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1- INTRODUCAO

A dapsona ou a 4,4'- diaminodifeniLsulfona é também conhecida como
DDS, DADPS, diadifenilsulfona, sulfonildianilina, disulona e sulfona mae,
sua formula molecular é C;oH1»,N50,S e a formula estrutural conforme

apresentacao abaixo

OO

E um féarmaco pertencente ao grupo das sulfonas, com acdo
principalmente bacteriostética (ZANINI & OGA, 1997) e baxa acéo
bactericidal utilizado desde 1943 no tratamento da hanseniase. A partir de 1976,
passou a fazer parte de tergpia multimedicamentosa, recomendada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), para o tratamento da
hanseniase. A dapsona é também utilizada no tratamento de outras
afecgdes, como na profilaxia da maaria, na policondrite (MANDELL & PETRI,
1996), na dermatite herpetiforme e no lupus eritematoso (MARTINDALE
1982), na policondrite relapsa, na acne conglobata, na artrite reumatoide
(GUZZO et d., 1996)1 na pseudopoliartrite rizomélica (DOUGADOS et d.,
1987), na pneumonia causada pelo Pneumocystls carinii (MILLS et al., 1988),
no sarcoma de Kaposi (POULSEN et al.,1984) e em medicina veterinaria
(MANDELL & PETRI, 1996).

No Brasil, ainda é utilizada no tratamento da hanseniase, tendo sido
indicado como o Unico medicamento até o final da década de 80.

A hanseniase € um dos flagelos que assola a humanidade desde a
antigliidade. E uma doenca cronica que evolui core, graves lesdes
Incapacitantes, se no tratada a tempo. Quando diagnosticada e recebendo uma

terapéutica adequada, € curavel, sem deixar significativas sequelas
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fisicas. Dados epidemiol6gicos de 1992 estimam que no Brasil havia 283.800
casos diagnosticados, dando uma prevaléncia de 18,2 para cada 10 mil
habitantes. Em 1992 foram diagnosticados 30 mil novos casos. O Brasi
ocupava o0 segundo lugar, em nimero de casos estando atras apenas da india,
onde se estimaram cercade 1,677 milh&o de pacientes.

O controle da hanseniase comegou a ser instituido em nosso pais, a partir
da década de 1920. Na época, os doentes eram compulsoriamente isolados em
sanatorios, na crenca de que essa doenca era atamente contagiosa. Esse
sistema perdurou até 1943, quando o éxito terapéutico da DDS determinou a
implantacdo do  tratamento  ambulatorial, asssociado  Vigilancia
Epidemiologica. Com a observacdo de bacilos resistentes e Inimeras recaidas
da doenca, novos esquemas terapéuticos foram recomendados pelo Comités de
Peritos em Quimioterapiada OMS em 1981.

Outros quimioterapicos como a rifampicina e a clofazimina passaram a
ser associados a sulfona, com melhores resultados (PIRAYAVARAPRN &
PEERAPAKORN, 1992).

Vérias reagdes adversas, decorrentes de esquemas terapéuticos utilizados no
tratamento da hanseniase, foram relatadas, como metemoglobinemia, anemia
hemolitica, menos frequentemente, agranulocitose, neuropatia periférica, psicoses,
ateracOes hepéticas e renais, fotodermatites, etc (SMITH & OLSON, 1973;
SMITH, 1996). Essas reacOes indesejaveis podem ser consequientes a dose e/ou h
hipersensibilidade. SMITH (1996) notou que, a partir de 1980, poucos casos de
reacOes adversas foram registrados, enfatizando que a diminui¢do da dose de 300
para 100 mg/diafoi o fator fundamental. Nessa época, outros casos de toxicidade
foram relatados pelo uso de poliquimioterapia.

A preocupacdo com relacdo a dapsona decorre do fato de acarretar
grande nimero de intoxicagdes, por seu uso cada vez mais intenso, em regimes
monoterapicos ou poliquimioterapicos. Os registros existentes no Centro de
Controle de Intoxicagdes de Sao Paulo, no Hospital Municipal Arthur Ribeiro
de Saboya, mostram gue os acidentes toxicoldgicos constituem-se em Sério
problema de Salide Publica.
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Os casos de intoxicagao ocorreram, tanto nos doentes que tomavam a
dapsona, quanto em criancas da familia ou com eles socialmente relacionados,
exigindo quase sempre internagdes em unidades de terapiaintensiva.

Informagdes colhidas junto & Coordenadoria da Hanseniase, da Secretaria
da Salde do Estado de S&o Paulo, mostram que a poliquimioterapia, na qua a
dapsona continua presente, associada rifampicina e a clofazimina (comprimidos-
CEME), comegou a ser utilizada em massa desde 1990 (Portaria do Ministério
da Salde). Entretanto, somente em 1991, com a Portaria 1401/91 de 14/08/91,
foi estabelecido como Unico sistema de tratamento de hanseniase adotado no
Brasil. Ha 5 anos, o nimero de hansenianos existentes no estado de S&o Paulo,
erade 38.000, o qual vem caindo a cada ano pela cura desses doentes. Em 1996,
anda estavam em tratamento 12.000 portadores da doenca, todos em
poliquimioterapia, como estabelecido pela Portaria Ministerial (NOGUEIRA,
1996).

O panorama apresentando pela maioria dos estados do Brasil, com
excecao do Rio Grande do Sul, ainda é preocupante, ja que o controle da doenca
ndo tem sido téo eficaz. O Estado de S&o Paulo passou a investir mais no
atendimento aos pacientes, inclusive com visitas médicas mais freglentes aos
postos de atendimento, a cada trinta dias. Além disso, a distribuicdo do
medicamento passou a ser efetuada mensalmente, ao invés da distribuicdo para
periodos maiores. Atualmente, o medicamento esta sendo aviado sob aforma de
blisters, onde na mesma cartela encontra-se a dapsona associada h rifampicina e a
clofazimina. Acreditase que esses procedimentos tenham contribuido na

diminuicdo de acidentes toxicologicos. Apesar desta diminuicdo dos casos de
intoxicagdes por dapsona, 0s quadros clinicos sdo sempre graves, acarretando

sequiel as Importantes e de mortalidade variave.



- Disposicéo cinética

Absor céo

A dapsona, quando administrada oralmente, possui absorgéo lenta e quase
totalmente gastrintestinal, mostrando ser de 70 a 80% da dose ingerida. A
administracdo intravenosa de dapsona néo é relatada na literatura, entretanto a
administracdo muscular, jafoi utilizada em estudos realizados por MODDERMAN
et a. (1983) com hansenianos, e por PIETERS et a. (1987) com voluntarios,
apresentando boa absorcéo (ZUIDEMA et dl., 1986).

Distribuicéo

Distribui-se amplamente no organismo e esta presente em todos os tecidos, com

tendéncia a se concentrar na pele, musculos e principamente no figado e rins
(MANDELL & PETRI, 1996). O pico de concentracéo plasmética é acancado
segundo MARTINDALE (1982), entre 4 e 8 horas. Seu volume de distribuicéo € de
1,5 L/kg (ZUIDEMA et d., 1986). Vinte quatro horas apos uma dose ora de 100
mg, oS niveis plasmaticos atingem uma concentracéo mediaentre 0,4 e 1,2 pg/mL.
Em doses repetidas de 100 mg diarios, chega-se a concentracéo de 2 g de dapsona
livre por grama de sangue ou tecido ndo hepético (MANDELL & PETRI, 1996).
QUEIROZ (1995) encontrou em 15 pacientes submetidos a doses diarias de 100 mg
de dapsona, em monoterdpia, concentracdes plasméticas que variaram de 1,040,21
a 3,05x0,51 g/mL; em 15 pacientes submetidos a poliquimioterapia, com 100 mg
diarios de dapsona, as concentragdes, plasmaticas variaram entre 1,04+0,16 a
4,60£0,5 pg/mL.

A dapsona liga-se as proteinas plasmaticas em cerca de 70 a 90%. Seu
principa produto de biotransformac&o, a monoacetilda. psona (MADDYS), liga-se
98% as proteinas do plasma. A concentracdo da dapsonanasalivaé cercade 18 a
27% da concentragdo do soro ou plasma, independe do fluxo e representa a fragéo
livre do farmaco no plasma (ZUIDEMA & GINNEKEN, 1983). Comparando-se
as concentragcoes de DDS e MADDS livres no
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plasma, em relacéo as concentraces de ambas na saliva, verifica-se que a dapsona
é discretamente menor que a de MADDS. Este fato sugere que as glandulas
salivares sdo altamente permeaveis para a DDS e mais especialmente
para MADDS. A concentracdo da dapsona na maioria dos 6rgaos parece néo
diferir significativamente daguela do sangue. A DDS cruza a barreira
placentéaria e é secretada através do leite que, por sua vez, confere protecdo ao
lactente contra alepra (ZUIDEMA et al., 1986; SANDERS &t 4., 1982).
Biotransformacéo

A biotransformacdo da dapsona, em humanos, se da através de dois
principais mecanismos, acetilagdo e hidroxilagdo, conforme esguema

abai xo:

OO OOl

Sulfato de dapsona / Glicuronato de dapsona
| 0 : 0
HN $ NH, =——————p HN ; M
2 3 2 2 8 NHOH  ~~————P  ReN=N-R
° ;

Dapsona N-hidroxilamina de dapsona Azaxi-dapsona

}
W,EWHO-g-@-nl, — cu,im-@%-@mu —p n'-rg:-'-n-n'
0 0

Monoacetidapsona N-hidroxilamina de acetidapsona Diaceti-azoxi-dapsona

A acetilacdo ocorre em presenca da N-acetiltransferase encontrada no
figado e na mucosa jggunal. Um aminogrupo da DDS é acetilado e forma a

MADDS e quando o segundo grupo € acetilado forma a diacetildiamino
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sulfona (DADS). Ocorre também um processo de desacetilacdo, resultando em
formacdo de DDS. Existe um constante equilibrio entre acetilagdo e
desacetilacdo, alcancado apds algumas horas da admnistracdo oral de DDS ou
MADDS. A relacgdo MADDS/DDS é elevada, demonstrando-se que o processo
de desacetilacdo é mais lento que o da acetilacdo. A DADS também é
desacetilada"in vivo" eformaDDS e MADDS.

Existe uma variagdo inter-individual e inter-racial, geneticamente
determinada quanto a velocidade dessa acetilacéo, que esta relacionada com a
atividade da N-acetiltransferase e que ndo interfere com a resposta terapéutica
em ambos os fenétipos (ZUIDEMA et a., 1986). Os individuos cirroticos
comportam-se como acetiladores lentos, apresentando a mesma relacdo
MADDS/DDS que os individuos normais (GAIL et a., 1992).

A hidroxilagdo € o segundo principal mecanismo de biotransformacéo da
DDS e de seu metabdlito mais importante, a MADDS, que tem como mediador
0 citocromo P450 (COLEMAN et al., 1991). E a responsavel através de seus
produtos de biotransformacéo pelo efeito hematotoxico mais relevante da DDS,
a metemoglobinemia, em funcéo da formagao de compostos hidroxilaminados:
dapsona hidroxilamina (DDS-NOH) e monoacetildapsona-hidroxilamina
(MADDS-NOH), os quais sdo iguamente equipotentes na capacidade de
formacdo de metemoglobina, segundo dois modelos farmacodinamicos de
DDS-NOH e MADDS-NOH, estudados por VAGE et al. (1994).

A dapsona conjuga-sé também com o &cido glicurénico e com sulfatos,
sendo eliminada sob a forma de fragdes de glicuronato e sulfato de sulfona. Ha
poucos estudos sobre essas reacoes e sao eles conflitantes (ZUIDEMA et a.,
1986).

Excrecao

A dapsona apresenta ciclo entero-hepatico, conforme hipoteses
formuladas por diversos autores (ELONEN et al., 1979; NEUVONEN et al.,
1983; REIGART et a., 1982/83). Apenas pequena porcentagem da dose
ingerida é excretada pelas fezes em condigbes normais. Entretanto, em
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doses excessvas, quando se associa a0 tratamento carvao ativado, a media de
eliminacdo aumenta de 3 a5 vezes. A excrecdo rena da dapsona esta estimada
entre 5 a 15% da dose administrada. A quantidade de MADDS excretada pelos
rins é ainda mais baixa, possivelmente, porgque depende do fenotipo do acetilador
bem como de sua ligacéo que é forte e quase total com a proteina sérica. Esse
fato condiciona uma fragdo de excregéo ( "clearance") muito baixa. Como as
meia-vidas de DDS e MADDS sédo proximas (t1/2 = entre 20-40 h),
(MARTINDALE, 1982), acreditaase que durante a eliminagao,
possivelmente, por desacetilacdo, a MADDS se converta em DDS. A
DADDS né&o é encontrada na urina. Porcentagens muito pequenas de DDS-
NOH e MADDS-NOH sao eliminadas pela urina, provavelmente como
glicuronatos e muito pouco como sulfatos (ZUIDEMA et al., 1986). A sulfona
é também secretada pela saliva e apresenta uma alta correlacdo com seu nivel
plasmético (ZUIDEMA & GINNEKEN, 1983; PIETERS et ., 1987).

1.2 - Intoxicacdo Aguda Por Dapsona

Os efeitos adversos mais comuns nas terapias com a dapsona sdo
hematoldgicos, principalmente metemoglobinemia e hemdlise. Podem
ocorrer, mesmo em doses tergpéuticas, mas sdo tao leves que os individuos muitas
vezes ndo se dao conta (MAYO et al. 1987). Séo efeitos que dependem da
dose. Alguns pacientes com deficiéncia enzimatica de glicose- 6-fosfato
desidrogenase (G-6-PD) ou com hemoglobinopatias congénitas ski mais
suscetivels.

Entretanto, existe uma hipersensibilidade a dapsona, conhecida como
"sindrome da dapsona’, que aparece ap0s 5 ou 6 semanas do inicio da
terapia, cuja incidéncia aumentou em dez vezes apds a introducdo da
polifarmacoterapia no tratamento da lepra. Essa sindrome caracteriza-se por
manifestagbes cutaneas com eritema papular esfoliativo, acompanhado de
febre, ma estar, fragueza, hepatomegalia, ictericia, linfadenopatia e
mononucleose. N&o necessariamente todos o0s sintomas devem estar
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presentes para caracterizar a sindrome (RICHARDUS & SMITH, 1989;
JAMROZIK, 1986).
A metemoglobinemia € o efeito toxico mals importante na intoxicacdo aguda
por sulfona. A hemdlise,, como a formacéo do corpusculo de Heinz, € o segundo
efeito hematotdxico em importancia(RONALD, 1985).

M etemoglobinemia

Em sangues normais, quantidades menores de dois por cento da
hemoglobina encontram-se sob a forma oxidada que recebe o nome de
metemoglobina. O fendmeno da metemoglobinemia ocorre pela auto oxidagdo
da hemoglobina (Hb), usando oxigénio a pressdes parciais fisiolégicas, cujo
heme se apresenta sob a forma ferrosa (F€™). Na metemoglobina o domo de
ferro encontra-se sob a forma férrica (F€™), incapaz de se ligar a0 oxigénio,
sendo reconvertida a Hb por substancias redutoras que séo formadas no
metabolismo dos eritrécitos (BOWMAN & RAND, 1980).

Quando a hemoglobina é oxigenada durante o processo da respiracéo, um
eléron é parciamente transferido do é&omo de ferro (ferroso) para uma ligagéo
com a molécula de oxigénio. Assim a oxi-hemoglobina fica com algumas
caracteristicas do lon férrico, e 0 oxigénio toma caracteristicas do Anion
superdxido (O-,). Em condigbes normais, a desoxigenacdo, devolve o elétron ao
atomo de ferro (F€™) e, assim, o oxigénio da molécula liberado. Quando
0 retoma desse el étron do ferro por alguma interferéncia deixa de ocorrer resultaa
formagao de metemoglobina (BENZ, 1992).

Normalmente cerca de 3% da hemoglobina é espontaneamente oxidada a
metemoglobina por dia, e sua concentracdo € mantida a ravels inferiores a 1%
pela suareconversdo A Hb por processos metabdlicos (RIEDER, 1985).

Ha trés dituagdes em que a metemoglobinemia esta aumentada
a) na presenca de Hb anormal hereditéria, ou seja, na estrutura da Hb,
tanto nas cadelas alfa ou beta, ha substituicdo de aminoacidos que
modificam sensivelmente a forma de atuar dos eritrécitos, aumentando a
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sua capacidade de oxidacdo e diminuindo a de reducdo (GOLDSTEIN et d.,
1984). A mela-vida desses eritrocitos diminuida, é cercade 40 dias ao Invés dos
120 dias habituais. A metemogl obina acumula-se nas células velhas que, por sua
vez, setornam muito mais suscetivels a ruptura. Esses eritrécitos séo chamados
de eritrocitos reatores.
b)deficiéncias de enzimas metemoglobina redutases. Os sistemas glicose-6-
fosfato desidrogenase (G-6-PD) e glutationa redutase sdo aparentemente
acoplados. Observou-se que 0s eritrocitos reatores sdo deficientes de G- 6-PD.
Esta atua conjugadamente com a glutationa redutase no sentido de promover a
reducéo da metemoglobina a Hb. Além disso, pode-se apresentar com profundo
declinio de glutationa reduzida (GSH), possivelmente, pela deficiéncia de
grupos -SH (sulfidrila). As células reatoras, deficientes de G-6-PD, séo
incapazes de utilizer a glicose do ciclo oxidativo das pentoses e também
incapazes de manter a quantidade de GSH e portanto a integridade da célula
vermelha (GOLDSTEIN et a., 1984). A G-6-PD inicia o ciclo glicolitico
secundério da hexose monofosfato (HMP via shunt) produzindo dois moles de
NADPH (nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfato reduzido), por mol de
glicose-6-fosfato, que tem importantes funcoes, entre as quais a da reducéo da
metemoglobina (JACOB, 1985; DEMETRIOU et d., 1974). Esse ciclo tem
importancia porque protege a integridade das hemaceas contra agentes externos
oxidantes, onde a funcéo da NADPH é justamente contra atacai o efeito dos
mesmos, reduzindo-os (RAVEL, 1984).
C) exposicdo a substancias quimicas ou farmacos que aumentam a oxidacéo
aém da capacidade de reducdo que tem os eritrocitos. O aumento da
metemoglobina no sangue periféico pode ocorrer por uma exposicdo a
substancias quimicas ou farmacos conhecidamente oxidantes (nitritos, dapsona
e outras).

