI a mediana foi de dois dias.

A maioria dos pacientes apresentava alguma manifestacdo clinica no momento do
primeiro atendimento. As manifestagdes mais frequentes foram sonoléncia, bradicardia,

sudorese, hipotermia e palidez.

A maioria dos casos foi classificado como leve e houve apenas quatro casos
considerados graves. Todos 0s casos graves necessitaram de internagdo em UTI. N&o ocorreu

nenhum ébito nos casos avaliados.

Quando foi possivel calcular a dose envolvida, percebeu-se que a maioria foi acima da
dose toxica, com mediana 10 vezes superior a mesma. Observou-se que uma mesma dose esteve
relacionada de quadros assintomaticos a graves, 0 que permite dizer que os sintomas nao séo
dose-dependente. Também foi possivel observar casos leves e moderados com doses abaixo da

toxica. Houve uma tendéncia em doses maiores causarem quadros mais graves.
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APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS PARA AVALIACAO
DO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DAS INTOXICACOES POR
NAFAZOLINA EM CRIANCAS ENTRE JANEIRO DE 2014 E JUNHO
DE 2019

Questionario de avaliacao do perfil clinico-epidemiol6gico das intoxicacdes por nafazolina
em criancas entre janeiro de 2014 e junho de 2019, com base nos registros do CIATox/SC.

Ficha niUmero/ano:

1) Sexo: () Feminino () Masculino

2) Data de nascimento (idade):

3) Municipio de residéncia:

4) Zona: () Rural () Urbana () Nao ha dados.

5) Data da exposicao:

6) Estacdo do ano: () Verdo () Inverno () Outono () Primavera

7) Local da ingestdo: () Residéncia habitual () Residéncia — outra () Local de trabalho ()
Ambiente externo/publico () Escola/creche () Ignorado () Servico de saude () Outro

8) Circunstancia: () Acidental ( ) Automedicacdo — Iniciativa do Préprio Paciente e/ou
Cuidador () Erro de Medicacdo () Uso Terapéutico () Tentativa de Suicidio () Ignorado

9) Via: () Nasal () Oral () Ocular () Respiratéria/lnalatéria

10) Local de atendimento: () Escola/Creche () Farméacia () Publico () Consultério/Clinica
Particular () Unidade de Pronto Atendimento () Servico de Atendimento Movel () Unidade
Basica de Saude () Hospital () Residéncia

11) Manifestacao clinica no momento do atendimento? () N&o () Sim. Qual(is)?
12) Necessitou de internacdo? () Nao () Sim. Quantos dias? () N&o ha dados

13) Necessitou de internagédo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)? () N&o () Sim.
Quantos dias? () Nao ha dados

14) Dose envolvida na exposi¢ao (em mg/kg):

15) Desfecho: () Manifestacdes clinicas leves ( ) Manifestacfes clinicas moderadas ( )
Manifestacdes clinicas graves () Assintomatico () Obito ( ) Ignorado ( ) Diagnostico
Diferencial () Ignorado
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Apresentacdo do Projeto:

O estudo sera descritivo, retrospectivo, transversal, nas quais serdo utilizadas as informacSes constantes
nas fichas geradas dos atendimentos com o agente “nafazolina” do CIATox/SC do periodo de janeiro de
2014 a junho de 2019. O instrumento de coleta de dados sera realizado através do preenchimento de uma
planilha eletrdnica (APENDICE A) que permitira escolher as informagdes pertinentes dentro do banco de
dados do servigo. Serdo utilizadas ferramentas epidemioldgicas para avaliag3o dos dados, bem como outros
métodos de andlise quantitativa. Além desta analise de delineamento do perfil do paciente. serdo abordados
casos em que a gravidade dos pacientes foi maior do que dos demais para discorrer o potencial de morbi-
mortalidade desta intoxicagdo em criangas.