Sistemas enziméticos redutores sdo responsaveis pela manutencdo do
Fe do heme no estado ferroso. H& quatro mecanismos redutores
encarregados de manter a Hb reduzida no interior das hemacias: o do acido
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ascorbico, 0 da glutationa reduzida, o da metemoglobina redutase que tem
como coenzima o NADPH e o da metemoglobina redutase (citocromo b5) que
tem como coenzima NADH (nicotinamida-adenina dinucleotideo). Este
ultimo é o mais importante. A NADH ¢ dternativamente oxidada pela
metemoglobina, a qual € por sua vez reduzida a Hb pela prépria coenzima.
Entretanto, nas hemoglobinopatias hereditarias, a metemoglobina redutase
(NADH metemoglobina-redutase) esta ausente, dai, o cuidado que se deve ter
com Individuos com essa anormalidade genética quando expostos a
substancias quimicas ou a farmacos oxidantes (GOLDSTEIN et al., 1984).

A enzima NADH metemoglobina-redutase, também chamada NADH-
desidrogenase, NADH-diaforase ou eritrocitocitocromo b5 redutase. €
responsavel por cerca de 90% da reducéo da Hb sob condicdes fisiol6gicas
normais, catalisando a transferéncia de um elétron do NADH para o
citocromo b5 oxidado.

NADH + F™"*-citocromo b5 redutase —* NAD+ Fé'"-citocromo b5

Fe++-citocromo b5 + Fé+++-Hb—— Fé+++-citocromo b5 +Fé++-HDb

O citocromo b5 reduzido interage diretamente com a metemoglobina para
assim reduzir o Fe (ion fénico) da Hb para ion ferroso novamente. A
reconversio de NAD a NADH depende do ciclo glicolitico de Embden-
Meyerhof, principa mente pela reacdo naqual o gliceraldeido-3-fosfato convertido
al113-difosforoglicerato pela enzima gliceroaldeido fosfato desidrogenase.

Dentro do eritrocito esta presente a metemoglobinaredutase dependente de
NADH, mas normamente ndo ha nenhum careador fisolégico de eétron
disponivel, o qua é capaz de doar, um eétron para reduzir a metemoglobina.
Entretanto, quando provido de um carreador de eétrons artificid, como o azul de
metilenol utilizado no tratamento das metemoglobinemias agudas causadas por

toxicantes oxidantes, enzimaé de grande vdia. As metemoglobinemias, resultantes
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de hemoglobinopatias (hemoglobinas tipo "M"), ndo sdo revertidas pelo azul de
metileno pela deficiéncia de enzimas (BOWMAN & RAND, 1980) e pela
estabilizacdo do ferro, no estado férico, que é dada, na maioria das vezes, por
mutagdes que ateram o heme, no qua a histidina € substituida pela tirosing,
formando um complexo resistente a reducéo do ferro pelo sistema redutase da
metemoglobina (BENZ, 1992)

O segundo sistema em importancia € o NADPH-metemoglobina redutase,
gue pode ser ativado pelo azul de metileno e requer NADPH como cofator. Tendo
em vista a necessidade que tem de NADPH, em pacientes deficientes em G-6-PD, o
azul de metileno n&o aumenta a velocidade da reducdo da metemoglobina (SMITH,
1996; ROSEN et d., 1971), portanto, esses pacientes quando submetidos a agentes
oxidantes, devem ter atencbes redobradas no seu tratamento.

O é&cido ascorbico e a glutationa reduzida sao capazes de reduzir diretamente
a metemoglobina mas o fazem vagarosamente. O tratamento com azul de metileno
(1 a2 mg por quilo de peso de uma solucdo de 1%) (GOLDFRANK et d., 1990)
resulta na pronta conversdo da metemoglobina em Hb. Entretanto em individuos
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, resultante da incapacidade do
ciclo glicolitico da hexose monofosfato de produzir NADPH, requerida na
conversdo do azul de metileno oxidado a sua forma reduzida (leucobase), pode
ocorrer 0 agravamento da metemoglobinemia (RIEDER, 1985).

Assim a metemoglobinemia pode ser causada por problemas genéticos que
sd0 hereditérios ou por farmacos mesmo em individuos normais. Freglientemente
esses farmacos sdo incapazes de produzir metemoglobina "in vitro" mas, quando
biotransformados, produzem compostos metemoglobinizantes, ou sga, oxidantes
(VAGE et al.,1994).

Nivels de metemoglobina Iguais ou superiores a 60-70% estdo associados
com coma.e morte (SMITH & OLSON, 1973; JAFFE, 1981).

O uso terapéutico do azul de metileno deve obedecer a dose recomendada,
quando a metemoglobinemia for maior do que 30% (GOLDFRANK
et a., 1990). Em doses maiores, pode piorar o0 estado clinico
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dos pacientes produzindo mais metemoglobinemia e hemdlise, como ja havia
sido observado por GOLUBOFF & WHEATON, (1961).

Hemolise

A hemolise € outro efeito toxico importante que ocorre na intoxicagcao por
sulfona. E um fendmeno resultante da ruptura da membrana celular da hemacia,
com extravasamento do seu conteddo.

A vida media dos eritrocitos € de 120 dias; apds esse periodo, 0s
eritrocitos sd naturdmente destruidos, devido a seu processo de
envelhecimento. A atividade de véarias enzimas do metabolismo celular
decaem, fazendo com que a heméacia entre em processo de degeneracéo
gradativa. Células do sistema reticulo endotelia, do bago e do figado,
reconhecem esses eritrocitos envelhecidos e os destroem por fagocitose.

Assim a hemdlise pode ocorrer:

— naturalmente, em consequéncia do envel hecimento do eritrécito;

— por desordem hematoldgica congénita, ou sgja, por defeito na membrana
celular, por defeitos enziméticos (por ex. deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase), por defeitos na hemogl obina (hemogl obinopatias).

— por desordens hematologicas adquiridas, ou sga, por acdo de agentes
infecciosos e parasitarios, por reagdes autoimunes, por inducéo de drogas e
outras (KAPLAN, 1985).

A hemdlise, referida neste trabaho, € a provocada por inducdo de
farmacos, mais especificamente a produzida por agdo da dapsona que, como foi
dito anteriormente, € uma substancia cujo metabdlito tem forte acdo oxidante,
tornando a hemécia muito mais suscetivel a ruptura. Segundo MAYER & LEY
(1970), os pecientes em tratamento prolongado por sulfona apresentam
aceleracdo do processo de envelhecimento dos eritrocitos.

Existem quatro mecanismos propostos, que podem explicar esse tipo de
hemdlise, nos quais o farmaco:

- combinase com um anticorpo antifarmaco que resulta na formagéo de um
imunocomplexo, o qual é adsorvido pela céula, freglientemente ativando o
complemento;



13

— ligarse a membrana da hemacia e age como um hapteno;

— cobre ahemacia e dela adsorve varias proteinas,

— age por um mecanismo desconhecido provocando hemdlise (RAVEL, 1984).

Mais recentemente, BRADSHAW et a.(1997) sugerem que no caso da
dapsona, essa atividade hemolitica estaria associada a formacéo de aductos de
dissulfetos ligados a Hb, na parte protéica da membrana do eritrocito,
envolvendo nesse processo a formagdo de radicais livres pelos compostos
hidroxi-aminados (DDS-NOH). A formagdo desses radicais de oxigénio seria
responsavel pela atividade hemolitica da dapsona.

Os individuos que possuem anormalidades congénitas do tipo
hemoglobinopatias, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, ou quando
submetidos a tratamentos com medicamentos oxidantes, ou ainda, quando se
intoxicam devem ficar sob cuidados clinicos redobrados, pois, podem apresentar
uma severa anemia hemolitica (GOLDSTEIN et d., 1984).
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2- REVISAO DA LITERATURA

O primeiro relato, na literatura médica, sobre a intoxicacdo aguda por
dapsona foi feito por DAVIES (1950). Tratava-se de uma crianca de 22 meses
gue acidentalmente ingeriu cerca de 5 (cinco) g de dapsona, contidas num
produto de uso veterinario (Udolac). Foi atendida em um Pronto Socorro, em
Londres, trés horas apds a ingestdo, em estado de cianose profunda, muito
agitada e semi-inconsciente. Apesar da nebulizacdo continua de oxigénio, em
tenda, a cianose ndo melhorava. N&o havia evidéncias espectroscopicas que se
tratava de metemoglobinemia. No terceiro dia, sua agitacéo diminuiu, mas
apareceram varios episodios convulsivos, com duragdo de 1 a 2 minutos.
Tomou-se inconsciente e morreu 50 horas apds a ingestdo. O nivel de Hb
permaneceu cerca de 70% e a uréia era de 82 mg/100 mL. A concentracdo de
sulfona no sangue, 42 horas apds a ingestéo era de 15 mg/100 mL, e no liquido
cerebroespinha de 3,3 mg/100 mL. A morte foi atribuida & anoxemia do tipo
anémico ou aum efeito téxico do farmaco nos centros vitals da medula.

Doze casos de Intoxicagdo acidental por sulfona, em criancas, foram
reunidos por SCHVARTSMAN & MARCONDES, em 1963, e atendidas no
Hospital das Clinicas de S&o Paulo, Brasil. Foi possivel saber o nimero
aproximado de comprimidos ingeridos, somente de 3 casos (25%). Os dados
clinicos relatados foram: cianose em 100%, manifestactes digestivas em 75%,
manifestacdes neurol6gicas em 66,6%, dispnéia em 33,3%, ictericia em 25%1
insuficiénciarenal em 16,6%. Os autores sugeriram haver uma correlacéo entre
a quantidade de DDS ingerida e o teor de metemoglobina. A dosagem de
metemoglobina ndo foi realizada, por problemas técnicos da época, apenas
utilizou-se um teste imediato qualitativo. Dois pacientes foram tratados com
exosanguineo-tranfusdo, trés medicados com fenobarbital e todos
foram tratados com azul de metileno e vitamina C. N&o houve obitos.
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CARBONI et a. (1965) relataram o0 caso de um menino de 2 anos que
ingeriu acidentalmente 9 (nove) comprimidos de 100 mg de DDS pertencentes a
sua mae, em tratamento de hanseniase. Foi atendido poucas horas apos a
ingestdo, no Hospital de Carrasco, na cidade de Rosario, Argentina
Apresentava os seguintes sinais clinicos: cianose, sobretudo na parte distal das
ordhas, unhas, labios, ligeira obnubilacéo, aterando-se com irritabilidade,
taguicardia e edema palpebral. Laboratoriamente, o que chamava a atencéo era
a adbumindria 48 horas apbés a ingestédo, anemia e hematlria. Apesar da
quantidade ingerida de dapsona ser grande para uma crianca de dois anos,
houve compl eto restabel ecimento.

RMAGOPALAN 8L RAO (1967) relataram o caso de uma jovem de 20
anos, atendida no Hospita Publico Stanley, india, que ingeriu 15 (quinze)
comprimidos de dapsona de 25 mg cada. Os comprimidos eram utilizados pelo
seu marido em tratamento de hanseniase. Na manhd seguinte A admisséo
hospitalar apresentava-se com vomitos e sudorese profusa, confusdo mental,
presséo arteria normal, pulso acelerado, cianose de extremidades e hiporreflexia.
Laboratorialmente havia metemoglobinemia e hemdlise. Posteriormente, foi
administrado azul de metileno 50 mg v.0. Apds 48 horas, a cianose e a
metemoglobinemia haviam desaparecido, a taquicardia porém persistiu por duas
semanas. Os autores comentam a incapacidade do sangue em carregar oxigénio
tendo em vista a cianose e a anemia provocadas pelo medicamento, que
explicariam a leve depressao e a severa psicose. Salientam a propriedade do azul
de metileno de reduzir a metemoglobina.

COOKE (1970) descreveu dois casos de intoxicagdo por dapsona,
atendidos no Hospital Infantil de Adelaide, Austrdia. Um menino de 3 anos de
idade levado a0 hospital por apresentar cianose de unhas e labios. Ao exame
clinico apresentava uma intensa taquicardia com profunda cianose central. A
crianca foi colocada huma tenda de oxigénio e tratada com 30 mL de azul de
metileno a 0,1% (2 mg/kg), com melhora clinica em dois dias. O outro
paciente, era uma menina de 23 meses que ingeriu 15 (quinze) comprimidos de
DDS. Estava vomitando, cianosada e ativa. O nivel de
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metemoglobina era de 4,3 mg/ 100 mL (vaores normais = 0-3 mg/100 mL). Foi
feito tratamento com azul de metileno a 0,1%, 20 intravenosamente. Recebeu
alta no dia seguinte sem problemas.

ELONEN et a. (1979) publicaram o caso de um homem intoxicado por
DDS, aendido no "University Central Hospital", de Helsinki, Finlandia.
paciente ingeriu 10 (dez) gramas de dapsona. Vinha utilizando o medicamento
para tratamento de dermatite herpetiforme. Apresentava vomitos, acentuada
metemoglobinemia, cianose, cefaéa e confusdo mental. A primeira dosagem de
metemoglobina, estava ao redor de 18% e foi reaizada apos a administracéo de
azul de metileno. No terceiro dia da hospitalizacdo atingiu seu maximo, ou sga,
36%. Os sinais de hemdlise apareceram no terceiro dia dainternacdo. Os autores
fazem consideracOes a respeito da dificuldade de se estabelecer a relagéo entre
dose, nivel sérico e gravidade dos casos.

SAHOO et a (1979) relataram quatro casos de adultos intoxicados por
DDS, com idades entre 18 e 45 anos, que tentaram suicidio e foram atendidos no
Medical College Hospital, Cuttak, India. Todos apresentaram sintomas agudos
de intoxicagdes, principa mente dispnéia e cianose. Um jovem de 24 anos, com
severa hemorragia, cianose e andria faleceu. 0 segundo paciente, uma jovem de
18 anos, haviaingerido 45 a 50 comprimidos de DDS (100 mg cada). Apesar do
tratamento, no quinto dia desenvolveu uma profunda ictericia, febre, entrou em
coma e morreu. O terceiro caso, uma mulher de 24 anos, admitida ao hospital
com histéria de Ingestéo acidental de 20-25 comprimidos de dapsona evoluiu
bem. O paciente nUmero quatro, tinha 45 anos, estava em tratamento de lepra, e
ingeriu 50 comprimidos de DDS (100 mg cada), desenvolveu andria e morreu
apos 6 horas.

Na discussdo, os autores referem-se a ictericia e .a0 sangramento,
verificados nos casos descritos, como sintomas nunca relatados na literatura nas
I ntoxicagOes agudas.

MURTHY & BABU (1980) relataram o caso de uma crianca, de 5 anos
de idade, que ingeriu quatro comprimidos de DDS (100 mg cada). A
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crianca, apos duas horas da ingestdo, desenvolveu um "rash” cutaneo e prurido,
aém de apresentar obnubilacdo e alucinacdes visuais. N&o apresentava nem
cianose nem desconforto respiratorio, apenas taguicardia.

KENNER et a. (1980) descreveram 0 caso de um paciente que vinha
sendo medicado por sulfona, 50 mg diarias, para tratamento de lepra
tuberculdide. Com intento suicida ingeriu 7,5 g cio medicamento e, como
conseguéncia, teve uma necrose permanente bilatera da retina. O paciente teve
uma anemia hemolitica severa, quatro dias apds a intoxicagcdo. O nivel de
metemoglobina era de 40%. Foi tratada com azul de metileno e &cido ascorbico,
i.v., e recebeu seis unidades de papa de hemacias. Apds 2 semanas da
internacdo, reclamava de borramento de visdo. O dano a retina foi,
provavelmente, provocado pela hipoxia e isquemia. Observaram que as
modificagOes na regido macular provocadas pela ingestdo macica de DDS, em
pacientes com hemolise intravascular s0 semelhantes as provocadas em
pacientes portadores de anemiafalciforme em crise.

LAMBERT et a. (1982) descreveram 0 caso de um rapaz de 22 anos
atendido na Clinique Universitaire St. Luc, Bruxelas, Bélgica, 10 horas apés ter
ingerido, na tentativa de suicidio, 30 comprimidos (3 g) de DDS. Uma severa
metemoglobinemia (41,5%) era acompanhada de cianose, dispnéia, dor de
cabeca e nausea. As atividades de G-6-PD, NAD-metemoglobina redutase e
glutationa reduzida eram normais. O tratamento foi feito Inicialmente com 100
mg de azul de metileno (1,5 mg/kg de peso). Apos véarias doses de azul de,
metileno, houve queda da metemoglobina normalizando-se no 13° dia

Um caso de intoxicagéo por dapsona ocorreu em South Carolina, EUA,
descrito por REIGART et a. (1982/83). Um menino, de 18 meses de idade, foi
levado a0 médico 4 horas apos ter ingerido 1 comprimido (100 mg) de DDS,
pertencente ao seu avd em tratamento de lepra. O Unico fato evidente dessa
ingest&o era a cianose. O Centro de Controle de IntoxicacOes da Universidade
Meédica de South Carolina (MUSC) foi contactado, pela raridade do evento
e a conduta terapéutica recomendada foi a administracdo de azul
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de metileno, i.v., (Img/kg) e a administracdo de 10 g de carvéo ativado a cada 6
horas.

Trés pacientes foram admitidos no University Central Hospital, Helsinki,
Finlandia, apos ingerir quantidades variaveis de dapsona e alcool, na tentativa de
suicidio. Dois homens, de 27 e 45 anos de idade, e uma mulher, de 21 anos,
estavam em tratamento de dermatite herpetiforme. NEUVONEN et a.(1983)
relataram que todos estavam ciandticos, devido a uma metemogl obinemia aguda
gue foi seguida de uma hemdlise tardia. Os dois homens que ingeriram 7 e 10 g
de DDS receberam azul de metileno e a mulher de 21 anos que ingeriu 1 g
recebeu somente acido ascorbico. Com a finalidade de se estudar a cinética da
DDS, doses orais de carvdo ativado foram dadas por dois dias (20 g), quatro
vezes a0 dia A meiavida da dapsona, quando da administracdo de carvéo
ativado, encurtou para 12,7+0,7 horas. No paciente dialisado, a melavida da
DDS caiu para 10 horas. Os autores concluiram gue tanto a hemodiaise quanto
0 carvao ativado tém a mesma eficiéncia em aumentar a velocidade de excrecéo
da DDS e de MADDS. O azul de metileno aumenta cerca de 10 vezes a
atividade da metemoglobina redutase. Os autores afirmaram as vantagens do uso
do carvéo ativado em detrimento ao da hemodidise. A administracéo € simples,
barata, sem necessidade de recorrer a técnicas sofisticadas.

ENDRE et d. (1983) relataram aintoxicacdo de uma mulher, de 22 anos,
em tratamento de acne vulgaris. Foi atendida apds 2 horas da Ingestéo de 4 g de
DDS, no Prince Henry Hospital, Sydney, Austrdlia. Dez horas decorridas da
ingestéo estava nauseada, inquieta, taquipnéica e profundamente cianosada. Foi
entdo submetida a sessbes de hemoperfusdo e hemodidlise de maneira
sequiencial. Quatro horas apos ter comegado a primeira hemoperfuséo, o nivel
sérico de DDS era de 42 umol/L. Setenta horas apds a admisséo, a paciente
ainda tinha 22% de metemoglobina.O uso de hemoperfusdo foi considerado
muito bom, pois reduziu a 90 minutos a melavida da DDS, numa paciente
gravemente intoxicada. A didlise, como ja era esperado, para medicamentos
atamente ligados a proteinas,
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mostrou-se pouco eficaz. No entanto, a hemoperfusdo foi um procedimento
eficaz por clarear as altas concentractes de DDS na circul agéo.

Em 1985, BERLIN et a. atenderam um rapaz de 26 anos de idade no
University Hospital, em Linkdping, Suécia, que havia ingerido 15 g de DDS,
gue utilizava 0 medicamento para tratamento de dermatite herpetiforme.
paciente exibia atos niveis de DDS (acima de 0,30 mmol/L), mais de 50 vezes
a dose tergpéutica. O paciente apresentava metemoglobinemia acima de 40%,
nos dois dias subseqientes, acima de 30% e com snais de hemdlise
Recuperou-se completamente apds cuidados intensivos, cuja terapéutica
constou de azul de metileno em bolus e infusdo continua e repetidas doses de
carvao ativado. Os autores ressaltaram a eficacia da admnistracéo de azul de
metileno em infusdo continua.

REITER & CIMOCH (1987) relataram o caso de um paciente, portador de
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), em tratamento com dapsona
por apresentar pneumonia por Pneumocysti carinil. Apés seis dias de tratamento,
desenvolveu metemoglobinemia de 23,9%, acompanhada de dor de cabeca,
nausea, piora da dispnéia, taquicardia e cianose. Suspensa a medicagdo houve
uma mehora clinica do paciente em 24 horas, com declinio da
metemoglobinemia. Os autores aertam os clinicos, quanto ao uso de dapsona
nos pacientes portadores de AIDS, os quais séo submetidos a doses altas desse
medi camento.

SINGHAL (1988) relatou o caso de uma jovem meédica admitida no
Mahtma Gandhi Institute of Medical Science, Sevagram, india, por vomitos,
visdo borrada, fala arrastada e fata de equilibrio. Ao exame clinico
aparentemente normal, s6 apresentava cianose centra e nistagmus.
L aboratorialmente, Hb estava baixa, metemoglobina negativa, dosagem de sulfa
na urina 30,2 mg/dL (302 ug/mL), os demais exames estavam normais. O azul de
metileno ndo foi administrado por ndo ser disponivel comerciamente, i.v., na
india. Apds tratamento de suporte a paciente faleceu no sexto dia da admisso.
Somente, entdo descobriu-se que havia ingerido de 200 a 250 comprimidos de
dapsona. O autor fez comentarios sobre os efeitos metemoglobinizantes e
hemoliticos daintoxicacéo por DDS
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e que o uso de azul de metileno a 1%, poderia exarcebar o processo hemoalitico.

KUMAR ¢t a. (1988) descreveram um caso de intoxicagdo aguda por
dapsona, no qual uma crianga de 2 anos de idade ingeriu uma quantidade
desconhecida acidentalmente. A crianca estava intensamente cianotica, inquieta
e hipéxica. Como sua melhora ndo ocorreu apés 2 doses i.v. de azul de metileno
0,1% (0,2 mL/kg), foi submetida a exsanguineo transfusdo (1200 mL de sangue
fresco). Sua metemoglobinemia passou de 46 para 25%. Os autores
consideraram a terapéutica da hemoperfusdo um avango, mas sem experiéncia
em criangas, concluindo gue a exsanguineo-transfusdo é mais acessivel, sendo ja
utilizada com sucesso em pediatria.

NAYAK et a. (1989) descreveram o ocorrido com uma crianca de 2 anos
de idade, a qual ingeriu quantidade desconhecida de dapsona utilizada por sua
avo, em tratamento de lepra. A crianca foi admitida em um hospital na india, e
20 horas apos a ingestdo apresentava-se com cianose central, irritabibilidade e
excessivamente chorosa. Os sinais vitais estavam normais. O diagndstico de
metemoglobinemiafoi feito pelos sinais clinicos, pois ndo havia como redizar a
dosagem sanguinea de metemoglobina. A crianca recebeu azul de metileno a
1% (1 mg/kg de peso) intravenoso, repetida quatro horas depois. Os autores
citaram o azul de metileno, como o antidoto especifico, capaz de reverter a
metemoglobina em Hb, nos casos de intoxicacéo aguda por DDS.

DAWSON & WHYTE (1989) relataram 0 caso de um rapaz de 24 anos,
gue foi admitido no Royal New Castle Hospital, New Castle, Austrdia, 36
horas apos ter ingerido 8 g de DDS. Estava com cianose central e periféricae
com evidente desconforto cardio-respiratério. A metemoglobinemia era de
40,8% e a sulfemoglobinemia de 11,9%. O tratamento foi realizado com doses
repetidas de carvao ativado (30 g em manitol) a cada 6 horas e 100 mg de azul
de metileno infundido, i.v., durante 15 minutos. As doses repetidas de
carvéo aivado diminuiram a meiavida da dapsona acelerando a sua
eliminacdo. Acharam que o0 uso de infusdo continua de azul de
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metileno, diminuiu o stress oxidativo sem interferir no tempo do aparecimento
da hemdlise.

LINAKIS et a. (1989) descreveram o caso de uma menina, de 3 anos e
meio de idade, que apresentava vOmitos e cianose de extremidades.
Encaminhada para o Children's Hospital Emergency Department, Boston, EUA,
notou-se cianose intensa e agitacdo. Verificou-se que o nivel inicia de
metemoglobinemia era de 44,7%. Como a avé da crianca fazia uso de dapsona,
para tratamento de dermatite por lupus eritematoso, depois de 24 horas da
admisséo foi detectada a presenca de DDS, no sangue, cujo nivel era de 3,9
ug/mL. Carvéo ativado (1 g/kg de peso) e azul de metileno (1 mg/kg de peso)
foram admnistrados. Foram comentados dois casos da literatura, onde se
conheciam as quantidades ingeridas de DDS, cujos niveis de metemoglobina se
correlacionavam muito pouco com os niveis séricos de DDS.

PANNIKAR et a. (1989) atenderam no Schieffelin Leprosy Research &
Training Centre, Karigiri, india, uma jovem que ingeriu 100 comprimidos (100
mg cada) de DDS, na tentativa de suicidio. Tratada com uma solucéo de azul de
metileno a paciente recuperou-se.

DEY & MAITRA (1989) descreveram o caso de um rapaz gque estava em
tratamento de lepra tubercul 6ide, que ingeriu 30 comprimidos (100 mg cada) de
DDS, por entender mal a prescricdo médica. Foi internado com dor de cabeca,
nauseas, vomitos, pulso elevado e profunda cianose centra e de extremidades. O
paciente recebeu tratamento sintomético e 500 mg de acido ascorbico quatro
vezes a0 dia, oramente. Recebeu ata gpos dois dias de internacao.

ERSTAD (1992) publicou o caso de uma paciente de 29 anos, gravida,
admitida em um hospital do Arizona, EUA, trés horas apés ingerir 6 drinks e
50 ,comprimidos de DDS (100 mg cada). A  paciente tinha historia de
dermatite herpetiforme. O nivel de metemoglobina estava em tomo de 24,5%.
A cianose era 0 Unico sina da toxicidade da dapsona. A paciente recebeu
va&rias doses de azul de metileno e carvéo ativado. O autor discutiu a
importancia da utilizagdo do azul de metileno, como antidoto, que age
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como cofator para o sistema fosfato nicotinamida dinucleotideo converter a
metemoglobina h Hb. Entretanto, faz algumas adverténcias quanto possibilidade
de promover o agravamento dos efeitos adversos da DDS, particularmente, em

pacientes deficientes de glicose-6-fosfato-
desidrogenase. O azul de metileno deve ser usado sempre que o paciente for
sintomético e o nivel de metemoglobina estiver acima de 30%.

Dois casos de intoxicacao por dapsona, envolvendo duas muheres, foram
descritos por SHEELA et al. (1993). A primeira de 27 anos em tratamento de
leprafoi atendidano St. John's Medical College Hospital, EUA, apds 30 horas da
ingestéo de 2 g de DDS. Foi admitida na unidade de terapia intensiva e estava
bastante cianética, com 56% de metemoglobinemia, 11 g b/0/0, hipdxica e
clinicamente bem. A segunda paciente de 25 anos ingeriu 2,5 g de DDS, também
atendida no mesmo hospital apds 6 horas da ingestdo, extremamente inquieta,
hipdxica e violenta com alucinacdes auditivas, foi internada na unidade terapia
intensiva. A Hb estava também em tomo de 11 g%, mas a metemoglobina sb foi
estimada em 20%, no s&imo dia da admissdo. Ambas receberam azul de
metileno, e apds o décimo dia da ingestéo estavam completamente recuperadas.
O azul de metileno, foi considerado pelos autores, como o antidoto especifico
para o tratamento das intoxicagoes por DDS.

CHAWLA et al. (1993) descreveram o caso de um paciente de 21 anos de
idade, que ingeriu cerca de 30 comprimidos de DDS (3 g) com intencdo suicida
efoi tratado na Unidade de Terapia Intensiva do Guru Teg Hospital,

india. Estava com tonturas, inquieto, consciente, orientado,
taquicardico, taquipnéico e com cianose centra e periférica. Exames
laboratoriais indicaram o aparecimento de hemalise, cerca de 48 horas apés a
hospitalizacdo, de sulfemoglobinemia (2,7%). A sulfemoglobina subiu no caso
presente com a deterioracdo do estado do paciente. Ao contraio (la
metemoglobina que caiu de 26,3% a 4% com a melhora clinica do paciente a
sulfemoglobina s0 diminuiu apoés hemdlise. O paciente teve complete
recuperacéo no décimo dia da Internacao.
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HANSEN et d. (1994) fizeram uma revisao de vinte casos de intoxicagao
por dapsona, ocorridos no periodo de 1949 a 1990, e destacaram dois casos, 0 de
uma jovem de 18 anos e 0 de uma crian¢a de 16 meses. Ambos foram atendidas
no Emergency Departament, Los Angeles, EUA, e desenvolveram sintomatica
metemoglobinemia, cujas concentragdes foram, respectivamente, 35 e 37%, que
melhoraram com azul de metileno intravenoso. A metemoglobinemia subiu em
ambos 0s casos para 25 e 24% em 37 horas, respectivamente. A recorréncia da
elevada metemoglobinemia resultou da continuada absor¢cdo de DDS e de seu
metabolito toxico a nivel do trato gastrintestinal. Os dois pacientes receberam
repetidas doses de carvéo ativado. A crianga recebeu uma segunda dose de azul
de metileno. Durante a intoxicacdo, o nivel de b caiu em 2 g, com aumento de
reticul ocitos.

Na revisao de 20 casos, redizada por HANSEN et al., destacaram que o
maior problema téxico da dapsona é a manifestacdo da metemoglobinemia,
seguida de hemdlise. O aparecimento de sulfemoglobina tardia aparece em um
caso, resolvendo-se espontaneamente. A concluso a que os autores chegaram €
gue o tratamento da intoxicagado por dapsona deve ser feito com azul de
metileno para metemoglobina sintomética, e tentar o bloqueio da absorcéo
gastrintestinal, através da instituicdo, do uso seriado, do carvdo ativado. Em
pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, a hemdlise pode
ser severa e portanto, transfusdes de sangue devem ser recomendadas. Pelo
exposto, conclui-se que a sintomatologia mais relevante dos relatos de
intoxicacdo por dapsona da literatura, resume-se em cianose central e periférica,
nausea, vomito, dispnéa, taquicardia e confusdo mental que ocorrem, em média,
de 6 a8 horas apés a ingestdo. Os efeitos bioquimicos mais comuns se traduzem
por um aumento da metemoglobinemia e da hemdlise. Mais raramente, foram
relatados sinais e sintomas como, por exemplo, sangramento, visdo borrada,
adlucinagdo auditiva etc. A gravidade estava sempre correlacionada com a
guantidade de dapsona ingerida. Algumas intoxicagdes ocorreram mesmo apds
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ingestbes de pequenas quantidades, ressatando-se os efeitos adversos da
dapsona. Alguns pacientes foram submetidos a técnicas sofisticadas e invasivas
de tratamento como, por exemplo, a hemodidlise e a hemoperfusdo. Entretanto,
foram terapéuticas menos custosas e mais acessivels, gue trouxeram os melhores
resultados na recuperacao desses pacientes, ou sgja, doses repetidas de solucado a
1% de azul de metileno (1mg/kg) e de carvéo ativado (1 g/kg). O azul de
metileno agindo como antidoto perfeito, revertendo a metemoglobina em
hemoglobina e o carvéo ativado adsorvendo a dapsona impedindo que ela sgja
ndo sO absorvida como também reabsorvida no trato gastrintestinal propiciando
um aumento da vel ocidade de sua excrecao.
Baseando-se nesses relatos da literatura, estudaram-se as alteracOes
laboratoriais dos pacientes intoxicados por DDS, com o intuito de trazer alguma
contribuicao para o acompanhamento clinico dos pacientes futuros.
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3-0OBJETIVO

E objetivo do presente trabaho fornecer ao médico, no tratamento do
paciente agudamente intoxicado por dapsona, subsidios laboratoriais
concretos que permitam avaliar a gravidade da intoxicagcdo, ingtituir uma
terapéutica adequada e um prognoéstico mais preciso na evolucdo da

manifestacdo clinica dessa intoxicacao.
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4- MATERIAL E METODOS

4.1- Caquigica

Avaliaram-se, retrospectivamente, 274 registros clinico-laboratoriais de
pacientes intoxicados por dapsona, cujas andlises laboratoriais foram
realizadas no Laboratério do Centro de Controle de Intoxicacbes da
Prefeitura do Municipio de Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 1985 a
dezembro de 1995. Os registros clinicos foram efetuados em um protocolo
especialmente elaborado para este estudo (ANEXO 1). As idades dos
pacientes variaram de 1 més a 50 anos, razdo pela qua foram distribuidos em 4
grupos de acordo com a idade (TABELA 1). O primeiro grupo (G1) foi
constituido por 147 criancas de 1 més a menores de 5 anos (55,2% no total), o
segundo grupo (G2) por 33 criangas, de 5 a 12 anos (12,4%), o terceiro grupo
(G4) de 39 adolescentes de 13 a 18 anos (14,7%), e o quarto grupo (G4), por
47 adultos de 19 a 50 anos (17,7 %). Cerca de 40% do total de pacientes eram do

sexo masculino e 60% do sexo feminino.

TABELA 1. Grupos de paclentes distribuidos por idade e sexo.

147 (55 2)

5-12 33 (12,4) 12 21
13- 18 39 (14,7) 07 32
19 - 50 47 (17,7) 19 28

Entre paréntese valor percentual de paclentes.
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4.2- Causas Circunstanciais
Para esclarecer as causas dos acidentes toxicolOgicos, adotaram-se as

seguintes condigdes circunstancials:

e acidente - quando a intoxicagcao ocorreu por ingestdo inadvertida ou
acidental;

e tentativa de suicidio - quando a intoxicacdo ocorreu por ingestéo
excessivavoluntaria;

e ingestdo errbnea - quando aintoxicagdo ocorreu por ingestdo maior do que a
prescrita;

e causadesconhecida - quando aintoxicacéo néo ocorreu por nenhuma das formas
anteriores e tampouco pode-se precisar a causa;

e OuUlras causas - quando a intoxicagdp ocorreu por outras causas como, por
exemplo tentativa de aborto ou de homicidio.

4.3 - Quantidade Ingerida de Comprimidos e Sntomatologia

Os pacientes foram agrupados em relacdo h quantidade ingerida da
dapsona e a sintomatologia apresentada na intoxicacdo, como vOmito,

cianose, dispnéia, confusdo mental e taquicardia.

4.4- Mé&odos Laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas de diferentes hospitais da Grande Séo
Paulo e, geralmente, acompanhadas de relatorio com dados clinicos do paciente.
ApGs o recebimento, foram imediatamente e convenientemente processadas, de
acordo com a andise toxicolégica a ser efetuada. Amostras seriadas foram
recebidas durante a evolucéo do tratamento dos pacientes. O nimero de amostras
por paciente variou de acordo com a evolucdo clinicaa Em alguns casos,

receberam-se amostras consecutivas de pacientes até por mais de 10 dias.
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Redlizaram-se 0s seguintes exames toxicologicos. metemoglobinemia,
em todos os pacientes e dapsonemia em 63 pacientes.

O numero realizado de andlises foi: 814 exames de metemoglobinemia
para 274 pacientes; 171 determinactes de dapsonemia para 63 paci entes.

O materid biologico (sangue heparinizado) foi encaminhado com as
informagdes clinicas dos pacientes que, posteriormente, foram passadas ao

protocolo.

A-Dosagem de M etemoglobina

A amostra biologica, congtituida de sangue heparinizado, foi
processada no maximo aé 2 horas apdés a coleta. Utilizou-se o
espectrofotdmetro marca Beckmann, modelo DB-GT e os reagentes foram
todos de pureza pro-andlise.

A metemoglobina foi dosada utilizando-se 0 método espectrofométrico
de EVELYN & MALLOY (1938), modificado por MEUNIER (1972) e
modificado posteriormente pela equipe do laboratério do CCl. O método
baseia-se na medida da absorvancia maxima, a 630 nm, da metemoglobina de
uma solucdo sanguinea, antes e apds a transformacdo total de hemoglobina
em metemoglobina e cianometemoglobina Correlacionadas,
matemati camente, as medidas de absorvancia permitem encontrar o valor da
metemoglobina, em porcentagem. A modificacdo que se Introduziu no
método foi 0 uso da solucéo de Triton, para obter-se uma solugcdo hemolisada
sem turbidez. Utilizou-se uma (mica solucdo tampéo, ao contr&rio da mistura
extemporanea preconizada pelatécnicaoriginal.

A-Dosagem de dapsona plasmética

O padréo de dapsonafoi fornecido pelo IQUEGO-Instituto de Quimica
do Estado de Goths, Secretaria da Salide.Os reagentes utilizados foram todos

pré-andlise.
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O método utilizado na dosagem de dapsona foi 0 espectrofotométrico de
TAWADA & MIDIO (1989), utilizando espectrofotdmetro Beckmann DB- GT.