O presente estudo sera feito com base nas informagdes do banco de dados de atendimentos do CIATox/'SC,
o DATATOX, e os pacientes n3o serdo identificados nominalmente, apenas pelo nimero de ficha de
atendimento correspondentes ao caso, assim sendo ndo havera nenhum prejuizo ou lesa ao mesmo.
Ciritério de Inclusdo:

1. Casos confirmados de exposicdo ao agente “Nafazolina™2. Casos envolvendo pacientes na faixa etara
entre 0 e 15 anos de idade incompletos3. Casos de atendimento do CIATox/SC no periodo de janeiro de
2014 a junho de 2019
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Critério de Exclusdo:

1. Casos em que exposigdo ndo foi confirmada ou desfecho “Diagnéstico Diferencial”.
Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes pediatricos que sofreram exposic3o e intoxicag3o a
nafazolina e analisar o impacto para saGde do paciente intoxicado.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar local de ocorréncia e municipio de origem destas nolificagdes;2. Avaliar a sazonalidade das
notificagdes;3. Avaliar género, idade, circunstancia e local de atendimento 4. Avaliar as manifestacdes
clinicas e desfecho do quadro:5. Discutir casos de maior gravidade e importancia encontrados apds analise.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente estudo sera feito com base nas informagdes do banco de dados de atendimentos do CIATox/SC,
o DATATOX, e os pacientes n3o serdo identificados nominalmente, apenas pelo nimero de ficha de
atendimento correspondentes ao caso, assim sendo n3o havera nenhum prejuizo ou lesa ao mesmo. Em
mesmo caso, ndo havera também nenhum ganho ou beneficio pessoal a nenhum paciente dos casos
envolvidos. Contudo, cabe salientar que com a realizac3o deste estudo podera haver impacto social e
relevancia na discuss3o do assunlo nos féruns e espagos competentes, pois o trabalho enriquece
substancialmente a discuss3o da prevencgao de acidentes na infancia ao determinar o perfil dos pacentes
envolvidos.

Beneficios:

O presente estudo sera feito com base nas informacdes do banco de dados de atendimentos do CIATox'SC,
o DATATOX, e os pacientes ndo serdo identificados nominalmente, apenas pelo ndmero de ficha de
atendimento correspondentes ao caso, assim sendo ndo havera nenhum prejuizo ou lesa ao mesmo. Em
mesmo caso, ndo havera também nenhum ganho ou beneficio pessoal a nenhum paciente dos casos
envolvidos. Contudo, cabe salientar que com a realizac3o deste estudo podera haver impacto social e
relevancia na discussdo do assunto nos féruns e espagos competentes, pois o trabalho enriquece
substancialmente a discuss3o da preveng3o de acidentes na infancia ao determinar o perfil dos pacientes
envolvidos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Justificativa para dispensa de TCLE:
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Haja visto tratar-se de um estudo retrospectivo, descritivo, transversal e que sera realizado por meio de
consulta ao banco de dados obtidos das fichas de atendimento do CIATox/SC, portanto, sem contato direto
com pacientes, e que todas as informagdes oblidas nas fichas s30 por meio de profissionais de salde que
atuam no servigo, ndo havera nenhum risco de quebra da confidencialidade do sigio do paciente, tampouco
identificacdo ou possibilidade de localizacdo dos mesmos, ja que ndo existem dados que possibilitem isso,
tais como endereco. telefone, entre outros.Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, com
propdsito da maxima privacidade e confidencialidade das informacdes dos participantes. Assim sendo,
solicito dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) devido a impossibilidade de busca
e localizag3o dos pacientes envolvidos, como ja citado anteriormente pela caréncia de dados para tal.

Continuacdo do Parecer. 3.4482 357

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta carta de anuéncia e termo de anonimizac3o de dados de identificag3o.

Recomendacdes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O projeto ndo apresenta pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovac¢3o (vers3o projeto 17/06/2019) refere-se apenas aos aspectos éticos do
projeto. Qualquer alteracdo nestes documentos deve ser encaminhada para avaliagdo do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac3o

Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 17/06/2019 Aceito
|do Projeto ROJETO 1379865 pdf 15:50:38

TCLE/ Termos de  |ticle_pdf 17/06/2019 |PLINIO DA SILVA Aceito
Assentimento / 15:49:43 |OLIVEIRA FILHO

Justificativa de

| Auséncia

Declaracdo de gep.pdf 17/06/2019 |PLINIO DA SILVA Aceito
Instituicio e 14:55:06 |OLIVEIRA FILHO
Infraestrutura
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