As amostras eram armazenadas a 5° C até o0 momento de sua execucao. A
dosagem sérica da dapsona baseou-se na formacéo da Base de Schiff a partir da
reacd0 da dapsona com o 4-dimetilamino-benzaldeido, cuja absorvancia foi
medida a 458 nm e comparada com uma curva de calibracdo que ofereceu o

resultado em microgramas (jug) por mililitro (mL) de soro.

4.5 - Classificacéo de Gravidade da I ntoxicacao

A classificacdo adotada, por intervalos de referéncias, foi baseada na
correlacdo entre os resultados das andlises laboratoriais de metemogl obinemia com
a gravidade clinica dos pacientes, segundo protocolo clinico de tratamento da
Equipe Médicado CCI (ANEXO 2), e fundamentada em outros dados da literatura,
como GOLDFRANK et a. (1990), BOWMAN & RAND (1980). Dessa forma, a
metemogl obinemia menor que 16% correspondeu as intoxicacoes leves, de 16% a
29% as moderadas e igual e maior que 30% as graves (TABELA I1).

A classificagdo, de acordo com os nivels plasmaticos de DDS, foi baseada
no trabalho de QUEIROZ (1995), que determinou niveis terapéuticos plasmaticos
(1,04 a 3,05 pug/mL) de pacientes em uso cronico de DDS (100 mg diarios) e nos
relatos de ZUIDEMA et a. (1986) que determinaram niveis plasmaticos em
pacientes voluntarios (0,4 a 1,2 ug/mL), que receberam doses Unicas (100 mg) de
DDS. Ficou estabelecido, genericamente, a seguinte correspondéncia
concentracao de dapsona menor que 10 vezes a concentracdo media plasmaética de
DDS corresponderia a intoxicacéo leve, entre 10 e menor que 21 vezes a
intoxicacdo moderada e igua ou acima de 21 vezes a intoxicacdo grave. A
TABELA Il apresenta os intervalos de referéncias adotados para classificar as

intoxicagcoes segundo sua gravidade.
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TABELA II. Ciassificacdo de gravidade da intoxicacdo conforme

metemogloblnemla e dapsonemla

o glob

S GRNRRGRY <16 o< 20
i Lo ;" | i
l 11 ‘v" ; ;M‘.m ﬁ&ﬂ%yiﬁ@ !(“..‘1}1 o] »l’!" IR IEMMH}I"I < 10 10 <2 1 221

(%) Valor expresso em pe;centagem da hemoglobina total.

4.6- Andlise Estatistica

Utilizou-se o programa EPIINFO, VERSAO 6.04 do "Center for Disease
Control" de Atlanta, Georgia, EUA, para andlise estatistica dos dados, o qua é
congtituido de uma série de programas que permite criar um banco de dados e
manuseé|o.

A andise edtatidtica utilizada foi predominantemente ndo paramérica, em
razéo das varidvels estudadas que ndo apresentaram uma distribuicdo norma e,
portanto, se baseou na diferenca de distribuicéo de valores.

O tedte utilizado para comparacéo da distribuicdo de valores segundo os
grupos fol 0 de KRUSKAL & WALLIS (1952, citado por SIEGEL, 1975) que se
baseia ha andlise de variancia de acordo com uma classificagéo por Intervalos
gue permite dizer se as diferencas dos valores das amostras Independentes séo
diferencas verdadeiras da populacdo ou, smplesmente variacOes aeatdrias da
mesma populacdo. Desta formal essa prova supde que a variavel em estudo tem
como base uma distribuicdo continua que substitui cada uma das amostras
por interval os de amostras que se ordenam em srie.

As regressdes lineares e as correlagbes utilizadas foram analisadas pelo
coeficiente de correlacdo de SPEARMAN (1904, citado por SIEGEL,
1975) cujo fundamento se baseia na andlise da significancia dos conjuntos
de dados, verificando se existe associacdo entre os valores das diversas
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medidas a fim de se identificarem as diferencgas e as semelhancas entre os vaores
medidos.

Para andlisar a influéncia de cada fator de risco (variavels independentes)
para a gravidade da intoxicacdo (variavel dependente ou variavel resposta) foi
utilizada a regresséo "generdized linear models for dependent date, via
generalized estimating equations (GEE)" versao 4.4, 1996 do programa S-PLUS,
1988, 1994 Math Soft Inc. (LIANG & ZEGER, 1986; CAREY, 1989), que
permite delinear varios modelos a partir de variavels selecionadas, que formam um
conjunto completo. Essas variaveis sdo retiradas uma a uma de acordo com o nivel
crescente e decrescente de associagdo estatistica. (stepwise) que apresentam, até
chegar num modelo find no qual as varidveis apresentam uma associacdo
significativa de acordo com o vaor do coeficiente z, que tem seu valor
correspondente em p. Trata-se de método adotado para andlise de dados com
medidas sequiencials (repetidas), que correlaciona as medidas feitas num mesmo
Individuo e entre varios Individuos O objetivo das correlagbes € avdiar se as
variagoes dentro e entre os pacientes estimam os mesmos vaores. E, se de fato isso
ocorre, podem combinar-se para fornecer uma melhor estimativa darelagdo entre os
individuos. O teste de WALD (1975, citado por SIEGEL, 1975) foi utilizado para
avdiar a significancia das variaveis nos diversos model os, testando a consisténcia

do coeficiente z para as mesmas.
O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 - RESULTADOS

5.1- Distribuicao Anual

As amostras de sangue foram col etadas de 274 pacientes, no Municipio de
S80 Paulo as quais foram anaisadas pelo Laboratério do Centro de Controle de
Intoxicaces (CCI) da Prefeitura do Municipio de S&o Paulo, que funcionava 24
horas por dia, no Hospital Municipa "Dr. Arthur Ribeiro de Saboya', no periodo
dejaneiro de 1985 adezembro de 1995. A FIGURA 1 apresenta a distribuicéo da
freqiéncia anual do numero de pacientes, cujas amostras biolégicas foram
recebidas e analisadas pelo Laboratério do CCl.
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FIGURA 1 - Frequéncia anua do nimero de pacientes Intoxicados pela dapsona
gue tiveram amostras dosadas pelo CCI-Sao Paulo, no periodo de 1985 a 1995.
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5.2- Frequéncia das | ntoxicagdes de acordo com a | dade

A TABELA 1 gpresenta o nUmero de pacientes intoxicados por dapsona e
distribuidos conforme aidade.

TABELA 1. Prevaléncia da intoxicagdo pela dapsona

de acordo com a idade.

21,0

49 18,4

20 7,5

21 7,9

39 14,7

59 22,2
iilamotal . 266 100,0

°N, nimero de pacientes.
Dos 266 pacientes estudados, 147 (55,2%) eram menores de 5 anos de

idade, 21 (7,9%) tinham entre 5 e 10 anos, 39 (14,7%) entre 10 e menores de 18
anos e 59 (22,2%) eram adultos.

5.3- Dados Clinicos

As manifestacoes clinicas registradas, de acordo com o protocolo, foram
principalmente: cianose, vomito, confusdo mental, taquicardia e dispnéia.
Verificou-se que 188 pacientes apresentavam cianose intensa, 21
apresentavam vomitos, 10 confusdo mental, 52 taguicardia, 26 dispnéia, 3
alucinagoes e 2 convulsdes. Quando a sintomatologia foi correlacionada com
a quantidade de comprimidos, observou-se que, num total de 120 pacientes,
110 estavam ciandticos, 18 dispnéicos, 36 taguicardicos, 18 estavam com
vomitos, 7 com confusdo mental, e 2 com alucinagdes visuais. A TABELA 2
mostra a relagdo entre a quantidade de comprimidos ingerida e os
diferentes sintomas apresentados pelos pacientes intoxicados. Verificou-
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Se que todos os 58 pacientes que ingeriram de 1 a 4 comprimidos apresentaram
cianose. A confusdo mental ndo foi notada em nenhum paciente, a taquicardia
em 29,3% e a dispnéia em 8,6%. Dezoito pacientes ingeriram de 5 a 9
comprimidos dos quais 61,1% tiveram cianose, 16,7% vOmitos, nenhum
apresentou confusdo mental, 33,4% taquicardia e 5,6% dispnéia. Entre os que
ingeriram de 10 a 20 comprimidos, no total de 27 pacientes, 89,0% apresentaram
cianose, 18,5% vomito, 15,0% confusdo mental, 26,0% taquicardia e 11,2%
dispnéia. Com a ingestdo de 25 a 40 comprimidos, todos os pacientes,
apresentaram cianose, 33,4% vomito, 11,2% confusdo mental, 44,5%
taguicardia e 55,6% dispnéia. A ingestdo de 50 a 140 comprimidos ocorreu em 8
pacientes, dos quais 100% apresentaram cianose, 12,5% vomito, 25,0%
confusdo mental, 25,0% taguicardia e 50% dispnéia.

TABELA 2. Relacdo entre a quantidade de comprimidos de dapsona ingerida e a

sintomatologia geral da intoxicacao.

58 (100) 6 (10,4) - 17 (29,3) 5

18 11 (61,1) 3(16,7) - 6(33,4) 1(56)
27 24 (88.9) 5 (18,5) 4 (15,0) 7 (26,0) 3 (11,2)
9 9 (100) 3 (33,4) 1(11,2) 4.(44,5) 5 (55,6)
8 8 (100) 1 (12,5) 2(25,0) 2(25,0) 4 (50,0)

Cada comprimido (comp) = 100mg. Entre paréntese, percentual de paclentes.
C=clanose, V=vémito, CM=confusdo mental, T=taquicardla, D=dIspnélia.

A TABELA 3 apresenta 0s sinais e sintomas nos 4 grupos etarios
estudados e divididos por sexo, sem levar em conta a quantidade ingerida de
comprimidos. O nimero de pacientes, aqui considerados, € diferente do da
TABELA 2.
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TABELA 3. Variacdo de sinais e sintomas conforme a idade e o sexo,

na intoxicacao aguda por dapsona

il
9 5
2 1 0 1 11
o 0o 1t 1 1 1 3 2 5 4
19 9 0 6 1 11 1 5 21 31
7 3 1 2 0 4 2 4 10 13
0 0 1 0 O o 0o 1 1
1 1 0 0 1 0 0 O 2 1
.H, n':;:;culino F, feminino :G1 <5 anos G2 5-12 G3 13-18 G4 19-50

O sind clinico mais freqlente da intoxicacdo por dapsona, em todos os
grupos, distribuido por sexo, foi a cianose (n=180), seguido da taquicardia
(n=52) que foi mais freqiente nos grupos 1 e 3. O tercero foi 0 vomito
principalmente no grupo 1 (n=29). A dispnéa foi mais freqlente no grupo 1
(n=23) e a confusa menta no grupo 4 (n=9). A aucinagdo foi verificada em
dois pacientes do grupo 1, e em um do grupo 3. Dois pacientes apresentaram
convulsbes e pertenciam aos grupos 2 e 3.

5.4- Causas Circunstanciais

Causas circunstanciails s80 as causas supostamente responsaveis pelo
desencadeamento da intoxicagéo. No protocolo, essas causas foram divididas em
tentativas de suicidio, ingesto acidental, ingestéo errdnea por mal entendimento
da prescricao, por causas ignoradas e outra causas.

A TABELA 4 gpresenta 0 nimero de pacientes intoxicados nos dois
sexos, distribuidos nos quatro grupos etarios de acordo com as causas

circunstanciais.
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TABELA 4. Distribuicio dos pacientes nos quatro grupos etdrios, de acordo com o sexo e
as circunsténcias da intoxicagdo por dapsona.

M F
3 25 16 21 20 49
0 0 1 1 62 84
1
3

Tentativa de suicidio’

1 2 4 12 13
1 4 0 1 5 9
4 2 1 2 0 2 0 1 5 7
66 81 12 21 07 32 19 28 104 162

G1, <5 anos G2 5-12 G313-18 G4 19-50

(%]
o)}
~
|—l
N W ok
|—A
N

F, feminino

Dos 266 pacientes envolvidos nessa analise, 162 eram do sexo feminino
(61,0%) e 104 do sexo masculino (39,0%). Sessenta e nove casos (26,1%)
foram tentativas de suicidio, cujas faixas etarias mais incidentes eram do
grupo 3 (28 pacientes), dos quais 89,3% eram individuos do sexo femini no e
10,7% do sexo masculino e do grupo 4 (37 pacientes), 56,7% eram mulheres
e 43,3% homens. Os casos de ma compreensdo da prescricdo médica,
referem-se a 14 pacientes que receberam ou ingeriram quantidades erradas
da medicacdo prescrita. Em 25 pacientes ndo foi possivel determinar as
causas da intoxicagdo. Em 12 pacientes ocorreram outras causas
circunstanciais.

A TABELA 5 apresenta o nimero de pacientes e as porcentagens de
causas circunstanciais ou desencadeantes das intoxicagO es, de forma global,
com a determinacdo das respectivas medianas e amplitudes das
metemoglobinemias e dapsonemias, nas primeiras dosagens de cada
paciente.

As medianas das metemoglobinemias das diferentes causas
circunstanciais sdo semelhantes entre s, enquanto que a mediana da
concentracéo plasmatica de DDS é significativamente maior na tentativa de
suicidio e menor naingestéo ndo compreendida
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TABELA 5. Prevaléncia de causas circunstanciais das intoxicagdes, medianas e amplitudes

32 (54,2) 22,4 (5,5-65,0)
148 (54,2) 31,3 (3,2-78,0) 14 (23,7) 10,0 (0,8-39,2)
30 (11,0) 28,5 (4,1-43,1) 4 (6,8) 12,6 (6,9-39,2)

14 (4,8) 21,0 (8,7-34,2) 6 (10,1) 9,2 (1,6-29,6)
12 (4,4) 30,3 (12,0-53,0) 3 (5,1) 10,2 (9,5-10,6)

Percentual da metemoglobinemia em relacdo a Hb total.

5.5 - Metemoglobinemias e Nivel Plasmatico de DDS nos Quatro Grupos

A TABELA 6 mostra os valores médios, a mediana e a amplitude da
metemoglobinemia (primeiras dosagens) em 265 pacientes estudados nos
guatro grupos etarios, gue quando comparados, pelo teste de Kruskal Wallis,
nao apresentaram diferencas estatisticas.

TABELA 6. Valores médios, mediana, amplitude da
metemoglobinemia (dosagem inicial) e significancia

nos pacientes intoxicados dos quatro grupos etarios.

e A

33 31,6+2,54 8,6-78,0 31,2
38 32,5+2,92 3,5-94,0 33,8
| 47 3455229 3,2-900 345

e.p., erro Kpadrﬁo N, nimero de pacientes
(%), percentual da metemoglobinemia em relagdo a Hb total.
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A TABELA 7 apresenta o numero de dosagens de metemoglobina
efetuadas nos mesmos pacientes, por indicacbes clinicas, ao longo da
evolucao terapéutica com as respectivas medianas e percentis 25 e 75%.

TABELA 7. Nimero de ensaios de metemoglobinemia realizados em
pacientes intoxicados por dapsona.

—— = T T

-wwgrg.wwnwwﬁ : i Mle m gl

0,1-86,0

123 17,5 10,6 26,3 1,0-98,0
73 18,0 9,2 26,5 1,5-77,0
45 20,0 10,1 27,0 1,6-49,4
32 24,0 14,0 27,8 2,2-46,0
22 14,1 6,0 26,5 3,0-52,0
16 16,0 9,5 22,0 0,6-35,2
13 12,1 10,3 18,0 3,4-38,0

9 14,00 9,30 24,0 5,4-40,0
3 9,4 4,3 159 0,6-27,4
4 12,4 6,4 33,9 6,0-50,0
3 14,4 10,3 -42,0 10,3-42,0
2 150 7,0 23,0 7,0-23,0

’

N, nimero de pacientes p25, percentil 25% p75, percentil 75%
(%) valores percentuais em relagdo a hemoglobina total.

A TABELA 8 apresenta os valores medios, a mediana e a amplitude
das concentracdes plasméticas da dapsona nos 4 grupos etarios estudados.
A dapsonemia foi significativamente menor no grupo 2. Nos demais

grupos nao foram constadas diferencas significativas.



TABELA 8. Dapsonemia (dosagem inicial) nos diferentes grupos etarios.

5 5-39,2

15  1,57+0,40

7 7,6£3,10 0,8-18,1 BT
23 23;3%5,55 2,5-65,0 18,0
13 24,545,91 2,1-57,8 24,2

N, m‘:rﬁero de paclentes e.p., erro padréo
* significante (p<0,05) em relag8o aos grupos 3 e 4 (Teste de Kruskal-Wallls)

A TABELA 09 apresenta o niumero de dosagens de DDS plasmaéticas
efetuadas, evolutivamente, nos mesmos pacientes por indicacdo clinica, a partir

daprimeiramedida.

N, nimero de pacientes
p25, percentil 25%  p75, percentil 75%
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5.6-1ngestdo da Dapsona nos 4 Grupos Etarios

Avaliando-se em 115 pacientes o nUmero de comprimidos ingeridos,
segundo os 4 grupos etarios estudados (TABELA 10), observou-se quea
mediana do grupo 1, constituido por criangas menores de 5 anos, foi de 4
comprimidos, significativamente menor do que os 20 comprimidos ingeridos
pelo grupo 4, constituido de adultos.

TABELA 10.Quantidade'de comprimidos de dapsona ingerida,

50 (43,5)
15 (13.1) 1-50 3
28 (24,3) 1-60 10
22 (19,1) 2-140 20

N, nimero de paclentes

(Al

5.7-Gravidade da Intoxicacdo de acordo com as Metemoglobinemias e
Nivels Plasméticos de DDS.

Utilizando-se a classificag@o da gravidade das intoxicagdes, segundo os
nivels de metemoglobinemia, verificou-se que 9,5% dos pacientes tiveram
intoxicacao leve, 33,9% moderada e 56,4% grave .Quando a gravidade das
intoxicacoes foi classificada pelos niveis de dapsonemia, constatou-se que
35,6% dos pacientes apresentaram intoxicacao leve, 25,4% moderada e 39%
grave (TABELA 11).

A classificagéo de gravidade aplicada aos pacientes, tendo por base os
niveis de metemoglobinemia e dapsonemia, mostrou uma distribuicéo
numeérica da gravidade daintoxicagéo.
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TABELA 11. Distribuicdo da gravidade da intoxicagdo pelo critério da
metemoglobinemia e da dapsonemia.

<16
26 (9,5) 93 (34,1) 154 (56,4) 273 (100)

<10 10 <21 221
| 21 (35,6) 15(25,4) 23(39,0) 59 (100)

(%) Valor expresso em percentagem da hemoglobina total.
Entre paréntese, os valores percentuals de pacientes.

Os niveis iniciais de metemoglobinemia, dos pacientes intoxicados por
DDS, e distribuidos quanto ao sexo e a gravidade da intoxicac&o nos 4 grupos
estdo apresentadosa TABELA 12.

TABELA 12. Gravidade da intoxicagdo dos pacientes de acordo com

a metemoglobinemia nos diferentes grupos etarios.

oy

TG

M F M F M F

8308 3¢115 2@n 3115 138 40154 138 4154 26
25 (284) 24 (272) 445 T (7.9 445 10 (11,3 334 11125 88
33 (21.9) 54 (358 6@40 1173 107 18 (11,99 15099 136 151

66 81 12 21 6 32 19 28 265

M, masculino F, feminino Entre paréntese, valores percentuals de paclentes
G1, <5 anos G2, 5-12 G3,13-18 G4, 19-50

No grupo 1, 136 pacientes (92,5%) foram classificados como
portadores de intoxicagcOes moderadas e graves, com prevaléncia maior de
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pacientes do sexo feminino. A intoxicacao grave foi predominante entre as

mulheres 0 que se verificou em todos os grupos, principa mente no grupo 3.
A TABELA 13 apresenta os pacientes classificados de acordo com o

sexo, idade e sua gravidade, conforme os niveis plasmaticos de dapsona.

TABELA 13. Gravidade da intoxicacdo de acordo com o nivel plasmatico de DDS,

—— m— - ...ﬂ

|
"?’4(19,0) 3(143) 295 2©5 2@©5 538 2@©5 1@47n 21

igr

s F

167 3(200) 0 3 (20,0 0 6400 0 2134 15

201 291 0 0 2091 864 4182 4 (182 22
7 8 2 5 4 19 6 7 58
M, méscullno F, feminino Entre paréntese, valores percentuals de pacientes

G1, <5 G2,5-12 G3, 13-18 G4, 19-50

O grupo 3 apresentou maior numero de pacientes com intoxicacoes
graves e moderadas. Trinta e nove pacientes (67,2%) eram do sexo feminino,
dos quais, 28 (71,7%) apresentaram intoxicagOes graves e moderadas.

Conforme mostram as TABELAS 14 e 15, a concentracdo plasmatica
de dapsona foi medida em 31 pacientes (dosagens iniciais), que tinham
declarado as quantidades ingeridas; oito (25,8%) deles ingeriram entre 2 e
40 comprimidos e apresentaram nivels plasméticos abaixo ou cerca de 10
vezes da dose terapéutica (QUEIROZ, 1995; ZUIDEMA et a1.1986), que 0s
enquadraram na situacéo de intoxicacao leve. Cinco (16,2%) apresentaram
nivel plasmatico acima de 10 e menor que 15 vezes a concentragdo
terapéutica, tendo ingerido de 1 a 10 comprimidos e foram classificados
como portadores de intoxicagdes moderadas. Dezoito (58,0%) ingeriram
entre 1 a 140 comprimidos e tiveram intoxicacdes graves.
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TABELA 14. Gravidade da intoxicagdo de acordo com a quantidade ingerida de

comprimidos de DDS e seus respectivos niveis plasmaticos.

| 8(258) 240 65 2199
rad 21 g/ f 5(16,2)  1-10 3 10,2-12,5 115
Grave (>21ug/mL) | 18(580) 1-140 20 18,0650 29,0

N, nimero de paclentes Entre paréntese, valores percentuals de pacientes

A gravidade da intoxicacdo em relagdo a metemoglobinemia (dosagens
iniciais) e quantidades ingeridas de dapsona foi analisada em 121 pacientes.
Quatorze pacientes foram considerados portadores de intoxicagcOes leves
(11,6%), cujas metemoglobinemias estavam abaixo de 16%, tendo ingerido
entre 1 e 30 comprimidos. Trinta e nove (32,2%) tinham ingerido entre 1 e 50
comprimidos e foram classificados como portadores de intoxicagdes moderadas,
ja gue suas metemoglobinemias estavam entre 16 e <30%; intoxicacdo grave foi
constatada em 68 pacientes (56,2%), cujas metemoglobinemias estavam acima
de 30%.

Portanto, 88,4% dos pacientes gpresentaram intoxicac0es moderadas e
graves quando se analisaram os valores individuais das metemoglobinemias e,
74,2% quando os nivels plasméticos de dapsona foram a utilizados como
critério de gravidade.

TABELA 15. Gravidade da intoxicagdo de acordo com o niumero de comprimidos
ingeridos de DDS e respectivos niveis de metemoglobinemia '

T 2

lpblnemla

1 14 (11,6) 1-30 3,2-13,8
39 (32,2) 1-50 4 16,0-29,5 23,9
aﬂ 68 (56,2) 1-140 7,5 30,0-94,0 38,0

N, numero' de pacientes Entre paréntese, valores percentuais de pacientes
(1) Valor expresso em percentagem da hemoglobina total.
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As criangas menores de 5 anos de idade ingeriram de 1 a 30 comprimidos
de 100 mg de DDS, sempre por acidente. Houve relatos de criangas intoxicadas
apos a ingestéo de apenas 1 ou 2 comprimidos (9 individuos com até 11 meses
de idade). Ingest&o de 10 comprimidos foram freqlientes em criangas menores de
16 anos de idade. Ingestes de 20 a 30 comprimidos foram verificadas em
pacientes jovens de 14 a 34 anos de idade . O caso mais grave foi de um
individuo do sexo masculino de 35 anos de idade gque ingeriu 140 comprimidos
(100 mg cada) de DDS.

5.8 - Regressdes Lineares

M etemoglobinemias e niveis plasméaticos de DDS em funcdo de horas
decorridas daintoxicacao

Dos 274 pacientes avaliados, conseguiu-se estabelecer o dia da ingestéo
em 209 (76%), e a hora da intoxicacdo em 154 pacientes (56%). A mediana da
dosagem sanguinea de metemoglobina foi de 31,1% em relacdo a hemoglobina
total, e os percentis de 25% e de 75% foram respectivamente 24% e 39,4%.

Em somente 35 pacientes registraram-se horas decorridas da intoxicagéo e
respectivas determinagtes de metemogl obinemias e dapsonemias.

Quando se efetuou a regresséo linear, entre os vaores iniciais das
metemoglobinemias e o tempo decorrido, apds a intoxicacdo (n=35) ndo houve
correlacdo estatistica significativa. Entretanto, quando a regressdo linear foi
efetuada entre metemoglobinemia seriada (n=124), desses mesmos casos € as
horas decorridas da intoxicacdo, obteve-se uma correlagcdo estatisticamente
significativa.

A mediana da concentracéo plasmética de DDS (primeira dosagem) foi de
12,5 ug /mL. Os percentis de 25% e de 75% foram, respectivamente, de 7,10 e
de 29,6 ug/mL.

Do mesmo modo, nos 35 pacientes, cuja hora da intoxicagcdo foi
declarada, correlacionou-se 0 nimero de horas decorridas da intoxicacdo
com as dosagens plasmaticas iniciais de DDS, ndo apresentando correlacéo



45

significativa. Entretanto, quando aregressdo linear foi realizada incluindo todas
as medidas de DDS e as horas decorridas das intoxicacdes, houve uma
correlacdo estatisticamente significativa.

M etemoglobinemias e niveis plasméaticos de dapsona.

Quando se estudou a corrdacdo entre todas as determinagbes de
metemoglobinemia e dapsonemia verificou-se uma correlagdo significativa entre
as mesmeas, cujo coeficiente de correlacado foi r = 0,32.

Ao se andlisar as dosagens sequencias de metemoglobinemia e de
dapsonemia, no decorrer das intoxicagdes até a quinta medida, observou-se uma
correlacao significativa, com um aumento gradativo do coeficiente de correlacéo

r'.Somente, a correlacdo entre as terceiras determinagdes de metemoglobinemia

e de dapsonemia, revelou-se ndo significativa (TABELA 16). Quando esses
mesmos conjuntos de varidvels foram analisados através de suas variancias
mostraram haver entre elas uma dispersdo representativa e significativa, com
excecdo dos valores relativos as terceiras medidas.

TABELA 16. Correlagdo seqtiencial entre a dapsonemia (DDS) e a metemoglobinemia
(META) em diferentes tempos da intoxicagdo por DDS.

<0,05
38 13,42 <0,05
T 25 1,90 NS

DDS xMETA# 0,67 14 10,82 <0,05
TE'DDss‘x.M*ETAs 0,83 9 17,42 <0,05

(l)Numeros crescentes Indlcam a seqliéncia das determinagdes

r, coeficiente de correlacdo linear do conjunto das varidveis estudadas
n, nimero de determinacdes de cada varidvel

F, coeficiente de varidncia das varidveis estudadas

A TABELA 17 apresenta todos os vaores de metemoglobinemia,

escalonados em valores crescentes. Esses grupos foram correlacionados com
0S respectivos niveis plasmaticos de DDS, originando grupos definidos
pelas medianas e respectivos petrcentis 25 e 75. Quando se compararam as
medianas dos diferentes agrupamentos, constatou-se uma diferenca
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significativa entre os diferentes grupos (p = 0,00003) pelo teste de Kruskal-
Walis.

TABELA 17. Variacdo de dapsonemia, em termos de mediana,
relativa a valores de metemoglobinemia

Ll pesiimedianasiiRlas
11 1,0 21 2,
19 1,9 63 15,2
19 7,8 150 27,8
18 10,3 24,7 31,1
16 13,7 21,6 29,1

i 5 56 71 86

(%) Valor expresso em percentagem da hemoglobina total.
p = 0,000034 (Kruskal-Wallis) n, nimero’ de observagdes
p25, percentil 25% p75, percentil 75%

A TABELA 18 apresenta os grupamentos das primeiras medidas de
metemoglobinemia e as respectivas medianas dos niveis plasmaticos de
dapsona. Nessa andlise, as diferencas entre os grupos néo foram estatisticamente
significativas (p=0,45832), pelo teste de Kruska -Wallis.

TABELA 18. Comparagao entre os valores de metemoglobinemia e as medianas das
medidas iniciais de dapsonemia.

AL i
(%) Valor expresso em percentagem da hemoglobina total.

p = 0,458327 (de Kruskall-Wallis) n , nimero' de observagBes
p25, percentil 25% p75, percentil 75%

Quantidade de comprimidos ingerida de dapsona e

metemoglobinemias

A regressdo linear entre a quantidade de comprimidos ingerida e os
vaores de metemoglobina até duas dosagens iniciais sucessivas em



47

pacientes (n=29) que declararam a quantidade ingerida, mostrou uma
correlagéo significativa (n=51, r=0,52; p=0,0001), pelo teste de Spearman.
Incluindo todos os valores obtidos das dosagens sucessivas de
metemogobinemias, e 0s respectivos numeros declarados de comprimidos

ingeridos, ndo houve correlacéo significativa (r=0,21, NS).

Concentracdes plasméticas sucessivas de dapsona durante a

recuper acao da intoxicacao.

A regressdo linear entre as concentragdes plasméticas de DDS e os
intervalos de tempo decorridos das ingestbes de DDS, apresentou uma
correlacdo estatisticamente significativa (r= 0,358 e n= 154, p= 0,0001), para
todos os pacientes estudados. No entanto, a regressao linear entre as primeiras
concentracoes de DDS determinadas e os intervalos de tempo decorridos da
INngestdo, ndo demonstrou correlacao significativa. Foram selecionados doze
pacientes gque tiveram trés ou mais avaliacbes consecutivas de dapsonemia,
cujas quantidades ingeridas de dapsona e o tempo decorrido das intoxicagtes

eram conhecidos. (TABELA 19).

TABELA 19. Correlacdo entre os niveis plasmaticos de DDS e o

tempo decorrido apés a ingestdo de DDS em 12 pacientes

b ) o e ki
g Y

mﬂ} | " I iL'mt

-0,987 -8,637

4
3  -0,995 -9,532
3 -0,996 .
3  -0,978 -4,714
4  -0,950 -4,292
5  -0,962 -6,066
5 -0,983 -9,358
7  -0,885 -4,252
3  -0,988 -6,446
. 4 -0,994 o
/6000 .5 -0,951 -5,342

selecionados, de acordo com as doses ingeridas.

0,013*

0,067
0,058
0,133
0,050%
0,009%*
0,003*
0,008%
0,098
0,006%*
0,013%*

(p<0,05) Significativo em relacdo as medidas realizadas de dapsonemia

e as horas decorridas da intoxicacdo dentro do mesmo caso.
n, nimero de determinacdes de dapsonemia
t, t-Student r, coeficiente de correlacdo linear
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O decamento do nivel plasmatico, no decorrer do tempo, mostrou-se
estati sticamente significativo, sempre que havia mais de trés determinagoes
consecutivas

5.9- Evolugcdo da Dapsonemia e da Metemoglobinemia de Casos
Selecionados

Selecionaram-se alguns pacientes que tiveram mais de 3 medidas de
dapsona plasmética e de metemoglobinemia, e dos quais se conhecia a
guantidade ingerida de DDS para se observar, graficamente, 0 comportamento
laboratorid dessas medidas, relacionando-as com as horas decorridas da
intoxicacao. Todos receberam azul de metileno (FIGURAS 2 a7).
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FIGURA 2 - Evolugdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em funcao do tempo
Paciente 26 / 60 comprimidos de dapsonaingeridos
Dapsonemiar=-0,951 p=0,013 Metemoglobinemia r=0,469 p=0,425
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FIGURA 3 - Evolugdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em fungdo do tempo

Paciente 37 / 10 comprimidos de dapsona ingeridos

Dapsonemia r=-0,951 p=0,049 Metemoglobinemia r=-0,817 p=0,183
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FIGURA 4 - Evolugdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em fungdo do tempo

Dapsonemia r=-0,835 p=0,019 Metemoglobinemia r=-0,751 p=0,052

Paciente 38 / 10 comprimidos de dapsona ingeridos

Metemagiobinemia {So)

Metemoglobinemia (%)
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FIGURA 5 - Evolugdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em fun¢do do tempo
Paciente 41 / 40 comprimidos de dapsona ingeridos
Dapsonemia r=-0,989 p=0,000 Metemoglobinemia r=-0,303 p=0,509
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FIGURA 6 - Evolugdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em fungdo do tempo
Paciente 44 / 40 comprimidos de dapsona ingeridos
Dapsonemia r=-0,994 p=0,006 Metemoglobinemia r=-0,623 p=0,377
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FIGURA 7 - Evolucdo da dapsonemia e da metemoglobinemia em fungdo do tempo
Paciente 74 / 30 comprimidos de dapsona ingeridos
Dapsonemia r=-0,885 p=0,008 Metemoglobinemia r=-0,503 p=0,204

5.10 - Previsibilidade da Gravidade da | ntoxicacao

Com o objetivo de se avdiar as influéncias dos fatores de risco (variavels
Independentes) que determinaram a gravidade das intoxicagGes por dapsona,
redizou-se uma andise longitudina utilizando-se os "Modelos Lineares
Generdlizados para Dados Dependentes’, (GEE, Generdlized Linear Models
For Dependent Data, version 4.4 modified 1996). O modelo utilizado levou em
conta a varidvel dependente, representada pelos valores das dapsonemias e
variaveis independentes representadas pela quantidade de comprimidos
ingerida, nivel da metemoglobinemia, tempo decorrido da ingestdo, idade e
Sexo.
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Inicialmente, o model o utilizado traduziu-se pela seguinte formula geral:

Dapsonemia = quantidade de comprimidos + hora decorrida da intoxicagao +
metemoglobinemia + idade + sexo.

Asvariaveis do modelo foram avaliadas pelo teste de Wald e a associacéo
entre as 5 variavei s independentes e a gravidade foi estatisticamente significativa
apenas para o tempo decorrido e metemoglobinemia.

Os estudos edtatisticos, realizados segundo a andise longitudind,
permitiram que o modelo final através do qual sera possivel avaiar-se a
gravidade daintoxicacdo tera a seguinte configuracao:

Dapsonemia= tempo decorrido da intoxicagéo + metemoglobinemia.

Na expressdo acima existe uma associacao estatisticamente significativa
entre a gravidade da intoxicacéo, traduzida pelos vaores de dapsonemia, e 0
respectivo tempo decorrido a partir do momento da intoxicacdo até a
determinacdo da respectiva metemoglobinemia. Desta forma, matemati camente,
pode-se obter o0 valor da concentracdo de dapsona no sangue, cujo modelo final
é

Dapsonemia = 12,9256 - 0,0682.t + 0,234.metemoglobinemla (1)

onde o tempo desde a Ingestdo da dapsona e a metemoglobinemia mostram-se
estatisticamente  significantes quando associados a dapsonemia. A
metemoglobinemia associa-se positivamente e 0 tempo negativamente com a
dapsonemia

A partir do modelo matemético acima (1), foi possivel estimar os valores
de dapsonemia, em funcéo de intervalos determinados das horas decorridas da
Intoxicagao e de valores de metemoglobinemia (TABELA 20).
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Graficamente, também pode-se estimar o valor da dapsonemia em fungdo das
mesmas variavels dependentes.

TABELA 20. Valores estimados de dapsonemia, segundo o modelo de regresséo linear final
DAPSQNFMIA (RaZmE)
iy HO 4 HORA—48 HORA=72 HORA—-96 HORA—120
12,46 10,82 9,19 7,55 5,91
' 13,63 11,99 10,36 8,72 7,08
14,80 13,16 11,53 9,89 8,25
' 15,97 14,33 12,70 11,06 9,42
17,14 15,50 13,87 12,23 10,59
| 18,31 16,67 15,04 13,40 11,76
19,48 17,84 16,21 14,57 12,93
20,65 19,01 17,38 15,74 14,10
121,82 20,18 18,55 16,91 15,27
1 22,99 21,35 19,72 18,08 16,44
| 24,16 22,52 20,89 19,25 17,61
25,33 23,69 22,06 20,42 18,78
26,50 24,86 23,23 21,59 19,95
27,67 26,03 24,40 22,76 21,12
28,84 27,20 25,57 23,93 22,29
- 30,01 28,37 26,74 25,10 23,46
31,18 29,54 27,91 26,27 24,63
' 32,35 30,71 29,08 27,44 25,80
33,52 31,88 30,25 28,61 26,97
34,69 33,05 31,42 29,78 28,14
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FIGURA 8 - Correlacdo entre a dapsonemia e a metemoglobinemia, em fungdo do temp:
decorrido a partir do momento da ingestdao da dapsona.

5. 11 - Repeticao do Acidente Toxico

Entre os pacientes estudados, cinco repetiram o acidente toxicol 6gico.
Trés deles tentaram suicidio por duas vezes, um por trés vezes e uma crianga
Intoxicou-se acidentalmente por duas vezes.

Uma menina, com um ano de idade, apresentou dois episddios de
intoxicacdo em cerca de 70 dias. Nas duas ocasides desconheciam-se as
guantidades ingeridas de DDS. Os atendimentos hospitalares ndo foram
realizados pelo CCI. Na primeira exposicdo, a metemoglobinemia foi medida
uma Unica vez e era de 16,5%. No segundo, 13 horas apés a ingestédo de uma
guantidade desconhecida de dapsona, sua metemoglobinemia era de 54%. Cerca
de 30 horas apos era de 15%, e 74 horas apos de 7,2%.

Um jovem de dezoito anos, tentou suicidio, ingerindo cinquenta (50)
comprimidos (100 mg cada) de dapsona. Sua metemoglobinemia medida
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vinte e seis horas horas apoés a ingestdo era de 33,1%, 52 horas apds ainda
estava ao redor de 20%, foi tratado com azul de metileno e carvdo ativado e
restabeleceu-se. Dois anos e cinco meses da primeira tentativa, ingeriu
novamente quantidade n&o revelada de DDS. No primeiro dia de internagéo
sua metemoglobinemia era de 38% e no quarto dia erade 5,7%. Novamente se
restabel eceu.

O terceiro paciente, um jovem de vinte e um anos que fazia tratamento
para hanseniase, por duas vezes tentou o suicidio num periodo de 7 meses. Na
primeira tentativa declarou a quantidade, a data e hora da intoxicagcdo. Assim
soube-se que havia ingerido oitenta (80) comprimidos de dapsona. Apos doze
horas apresentou uma metemoglobinemia de 43%. Trinta e quatro horas apos
era de 32% e 96 horas decorridas era de 24%. Somente se normalizou apos o
sétimo dia da internacdo. Foi tratado com azul de metileno e carvéo ativado. Na
segunda tentativa ndo havia registro de quantidade ingerida da dapsona, nem
data ou hora da intoxicagdo. No momento da internagdo apresentava uma
metemogl obinemia de 54,8%, que permaneceu flutuando ao redor de 30% até o
guarto dia da internacéo; do quinto ao sétimo dia permaneceu ao redor de 18%
€ No nono estava ao redor de 9%. Foi atendido e internado no HMARS-CCI e
submetido ab mesmo tratamento anterior.

O quarto paciente, uma mulher de trinta e quatro anos de idade, tentou
suicidio trés vezes consecutivas, com interval os de 8 e 7 meses respectivamente
entre as mesmas. Na primeira e na terceira vez, ndo foi atendida no CCl. Na
segunda tentativa ficou internada no HMARS-CCI, mas nas trés vezes o
laboratério do CCI recebeu material biologico para determinagdes
toxicolégicas para aferir e monitorar o grau de exposicdo dessas
intoxicagdes.Na primeira tentativa Ingeriu dezoito comprimidos de DDS (1,8
g). Cerca de sete horas ap0s a intoxicacdo o nivel plasmatico de DDS era 24,2
Hg/mL; dezoito horas apds a metemoglobinemia era de 49,0%, apds 105 horas
de 20,0%. Somente, no oitavo dia da ingestdo a metemoglobiemia estava ao
redor de 3,4%. Além da cianose, 0 dado clinico
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importante eraa confusdo mental. O carvao ativado foi utilizado na terapéutica.

Na segunda tentativa, a quantidade ingerida de DDS ndo foi revelada. A
metemogl obinemia e dapsonemia determinadas inicialmente apos oito horas da
ingestéo eram, respectivamente, 56% e 35 pug/mL. No quarto e quinto dias, a
metemoglobinemia permaneceu ao redor de 10% e os niveis plasmaticos
decairam de 13 pg/mL para 2,8, e a paciente recuperou-se.

Na dltima vez, a paciente ingeriu vinte comprimidos, cerca de 2 g.
Durante sua internagdo foram solicitadas duas determinagbes de
metemoglobina e uma de dapsonemia, cujos valores estavam respectivamente
a0 redor de 34% (sete horas apds a intoxicacdo), 10,7% e 30,7 pg/mL
(dezessels horas apoés a intoxicacdo). N&o se dispde de outras observacoes, a
respeito, dessa terceiratentativa de suicidio.

O quinto paciente, uma adolescente de 16 anos, ndo internada no CCl,
gue fazia tratamento de hanseniase ingeriu 10 comprimidos de DDS. Os
valores respectivos de metemoglobinemia e de dapsonemia foram: 37% e 65,5
ng/mL apds 32 horas, 34% e 32,6 ug/mL apos 51 h e 26% e 7,8 ug/mL apos 84
h. Dols anos e trés meses apdés houve nova tentativa com a ingestéo de 20
comprimidos de DDS. Apos 10 horas da ingestédo sua metemoglobinemia era
de 40,3% e o nivel plasmético de DDS de 32,2 ug/mL. Em ambas as ocasides a
paciente foi tratada com o azul de metileno.
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6- DISCUSSAO

Hansen (1993) efetuou levantamento da literatura sobre intoxicagcdo por dapsona,
entre 1949 e 1990, obtendo gpenas 20 casos de intoxicagtes. Levantamento redizado neste
estudo, reldivo aguele mesmo periodo, revelou um nimero bem maior, acimade 45 casosde
IntoxicacOes por dgpsona.

A egimaiva do nimero de pacientes intoxicados pela dapsona, efetuada pelo nimero
amodras andisadas no Laboratorio do CCl, de 1985 a 1995 mostra que, a partir de 1990,
houve um decréscimo significativo das intoxicagdes por dapsona. Assm no periodo de 1985
a1989, amédia anud de pacientes foi de 32+4, enquanto gue no periodo de 1990 a1995 a
médiafoi de 19+1. A diminuicdo do nimero de intoxicagdes anuais, verificadas a partir de
1990, € possive edar rdacionada com as modificagbes na digtribuicio e na embaagem,
propriamente dita, dos comprimidos de dapsona nos ambul atdrios de hanseniase, ocorridas
ap0s essa daa. Com esses procedimentos Smples houve decréscimo, principdmente, do
nimero de intoxicagbes em criangas menores de 5 anos. Nos acidentes toxicolgicos
ocorridos no periodo de 1985 a 1989 as criancas menores de 5 anos condituem 70% dos
intoxicados e no periodo de 1990 até 1995, 30%. Nos Estados Unidos, 0 Poison Packaging
Prevention Act of 1970, conseguiu reduzir de forma marcante os acidentes com criancas
menores de 5 anos de idade, smplesmente pdo uso de embdagens mas segures e
diminuindo a quantidade de unidades por embaagem em doses sub-letas (Grossman &
RIVARA, 1992).

O nimero de pacientes intoxicados pea dgpsona, no Brasil, € 0 maor rdatado, pois s
restringe gpenas ans pacientes cujas amodras bioldgicas chegaram ao Laboratdrio do CCl de
S80 Paulo. Epecula-se que de d guma maneira esses nimeros devem refletir, goroximadamente,
0 nUmero de intoxicagdes ocorridas na cdade de Sfo Paulo, tendo em vida que o
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Laboratorio do CCl erao Unico nacidade aredizar essas andises deemergéncia

Nos paises desenvolvidos, 0 nimero de intoxicagbes € badante reduzido,
contrastando com os paises subdesenvolvidos. Nagueles, 0s casos de intoxicagbes S0 quase
sempre tentativas de suicidio e sempre vistos como uma curiosidade médica (REIGART «
d., 1982-83). E interessante ressaltar também que nos paises desenvolvidos, as intoxicacies
agudas ocorrem, gerdmente, quando a dapsona é utilizada para o traamento de dermatite
herpetiforme enquanto que no Brasl e na india pda sua gplicagio no tratamento da
hanseniase (Hanseniase, 1989).

A India, por sua populacéo e peaincidéncia de hanseniase, € provavel que sga o pais
onde ocorra 0 maor nimero de intoxicagdes por dapsona. O Bras| teria uma incidéncia
gpenas ultrgpassada por aguele pais, ja que € 0 segundo no mundo onde a hanseniase é
endémica(W.H.O., 1993).

A prevaéncia das intoxicagdes por dapsona em criancas menores de 5 anos redmente
édta No presente traba ho, dos 266 pacientes estudados, 147 eram menores de 5 anos o que
representa 55,2% do totd. Iguadmente, doze dos casos rdatados por SCHVARTSMAN &
MARCONDES(1963), nove (75%) eram criangcas menores de 5 anos. Na reviso da
literatura, efetuada constou-se que de 24 criangasintoxi cadas, 83,4% s menoresde 5 anos.

As dosagens de metemoglobinemia e concentracdo plasmatica de DDS foram

redizadas por métodos cléss cos de espectrofotometria. O da dapsonafoi modificado quanto a
quantidede de plasma utilizado (1 mL) e adaptado para nivels devados, ja que origind mente
traavase de metodologia utilizada para controle tergpéutico de pacientes hansenianos
(Tawada & Midio,1989). Apesar de suatécnica laboratorid Smples, mas de muitos passos,
conseguiram-se excelentes coeficientes de  corrdacéo para as curves em &ua (r=1,00) e em
plasma (r=0,996), com uma recuperacdo goroximadade 81,4%.

O método da determinacéo de metemoglobinade EVELYN & MALLOY (1938),
modificado por MEUNIER (1972), sofreu novas modificagdes quanto a0 uso dos

tampdes fosfato, origina mente sd misturados para uso
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extemporaneo e na proporcdo de 10:0,2 mL de sangue totd e que passou para uma misura
previamente preparada, de pH em torno de 7, cuja proporcéo foi parade 4:0,2 mL, acretida
de 6 mL de uma solucéo de Triton a 1%, que conferiu maior limpidez amistura, dando mais
precisio as laturas efetuadas. A concentracéo da solucéo de cianeto de potassio passou dos
originais 10% para 5%, dispensando-se autilizacdo de &cido acético paraneutrdizéla

A formacéo de metemoglobina em pacientes usuarios de dapsona ou por daintoxicades, €
dependente da formacdo prévia de um metabdlito hidroxilaminado. COLEMAN &
JACOBUS (1993) utilizaram inicdamente uma midura cuja proporcéo de dapsona
hidroxilamina e de hemoglobina era de 1.:16, e verificaram que num espago de 5 minutos,
incubada a 37°C, houve uma oxidacZo acima de 30% de hemoglobina, mostrando que uma
molécula de hidroxilamina pode reagir com mais de 5 moléculas de hemoglobina. O fato
tem sdo explicado pela auacéo de um cido redox, onde a hidroxilamina reage com a
hemoglobina formando a metemoglobina e um nitrosareno que €, por Sua vez reduzido a
hidroxilamina, ou pdo NADPHmetemoglobina redutase ou pela glutationa redutase. A
hidroxilamina, assm formada, reage com outra molécula de hemoglobina e assm continua
oddo.

A andise dos sintomas nos 4 grupos eaios estudados mostra que a cianose,
vomito taguicardia e disoné@a foram sintomas predominantes no grupo 1, isto €, nos
pacientes com menos de 5 anos de idade , evidenciando a imaturidade dos mecanismos
organicos de defesa as agressies quimicas na crianca. No gue se refere aos dois pacientes
que goresentaram convulsdes, um deles tratavase de uma adolescente de 17 anos, que
vinhatomando 100 mg diaios de DDS, segundo informagdes, cuja metemoglobinemiano
seu aendimento era de 18%. Outro, um menino de 9 anos apresentou, ao ser atendido,
uma metemoglobinemiainicid de 33% Ao se andisar a Sntomatologia relacionada com a
quantidade de comprimidos ingerida observa-se que na ingestéo de 1 aé 4 comprimidos

de dgpsona, 100% dos pacientes aoresentaram cianose e en 293% a
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taquicardia. A cianose foi citada em mais de 90% do totd dos pacientes e ataquicardiaem
cerca de 30%, o vomito e a dispnda em 15%, quando a ingestdo variou de 1 até 140
comprimidos. Somente acimade 10 comprimidos gparece aconfusao mentd (13,7%).

SCHVARTSMAN & MARCONDES (1963) obsarvaram que, nas criangas
intoxicadas por dapsona (n=12), 100% gpresentavam cianose, 75,0% néusess e vomitos,
33,3% dispnéae 66,6% manifestaches neurol ogicas.

A cdanose é 0 gnd da intoxicacdo que gparece em todos os trabahos sobre
intoxicacOes por dapsonalevantados, desde o primeiro caso descrito por DAVIES (1950) aé
0s obsarvados por HANSEN (1994), e ocorre pela presenca de nivels devados de
metemoglobina

O levantamento das causas circungtancias foi importante porque veio confirmar
numericamente os esclareci mentos das diferentes causas que desencadearam as intoxicagdes
por dapsona 26 % foram tentatives de suicidio, 53% acidentals, 12% por causas nNéo
conhecidas e 6% ndo compreensio da prescricio meédica. Verificase que a causa acidentd
na sua quase totdidade (88%), ocorreu rio grupo 1. A maioria desses acidentes aconteceu por
descuido dos adultos, sendo os comprimidos de dgpsona colocados em lugares accessiveis as
criangas. Outras vezes, 0 acidente foi causado pela propria mée pea administracéo dos
comprimidos as criangas, pensando tratar-se de medicacdo antitérmica, gerdmente AAS
(&cido acetilsdicilico). 190 porque as embaagens desses medicamentos, didtribuidos pda
Centrd de Medicamentos (CEME), eram muito semehantes. Ha 0 relato sobre um paciente
adulto de 32 anos que recebeu no Podo de Salde comprimidos de DDS migturados a0
medicamento que deveria redmente receber, tendo em vida as embdagens srem
semehantes. Ao ser atendido goresentava cianose, dispnéia e metemoglobinemia de 44%,
necesstando detratamento especiadizado parareverter seu quadro.

Por outro lado, as tentativas de suicidio ocorreram predominantemente entre os
adolescentes e os adultos (grupos 3 e 4) com 94%. Nesses grupos, 71% eram mulheres.

Alias, esses dados estéo de
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Entre outras causas de intoxicacdo, dta-se a ingestéo de 3 comprimidos de DDS por
umajovem de 18 anos, cujafindidade erade provocar o aorto.

Na literatura ha citacéo de poucas causss e cartamente se deve adificuldade em

Se obter informages corretas nasintoxicagbes agudas. DEY & MAITRA(1989), citam
como causa da intoxicacd de um paciente que fazia tratamento para lepra
tuberculGide, 0 md entendimento da prescricdo médica

Dentro da vaiacdo da incidéncia de intoxicaghes por dapsona nos grupos
etaios, € importante ressdtar a predominancia do grupo 1 que ainge 54%, contra
gpenas 15% de adolescentes e 17% de adultos

Quanto a0 nimero de comprimidos ingeridos, 0 grupo 1 goresenta menor
quantidede ingerida, com 68% das criancas ingerindo entre 1 e 4 comprimidos,
contendo 100 mg de DDS em cada, e uma mediana de 4 em comparacdo com 0 grupo
de adolescentes (G3), cuja mediana € de 10 comprimidos, e a de adultos (G4), de 20
comprimidos. A avdiacéo do nive plasmédico de dapsona foi feita gpenas em 4
pacientes ,do grupo 1, portanto resta supor que a sntomatologia goresentada foi
desencadeada, possvemente, por reecOes adversas intensas. Por outro lado, como
afirmou UNGERLEIDER et d. (1980), 80% das higtérias dos pacientes agudamente
intoxicados S0 incompletas ou incorretas.

Tomando-se por base 0 nivel plasmético de DDS ou ametemoglobinemiaparaa
quantificacéo da gravidade daintoxicaco, verifica-se que alntoxicacdo por dgpsonafoi
graveem mas de 55% dos casos, quando aingestdo foi de 20 comprimidos.

Daosagens de metemoglobinemia no sangue e niveis plasméticos de dgpsona s2o
solicitados pelos médicos, nas intoxicagdes agudas por dapsona, com 0 objetivo de se
avdiar a gravidade das mesmeas, a necessdade do uso de antidoto especifico e 0 seu
monitoramento, atraves de andises seriadas.

Face aos 274 pecientes intoxicados com diferentes idades e

informagdes clinicas, decidiu-se dividi-los em 4 grupos eé&ios, a fim de se



62

homogeneizar as possive's respodtas fis ol dgicas e metabdlicas dentro de um grupo que
pOSsUisse caracteridticas causal's semd hantes.

Assm, verificou-se que o grupo de criancas menores de 5 anos, condtituido até
por criancas de meses, era 0 mals numeroso com 147 pacientes, onde a circunsténcia
maisenvolvidaerao acidente,

Com rdacZo as metemoglobinemias, gpesar das medianas serem samdhantesnos 4
grupaos, 0 grupo 1 goresentou um vaor maximo gue era bagtante inferior ao vaor maximo
dos outras 3 grupos. Em rdaco ao grupo 2, amediana eraexaamenteigud ao do G1, e
menor do que as dos grupos 2 e 3. Nos grupo 3 e 4 as médias e medianas eram badtante
samdhantes, pois 0s vaores maximas € minimos eram muito proximaos e maores (adma
de 90% da Hb totd). Naliteratura néo hanenhuma dtacéo de uma metemoglobinemiatéo
dta A meemoglobinemia mais severaregidrada erade 46% (KUMAR & d., 1988). No
presante estudo 154 padientes tiveram a meemoglobinemia inidd adma de 30% e
sessenta e dneco adma de 40%. Ao redor de 56% dos padentes necesstaram de uma
intervencéo dinica mas agressiva sem a qua com cateza ndo obreviveriam. Como
revisto naliteratura, os casos deintoxicagdo por dapsona na ndia o t2 graves quanto os
do Brasl, 0 que leva a supor que também fatores shao- econdmicos, rdacionados com
distirbios nutriconas, poderéo ser agravantes nessasintoxi cagies.

A andlise evolutiva de metemoglobinemias, nas intoxicagdes graves, revelaque
0 nimero de pacientes avdiados declinou de 273 para 1, em 15 dosagens sucessivas.
N&o s levando em conta o tratamento Indituido nesses pacientes, que foi muito
vaiave de paciente a paciente, pode-se obsarvar que a mediana globd das 273
dosagens inicias que era de 31,1% da Hb totd, com percentis 25% e 75%,
respectivamente, 24,0% e 39,4%, eram intoxicagdes graves de acordo com os critérios
relatados em métodos. Da primeira para a segunda determinac@o (mediana=18,2%), o
nimero de pacientes caiu quase a 50%, e as intoxicagdes tomaram-se moderadas, 0
gue em pate pode s aribuido a0 uso de azul de metileno como antidoto.

Essss medianas mantiveram-s2 a0 redor de 20% da Hbtotd, aé a sexta
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avdiacén, mas sempre compreendidas como intoxicagdes moderadas (entre 17,5% a
24%). Os niveis leves de gravidade s foram observados, condstentemente, a partir da
nona determinacd0 consecutiva da  metemoglobinemia, que nem  sempre
corresponderam ao nono diadainternacao.

A metemoglobinemia é o fendmeno dinico maisimportante a ser controlado na
intoxicacdo por dapsona. Portanto, 0 uso do oximetro para sua medida pode estar
incorreto apds a admnistracdo de azul de metileno ao paciente intoxicado (KESSLER et
d., 1986), pois o goardho utiliza gerdmente dois comprimentos de onda, para fazer a
leitura da hemoglobina. Um deles (660 nm) gproxima a diferenca maxima de absorcéo
daluz da oxi-hemoglobina e daHb reduzida e o outro (925 nm) sarve de pardmetro para
essas ldturas e corresponde aum platd onde a absorgao quase ndo muda com avariacéo
do comprimento de onda mimetizando o ponto isobédico, ou sga onde os
comprimentos de onda da oxiHb e da Hb reduzida ficam iguais. O azul de metileno tem
um pico de absor¢do a 668 nm, e assm absorve a maoria da luz emitida a 660 nm.
Quando um individuo é medicado com o azul de metileno, 0 oximetro interpreta sua
absorcao como uma queda da saturaco de oxigénio no sangue e, desta forma, obtendo-
seum vaor maisdto paraametemoglobina (RIEDER & d., 1989).

As médias e as medianas das concentragbes plasméicas de DDS foram
semdhantes em todos 0s grupos, exceto no grupo 2 que foi Sgnificaivamente menor.
Esse grupo era condituido por criancas de 5 a 12 anos, cuja causa principd das
intoxicacOes poderia ser acidentd. Do mesmo modo que a metemoglobinemia, os
vadores mas devados da concentracdo plasméica de dapsona fol verificado nos
pacientes adultos. Nesses pacientes, a causa da intoxicagéo predominante foi atentativa
desuicidio, com aingestéo de € evadas quantidades de DDS.

O nivd plasméico de dapsona, andisado de forma seqiiencid, revela que
0 nimero inicid de 59 dosagens, gpos 2 dias, cau para 25 (mais de 50%) e
goos cinco dias agoenas 8 pacientes tiveram necessidade de repetir a
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DDS plasméica Esses nimeros variaram parddamente as concentragdes, cujas
medianas a0 fim da primera semana mostravam va ores minimos. Esse decamento até
a normdizacdo, ou mdhor aé nives sam gravidade, ocorreu diferentemente do
decamento da metemoglobinemia nos mesmos pacientes, independentemente do
tratamento indituido, modtrando que a farmacocingica da dgosona ocorre
independentemente do fendmeno dametemogl obinemia por € a desencadeado.

Na avaiacdo da metemoglobinemia, definido os vaores de gravidade observou-
Se que 57% dos pacientes intoxicados eram graves, portanto necessitando de medicacéo
e cuidados especificos, somando-se a estes 0s casos em que a gravidade da intoxicacéo
eramoderada, a porcentagem subiu para 90% de pacientes que necessitaram de dguma
tergpiaespecifica
A gravidade avdiada pelos vaores de nivel plaaméico da DDS mosirou que
pacientes com menos de 13 anos goresentavam intoxicagoes leves e moderadas,
enquanto que adolescentes e adultos gpresentavam intoxicagtes graves em 50% dos
casos. A tentativa de suicidio, que condicionou ingestdes maiores, foi a drcungancia
predominante nessasfaixas eaias.
Ao seavdiar agravidade daintoxicacéo pe os vaores das metemoglobinemias e
sua distribuicBo nos 4 grupos eaios, verificou-se que as intoxicagdes moderadas e
graves ocorreram no G1 (57%), portanto, em criancgas. Fato este que pode ser explicado
pela prépria suscetibilidade de seus organismos as agressies quimicas, por ndo edtarem
Seus Ssemas enziméti cos tota mente desenvolvidos, ja que como visto a quantidede de
comprimidos ingerida nesse grupo tem como mediana 4 comprimidos. No grupo de
adolescentes e de adultos ,a gravidade das intoxicagbes foi gerd mente bem maior, tendo
em vida a ingedd@ de maores quantidades do medicamento (mediana=10 e 20
respectivamente) na tentativa de suicidio que € aprincipd causa da intoxicacdo nesses
grupos.
Desta forma, rdacionando-se a gravidade das intoxicagdes, aravés do

nivd plasmédico, com 0 grupo e&io veificase que a gravidade das
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IntoxicagGes nos 4 grupos foi diferente. Entretanto, as intoxicagdes leves ocorreram numa
proporcéo semehante entre os G1 e G3 e entre 0 G2 e 0 (4 e as intoxicagdes foram,
predominantemente, moderadas e graves paraosgrupos 3 e 4 (70 e 77%).

ZUIDEMA (1986) revendo regimes de administracéo unica de dapsona (50 a 100
mg/dia), observou concentragbes plasmaticas de DDS vaiando de 0,63 a 1,90 mglL,
enquanto gue em estado de equilibrio as concentrages de dgpsona variaram de 3,13 a 3,26
mg/L, em pacientes recebendo 100 mg por dia. Por outro lado, doses maiores de 200 a 300
mg condicionaram niveisde 349e4,82 mg/L.

MOFFAT e d. (1986) mostrou que, 4 horas gpos a exposicio, em 6 voluntédrios
sadios que ingeriram 50 mg de dapsona, as concentragdes plasméaticas de dapsona variaram
de 1,02 a1,44 mg/L nos acetiladores lentos e variaram de 1,03 a 1,48 mg/LL nos acetiladores
rdpidos. Os efeitos toxicos ocorreram quando as concentragdes estavam acimade 10 mg/L.

MONCRIEFF (1994) rdata que as concentracdes plasméticas médias de dapsonaem
hansenianos, em tratamento continuo, € de 1 a 35 pg/mL, enquanto pacientes recebendo
dose tnicade 100 mg gpresentam concentragbesde 1,1 a2,3 pg/mL.

Tentou-se, no presente trabaho, corrdacionar os nivels plasméticos inicias de DDS

e de metemoglobinemias, e houve uma correlacdo pequena mas sgnificativa. O mesmo
ocorreu quando s detuou as corrdacbes entre as medidas sequenciais de
metemoglobinemia e de dapsonemia. Quando se tentou correlacionar todas as medidas de
metemoglobing, divididas em intervalos regulares, com os nivels séricos da dgpsona
congtatou-se uma correlacdo sgnificativa. O mesmo ndo aconteceu quando esses mesmos
intervaos foram redizados SO com a medidas inicias de metemoglobinemia e de
dapsonemia. Nao houve corrdlacéo entre o tempo decorrido daintoxicacdo com as primera
medidas de metemoglobinemia ou de dapsonemia. Entretanto quando as correagbes foram
faitas entre 0 tempo decorrido com todas as medidas quer de metemoglobina ou de dapsona

houve uma correl acéo negaiva significativa paraessas variavel s andisadas.
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Da mesma forma, as andises seriadas de um mesmo caso em relacéo com o tempo
decorrido, também, mosrou uma sgnificativa corrdacdo negaiva, indegpendente da
doseingerida

A andise eddidica redizada, segundo v&ios moddos propodos, teve como
findidade avdiar aimporténcia de diversas variavels, na evolucéo da intoxicacéo por
DDS, por meio das dosagens de metemoglobinemia e de dapsonemia, quantidade de
comprimidos ingeridos, hora decorrida da exposcéo, sexo e idadeVia de regra, nas
Intoxicagdes particularmente por dgpsona, as informagdes sfo incompletas. Ademals, a
grande maoria das indituigbes hospitdares ndo possui instaagdes e recursos que
permitam determinar ametemoglobinemia e muito menos adgpsonemia

A asodiacdo das dnco vaiavels dtades feta dravés dos Moddos Lineares
Gengrdizados para Dados Dependentes demondra uma corrdacdo sgnificetiva,
somente, paa a metemoglobinemia e hora decorrida gpds intoxicacéo, quando
associadas a dgpsonemia. Portanto pode-se sugerir que a dose propriamente ndo seriao
faor preponderante e Unico no desencadeamento do processo da intoxicagdo por
dapsona.

Por outro lado, 0 moddo matemético permite uma estimativa dos vaores
plasméticos de dapsona, desde que se disponha dos va ores de metemoglobinemia e da
hora decorrida ap0s a ingestéo do famaco. Da mesma forma, aravés de um
nomograma € possive fazer a mesma estimativa embora fdte, em aguns casos do
presente trabaho, a precisfo desgada, por prescindir de um rigor no controle das
inimeras varidvels ou sga, a edimaiva € mas precisa para vaores que mas se
goroximam da média, e menos para os que dda se disanciam. Entre os fatores que,
certamente, devem ter contribuido para a impreciso, tém-se: a) a obtencéo de dados
retrogpectivamente e rd ativos a periodo bastante grande; b) coletade materid sem uma
padronizacéo individud, envolvendo diferentes momentos da cinética do farmaco até a
redizacdo de andises, ¢) andises redizadas por diferentes técnicos e diferentes
padronizagbes de curvas. Entretanto, € importante ressdtar que os dados mostram a
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corrdacéo direta da metemoglobinemia e indireta do tempo decorrido da intoxicacéo
com a dapsonemia Portanto, 0 presente modelo poderd ser gperfeicoado, mediante
controle maisrigoroso dasvariaveis.

LINAKIS &t d. (1989), dertavaparao perigo daingestéo de dapsonamesmo em
doses pequenas. O pronto aendimento e a tergpéutica adequada sSo de suma
importancia. A descontaminacéo eficiente pode s feta utilizando carvéo divado e
catartico, complementada com hidratacéo adequada (NEUVONEN &t d.,1983). O uso
de azul de metileno, como carreador de détrons para a reducéo da metemoglobinemia
em Hb, condtitui outro meio importante para 0 completo e rgpido restabelecimento do
paciente intoxicado (DAWSON & WHYTE, 1989).0 azul de metileno, em infuséo
continua, com pausas, bem monitorada pela determinacéo de metemoglobinemias
seriadas, reduz o0 estresse oxidaivo (BERLIN e d., 1984/85). Outra medicacéo
interessante € a ametidina que, comprovadamente dtera a biotrandformacéo da
dgpsona, por inibicdo do ssema citocromo P-450 e por conseguinte, impede a
formacéo de seus metabdlitos toxicos hidroxilaminados (COLEMAN & d. 1992;;
COLEMAN & BRECKENRIDGE, 1990a; COLEMAN & BRECKENRIDGE,
1990b; COLEMAN & JACOBUS, 1993). 0 controle laboratorid da
metemoglobinemia é o indicador mas eficdente para o0 tratamento dos pacientes
agudamente intoxicados, ja que somente dgunsindividuos da popul acéo sfo deficientes
em G-6-PD.

Embora néo tenha sdo o objeto do presente estudo, ahemdlise é o segundo fator
de preocupacdo nas intoxicagbes por sulfona e € decorrente de dta taxa de
metemoglobina presente no sangue.



7 - CONCLUSOES

1)A prevdéncia média anud da intoxicacdo aguda por dapsona foi sgnificamente
malor no periodo de 1985 a 1989 do que no de 1990 a 1995.
2)As intoxicages agudas pela dgpsona ocorreram principa mente em criancas menores
de 13 anosdeidade (67,6%).
3)Houve predominanciado sexo feminino (60%) nos acidentes toxi col dgicos.
AA cianose cutdnea-mucosa foi 0 dntoma mas prevaente, presente em 65,7% dos
pacientes e 100% em criangas menores de 5 ancs.
5)Vémitos, taquicardiae disonéaforam os Snais e Sntomas predominantes
nas criancas menores de 5 anos.
6)A intoxicagéo foi grave e moderadaem 92,4% (70,1% pacientes do saxo feminino) de
criancas menores de 5 anos, quando avdiadas pelo nivel de metemoglobinemia
7)A tentativade suicidio ocorreu em adolescentes e adultos, sendo aincidénciamaior na
sexo feminino (71%0).
8)A concentracéo plasmética mediana de dapsona foi maor nos casos de tentaiva de
suicidio, comparada com as de outras causss.
9) Ndo houve diferenca edtatistica entre as médias e medianas das metemogl obinemias
dos diferentes grupos et&ios.
10)A concentracZo plasmética mediana de dgpsona foi maior em adolescentes e adultos
comparada com ade criangas.
11)Néo houve correlacéo estatistica entre as metemoglobinemias e dgpsonemiasinicias
e as horas decorridas gpds a .intoxicacdn. No entanto, a corrdacéo foi sgnificaive
entre as metemoglobinemias evolutivas e as horas decorridas gpds a intoxicacéo. Do
mesmo modo, houve corrdacéo entre as concentragbes plasméicas de DDS
evolutivas e as horas decorridas das intoxicagdes.
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12)Houve corrdacles sgnificativas entre as metemoglobinemias e as correspondentes
concentragdes plaamdicas de DDS inicids e seriadas, aé as quintas dosagens
evolutivas,

13)Houve corrdacles dggnificaivas entre as  quantidades de comprimidos

Ingeridas e as duas dosagensinicias sucessivas de metemoglobinemias.

14)As regressoes lineares entre as dapsonemias de um mesmo paciente e as horas
decorridas da intoxicacdo, com mais de trés dosagens sucessivas, goresentaram atos
coeficientes negativos de corrd acéo, independentemente da dose ingerida

15)A andise eddidica longitudind, para se avdiar a influéncia de fatores de risco
(Quantidade de comprimidos ingeridos, horas decorridas da intoxicac@o,
metemoglobinemias, idade e sexo) como vaiaveis independentes e a gravidade da
intoxicacdo representada peas dapsonemias como variave dependente, mostrou que
apenas as horas decorridas gpos a intoxicac2o e as metemoglobinemias foram os
fatores de risco estatisticamente ignificativos

16)A intoxicacéo por DDS podera ser grave, em rdlacéo a metemoglobinemia, sempre
gue a ingestdo de comprimidos estiver ao redor ou acima de 7,5 unidades, e em
relacéo adgpsonemiaquando estiver ao redor ou acimade 20 comprimidas.

17)A metemoglobinemia é o indicador mas eficiente nas intoxicagbes agudas por
dapsona.
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ANEXO 1

Modelo do protocolo de coleta de dados
Resumo do protocolo preenchido dos pacientes
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Dataintox
horaintox

Metal
Metaz2
Meta3
Meta4
Metas
Metaé
Meta?
Metas
Meta¥9
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RESUMO DO PROTOCOLO DE DADOS

N® | IDADE |LOCAL| SEXO |DATAINTO | HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMETL  |META HORA2 DATMET|
1 1000 2 1 [17/01/95 11,90 { 17,00 | 23/01/95 {0,10 14,40 24/01/9ﬂ
2 117,00 2 2 |12/03/95 20,00 44,80 | 11,10 | 13/03/95 [25,80 10,20 14/03@
3 [ o2 2 2 : 25,00 | 19,55 | 20/03/95 119,50 20,40 22/03/95
4 , 2 2 | 03704795 38,50 | 19,40 | 04704795 [22,00 10,30 06/04/95
5 | 3400 2 2 24,70 [ 19,00 | 29/04/95

6 | 3,00 1 1 | 04/05/95 17,00 40,00 | 0,30 05/05/95 21,18 6,30 05/D5/5%
7 [1800f 2 1 [12/06/95 31,00 | 15,25 | 12/06/95

8 Jis00] 2 1 8,70 | 21,45 | 22/06/95

o {1500 2 2 34,50 | 16,00 | 23/06/95

i0 | 2,09 2 2 | 27/06/95 16,00 29,40 | 1,30 28/06/95 |18,00 14,00 28/06/%
11 | 2,00 2 1 | 27/06/95 16,00 25,00 | 17,10 | 2B/06/95 18,10 14,20 29/06/95
12 | 2,00 2 1 | 30/08/95 26,70 | 3,25 31/08/95

13 | 28,00} 2 2 [ 08/09/95 12,00 32,51 | 13,40 | 09/09/95 {17,10 9,00 10/09/95
i4 {1900 2 2 | 03/10/95 8,00 8,10 | 23,10 | 04/10/95

15 1500 2 2 [oa/10/95 3,48 | 19,40 | 05/10/95 [33,50 16,20 06/10/%5
16 [ 1400 2 2 39,40 | 22,00 | OB/10/95 ‘ ]
17 [1800 ] 2 2 |12/10/95 33,80 | 3,00 13/10/95 |20,90 17,55 14/10/%5/
18 | 3,00 2 1 | 24/01/95 40,20 | 12,30 | 25/01/95 [22,00 22,25 25/01/35]
19 [ 18,00 2 2 [ 25/01/94 18,00 43,61 | 11,00 | 26/01/94 |5,70 23,30 26/01/%
20 {1400] 2 2 [ 31/01/94 22,00 44,20 | 19,30 | 01/02/94

21 | 2,00 2 2 | 20/02/94 22,00 34,20 | 17,00 | 21/02/94 |14,80 2,30 22/02/%
22 | 3,00 2 1 44,70 | 21,00 | 15/04/94 |28,90 11,00 16/04/%
23 | 4,00 2 1 26,10 | 21,00 | 01/05/94

24 | 1400 2 2 | 05/05/94 20,00 23,70 | 12,00 [ 06/05/94 5,50 23,00 07/05/%
25 {1800 1 2 [095/05/94 20,00 40,70 | 18,00 | 10/05/94 [31,70 11,00 11/05/3%
26 | 6,00 2 1 | 14/05/94 14,00 33,10 | 0,00 14/05/94 120,40 15,40 15/05/54|
27 11,00 2 2 20,40 | 12,30 | 26/05/84 [12,30 18,00 26/05/%4
28 | 4,00 2 1 [ 07/07/94 16,00 36,00 | 21,45 | 07/07/94 29,10 17,00 . oa,ran‘sq
29 | 4,00 2 2 [ 09/07/94 23,90 | 21,00 | 10/07/94

30 [1600] 2 2 [15/07/94 19,00 40,30 | 5,00 16/07/94 ;
31 [2000] 2 2 24,00 | 2,00 09/08/94 |7,90 20,30 09/08/%
32 | 4,08 2 1 36,80 | 23,00 | 19/08/%4 |5,35 12,30 20/08/34
33| 1,92 2 2 | 22/08/94 29,50 | 0,25 23/08/24 [20,00 11,50 23/083|
34 1500 2 2 | 23/08/54 23,00 8,10 [ 20,35 [ 24/08/94 )
35 [ 2500 2 1 | 16/09/94 42,00 | 19,30 | 17/09/94 [19,60 13,45 19/09/%4
36 | 7,00 2 2 |[10/01/93 13,00 860 | 17,30 | 13/01/93 [2,75 17,00 12/01/93
37 10,00} 2 2 | 28/01/93 19,30 41,10 | 5,30 29/01/83 (27,60 11,00 26/01/93
38 | 3,00 2 2 | 02/02/93 9,00 45,60 | 16,00 { 03/02/93 (30,70 24,00 03/02/33
33 (2400 2 1 | 29/01/93 27,30 | 20,40 | 05/02/93 [14,00 16,30 07/02/9
40 | 1,00 2 1 24,30 | 20,00 | 13/03/93 "] 6,50 8,00 14/03/9
41 {3500 2 1 [13/03/93 50,49 { 16,30 | 13/03/93 [21,30 1,25 14/03/%
42 [ 1000 2 2 27,40 | 14,30 [ 30/05/83 [1,%0 22,00 30/05/53
43 | 2,06 2 1 | 30/06/%3 10,30 31,00 | 14,30 | 30/06/93 [11,40 10,00 01/07/$3
44 [1800] 2 2 [ 29/07/93 14,00 46,20 | 20,00 | 29/07/93 [42,30 12,10 30/07/%}
45 1 29,00 2 | 13/08/93 23,30 20,00 | 12,00 | 14/08/93 }17,80 21,30 14/08/%;
46 [ 16,00 2 [ 2 [22/08/93| 19,00 27,70 | 20,00 | 23/08/93 )




No [ IDADE [LOCAL| SEXOIDATAINTO [ HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMET1 |META HORA2 DATMET2
47 | 7,00 2 2 16,00 | 12,30 | 01/09/93 |17,50 19,15 02/09/93
48 11500 2 2 [ 28/09/93 20,00 41,30 | 2,30 29/09/93 [8,40 16,00 29/09/93
49 | 3,00 1 2 | 05/10/93 11,00 35,00 | 16,20 | 05/10/93 [1i5,50 20,30 05/10/93
50 [ 6,00 2 2 107/12/93 37,90 | 2,15 08/12/93 [12,60 10,30 08/12/93
51 | 7,00 2 2 | 08712793 53,80 | 12,00 | 08/12/93 |[6,60 22,00 08/12/93
52 1500 1 1 | 14/12/93 19,50 | 20,00 14/12/93
53 | 3,00 2 2 3570 | 1,55 28/12/93 [20,60 19,00 28/12/93
"54 {2300 2 1 | 25/10/93 2,00 50,00 | 19,55 25/10/93

55 [ 34,00 2 2 111/01/92 8,30 33,90 | 15,45 11/01/92 [10,70 0,30 12/01/92
56 | 3,00 2. 1 |21/01/92 15,00 23,00 | 15,00 22/01/93 113,60 15,00 23/01/93
57 | 30,00] 2 2 | 04702792 15,00 56,00 | 1,00 05/02/92 122,10 11,00 05/02/92
58 | 18,00 | 2 1 | 16/03/92 24,00 48,70 [ 6,00 16/03/92 (24,50 18,15 16/03/92
58 [ 2,00 2 1 | 16/03/92 0,30 40,70 | 2,55 21/03/92 [24,30 6,00 22/03/92
60 116,00 2 2 |11/04/92 8,00 37,00 | 15,00 12/04/92 133,90 11,00 13/04/92
61 | 16,00) 2 2 28,40 | 22,00 | 22704792 132,80 10,00 23/04/92
62 | 3,00 2 1 | 27/05/92 99,99 30,50 | 17,00 | 28/05/92 |
63 | 4,00 2 1 [ 16/06/92 22,00 31,00 |{ 14,50 17/06/92 22,80 13,30 18/06/92
64 | 3,00 2 1 | 30/07/92 4,00 32,10 | 11,00 30/07/92 |6,90 0,20 31/07/92
65 | 4,00 1 2 | 05/08/92 21,00 35,60 | 1,40 06/08/92 [25,10 12,00 06/08/92
66 | 8,00 2 1 | os5/08/92 99,99 33,33 | 6,20 06/08/92 |28,00 15,40 06/08/92
67 | 3500 1 1 48,00 | 10,00 13/08/92 16,60 16,00 13/08/92
68 | 18,00 2 2 | 21/09/92 12,00 48,00 | 20,30 | 21/09/92 | 8,60 20,30 22/09/92
69 | 19,00 2 2 | 26/09/92 14,00 20,70 | 17,30 | 29/09/92 i

70 | 18,00 2 2 |16/10/92 4,00 41,30 | 18,15 16/10/92 [12,30 8,00 17/10/92
71 [ 1400 2 2 [oz7/11/92 4,00 29,60 | 13,40 | 07/11/92 [15,00 12,30 08/11/92
72 {4500 2 2 9,20 | 21,00 { 01/11/92

73 | 3,00 2 2 [a1s/11/92 20,00 23,88 | 1,00 16/11/92

74 117,001 2 2 | 30/11/92 10,00 16,00 | 21,00 | 30/11/92 |25,00 18,00 01/12/92
75 {1600 1 2 46,80 | 13,00 14/12/92 ]10,00 18,00 14/12/92
76 | 3,00 2 1 | 09/01/91 36,00 | 16,00 10/01/91 [23,00 23,00 10/01/91
77 | 3,06 2 1 |11/01/91 11,00 43,00 [ 16,00 11701791 (19,50 13,00 13/01/91
78 | 3,00 2 i 14,00 | 15,30 | 27/01/51

79 | 3,09 2 2 31,20 | 20,30 | o08/02/91 [21,51 12,30 09/02/91
80 | 3100 2 2 i 31,00 | 19,30 18/12/91

81 | 2,00 2 1 32,00 { 23,30 | 22/02/91

82 {2700 2 2 | 24/02/91 36,00 | 22,30 25/02/91

83 | 18,00 2 2 | 19/03/91 18,00 | 17,00 20/03/91

84 | 1,00 2 1 | 18/04/91 21,00 | 8,30 20/04/91 26,00 10,00 21/04/91
85 | 3,00 1 | 28/05/91 24,30 | 13,00 | 28/05/91

86 | 3500! 1 '2 | 05/06/91 23,00 56,00 { 7,45 06/06/91 |28,00 16,00 06/06/91
87 [ 19,00 2 1 28,00 | 19,00 | 25/06/9% [15,70 11,00 26/06/91
88 | 5,00 2 2 | 10/09/91 20,00 9,00 | 17,15 | 11/09/91  [13,00 18,00 11/09/91
89 | 11,00 2 1 28,00 | 10,00 | 25/09/91

o0 | 17,001 2 1 | 28/09/91

91 { 27,00 2 2 ]01/10/91 6,00 29,00 | 21,30 | 02/10/91

92 [ 2,05 2 2 | 13/10/91 21,00 28,50 | 14,30 14/10/91 (16,40 14,30 15/10/91
93 | 2,07 2 2 |13710/91 21,00 24,00 { 14,30 14/10/91 |16,10 24,30 15/10/91
04 [ 2,00 2 2 |16/10/91 12,00 41,00 | 21,45 18/10/91 119,20 1,15 19/10/91
o5 | 1,09 1 2 |o4/12/0 39,40 | 16,15 | 04/12/91 (17,10 18,00 04/12/91




NO | IDADE [LOCAL{ SEXO [DATAINTO | HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMET1 |META HORA2 DATMET2
96 | 3,00 2 1 | 09/01/90 6,00 44,80 2,30 10/G1/90 | 7,50 6,00 10/01/90
97 | 18,00 2 2 |17;01/90 11,00 4,10 19,30 17701790
98 | 1,00 2 1} 15/02/80 12,00 30,80 { 18,00 19/02/90 (11,60 18,00 20/02/90
99 | 3,00 2 i 35,00 | 16,45 22/02/90 114,00 14,30 23/02/90
100 35,00 2 2 29,20 | 17,00 25/02/90 }20,30 10,00 26/02/90
101 ] 8,00 2 2 48,00 | 15,00 01/03/9G 44,00 14,30 02/03/80
102 | 15,00 1 2 | 31712790 22,00 21,00 | 19,30 01/01/90 |28,00 7,45 02/01/90
103 | 20,00 2 2 | Q7/03/80 23,00 39,90 | 15,00 G8/03/90
104 | 2,00 2 i 40,80 | 16,40 15/03/90
105 0,08 1 2 43,10 | 19,15 11/04/90 | 3,00 11,30 12/04/90
106 | 3,00 1 2 | 05/06/90 12,45 54,10 | 18,55 05/06/90 17,00 10,00 06/06/90
107 | 27,00 2 2 | 18/08/90 18,00 35,30 | 14,30 19/08/90
108 | 1,10 2 2 | 22/08/90 1,00 18,50 | 13,00 22/08/90
109 ] 3,00 2 1 5,10 99,99 29/08/90
110 2 1 27,00 07/04/90
111 | 23,00 2 1 | 05/10/90 22,45 49,00 | 16,50 06/10/90 (29,60 16,10 07/10/80
112 | 25,00 2 1 34,90 | 16,00 10/12/90 |]7,20 16,00 13/12/%0
113} 34,00 2 1 .111/12/50 15,00 56,00 | 18,00 11/12/80 7,40 23,00 11/12/90
114 ) 15,00 2 2 ] 30/03/8% 6,00 39,20 | 22,00 30/03/89
115 { 12,00 2 2 ]03/04/85% 11,00 39,00 | 23,15 03/04/89 134,40 10,30 04/04/89
116 | 3,00 2 2 | 09/01/89 20,50 36,00 0,30 10/01/89
117 ( 9,00 2 1 33,00 | 16,40 13/01/89 123,50 14,30 14/01/89
118 3,00 1 2 |19/01/89 13,00 47,00 | 17,30 19/01/89 (28,00 23,30 19/01/89
119 | 4,00 1 1 |} 19/01/89 14,00 32,00 | 21,40 19/01/89 17,10 11,40 20/01/89
1201 4,00 1 2 | 19/01/89 13,30 52,00 | 17,30 19/01/89 |35,00 0,00 19/01/89
121 | 18,00 1 2 127701789 14,00 20,90 | 13,45 28/01/89
1221 2,00 1 2 | 20/02/8%9 14,00 44,00 | 18,30 21/02/89 [14,70 21,30 21/02/89
123} 2,00 2 2 34,00 | 15,00 25/02/8% (16,00 21,45 25/02/88
124 { 1,00 2 2 109/03/89 31,50 | 17,00 11/03/89 |18,00 12/03/8%9
125} 3,00 1 2 [ 15/03/89 14,00 49,60 | 19,30 15/03/89 130,90 Q,15 16/03/89
126 | 5,00 1 1 | 15/03/89 14,00 27,00 0,45 16/03/89 116,00 9,00 16/03/89
127 1 24,00 1 2 | 19/03/89 16,00 31,00 | 16,30 01/03/21 5,00 19,40 21/03/89
128 ) 3,00 2 2 |} 13/04/89 14,00 23,80 | 22,20 13/04/89 (20,63 18,30 14/04/89
129 | 43,00 1 2 | 01/05/89 13,45 24,00 | 23,45 01/05/89 22,50 17,30 02/05/89
1301 2,07 2 2 | 08/05/89 21,00 | 23,58 10/05/89
131 25,00 2 | 28/05/89 19,00 27,00 | 23,00 28/05/89
132 | 2,00 1 2 115/05/89 18,00 27,66 | 11,30 16/05/89 |16,70 23,30 17/05/89
133 ( 25,00 2 1 |} 28/05/89 19,00 27,00 | 23,00 2B/05/89
134} 3,00 2 2 25,00 &,30 10/08/89
1351 4,00 2 1 48,00 1,40 01/09/89 (21,00 7,00 01/09/89
136 | 32,00 2 2 44,00 | 18,30 28/09/89 | 3,50 11,50 29/09/89
137 ] 2,00 1 2 10%9/10/89 6,00 20,60 | 12,00 05/10/89 121,70 10,30 10/10/89
138 | 12,00 2 2 | 13/10/89 9,00 23,00 0,30 14/10/89
139} 2,03 2 1 | 28/20/89 10,00 29,00 | 22,00 28/10/8% 118,30 11,00 29/10/89
140 ( 3,00 2 2 21,80 2,45 31/10/89
141 ) 0,59 2 1 12/10/89 1,00 30,00 10/12/89 |[7,00 1,40 11712/89
142 | 16,00 2 2 | 28B/12/89 94,00 | 11,30 28/12/89 118,00 9,30 25/12/88
143 2 1 40,00 | 20,30 10/01/88 143,00 9,00 11/01/88
144 | 5,00 1 2 36,00 | 20,30 10/01/88 (24,50 9,00 11/01/88




N® | IDADE [LOCAL| SEXO JDATAINTO | HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMETL |META]  HORAZ  |DATMETZ
145 3,00 | 2 2 |24/01788| 14,00 | 23,20 | 14,00 | 15/01/88 |3,40| 14,40  |16/01/86
146 [ 17,00 | 1 2 |17/01/88| 21,00 | 74,60 | 11,30 | 18/0L/88 |20,00] 15,00  |18/01/88
147 | 2,00 | 2 2 | 01/02/88 | 20,00 | 47,20 | 0,20 | 02/02/68

148 | 4,00 | 2 1| 04/02/88 17,90 | 21,30 | 04/02/88 |9,20]| 99,99  |05/02/88
149 | 3,00 3 | 16/02/88 | 5,00 36,00 | 21,40 | 16/02/88 |9,10] 15,00  |17/0%/88
150 ] 2,08 | 2 1 | 24/02/88 | 16,00 25,80 | 1,15 | 25/02/88

51 { 2,03 | 2 1| 24/02/88 | 16,00 5,80 | 1,15 | 25/02/88

152 | 48,00 | 2 2 | 10/03/88 31,00 | 20,30 | 10/03/88 |39,30] 12,00  |11703/88
153 | 3,00 | 2 2 | 08/04/88 | 7,00 14,21 | 12,50 | 08/04/88 |18,30] 18,00 | 0B/04/8E
154 | 6,00 | 2 | 2 |o8/o4/88| 7,00 28,50 | 12,50 | 08/04/88 |30,30) 18,00  |08/04/88
155 | 27,00 | 1 1 50,00 | 14,30 | 09/04/88 |B2,20|  7.40 10704786
156 | 21,00 | 1 1 36,00 | 12,00 | 09/05/88 [33,00] 11,15  |10/05/88
i57( 1,00 | 2 3 [ 25/05/88 | 13,40 16,50 | 11,40 | 35/05/88

158 | 4,00 2 | 27705788 32,00 | 21,30 | 28/05/88

159 317 | 2 | 2 |[29/05/88| 14,00 | 37,00 | 7,30 | 30/05/88 [14,00| 14,00  |31/05/86
160 S 21,60 | 17,30 | 21/06/88

161 | 0,08 | 2 7 37,00 8,40| 11,00  |06/05/68
162 ] 1,00 | 2 Z |01/08/88| 8,00 54,00 | 21,30 | 01/08/68 |15,000 33,30  [02/05/88
163 ) ] 15,00 | 1,20 | 20/08/88

164 | 12,00 | 1 3| 17/09/88 29,50 | 16,30 | 22/05/88 (22,00 22,65 | 22/09/88
165 2,00 | 2 ] 30,20 | 9,30 | 30/08/88 [i6,70] 21,15 | 30/08/88
166 | 3,00 | 2 1 |01/09/88 | 18,00 | 24,00 | 23,40 | 01/09/88 |20,00| 13,00  |03/05/88
167 | 4,00 | 2 ) 45,00 | 23,00 | 15/10/88 [19,00f 20,00  |16/10/88
168 [ 17,00 | 2 ) 17,90 | 11,10 | 10/11/88

169 | 20,00 | 2 2 | 30/12/88| 8,00 13,10 | 1,30 | 31/12/88 |9,20| 12,15 | 31/1%/86
170 | 3,00 | 2 1| 30/12/88] 14,00 31,20 | 15,00 | 31/12/88 [|14,80] 23,10  |31/13/8
171300 | 2 | 2 |30/12/88] 14,00 | 30,90 | 4,30 | 31/12/88 [17,00| 16,00  |31/13/6s
172 | 6,00 | 1 2 |06/01/87 | 11,00 | 78,00 | 23,45 | 06/01/87 |26,10]  7.00 07/01/67
173 [ 5,00 | 2 1 [06/01/87 | 11,00 | 38,00 | 23,45 | 06/01/87 |5,90 7,00 |07/01/67
174 | 400 | 2 [ 2 21,00 | 15,30 | 08/01/87

175] 0,08 { 2 1 36,00 | 1,30 | 20/01/87 |4,40] 15,00 | 2ij01/87
176 | 22,00 | 32 2 |19/02/87 | 22,00 | 47,00 | 17,45 | 20/02/87 | 5,80 1,30 | 21/02/87
177 | 3,00 | 1 2 |21/02/87 | 18,00 | 23,70 | 14,20 | 20/02/87 |13,70] 8,50 | 23/02/%
176 | 13,00 2 | 1 10,90 | 16,00 | 12/03/87

175 | 2,00 | 1 3 | 14/03/89 [ 5,00 34,50 | 20,00 | 14/03/87 |21,00] 11,30 | 15/03/87
180 | 2,00 | 2 2 29,70 | 3,20 | 08/04/87

181 2,34 | 2 1 | 08/04/87 | 13,00 | 16,40 | L.30 | 00/04/87

182 | 2,00 | 1 2 | 13/04/87 | 22,00 | 42,00 | 13,15 | 14/04/87 [3540] 8,15 |15/04/%
183 6,84 | 2 1 | 15/04/67 | 24,00 | 24,00 | 13,30 | 16/04/87 18,00 17,30  |13/04/&
184 | 20,00 2 | 26/04/67 34,00 | 18,00 | 27/04/67 |34,00] 10,30 | 28/0487
185 | 2,00 | 2 2 | 20/05/87 | 13,00 | 58,00 | 20,00 | 20/05/82 [25,00] 11,30  |2L/05%
186 | 18,00 | 2 1| 30/05/87 _ 22,50 | 14,25 | 31/05/87

167 | 3,00 | 2 1| 20/06/87 | 15,00 27,19 | 2,45 | 20/06/87 |23,00] 1545 | 23/06/
i88 | 3,00 | 2 | 2 |30/06/87 ] 18,00 34,00 | 3,00 | 01/07/87 |12,50] 1515  |01/07/5
189 | 3,00 | 2 1 | 21/06/87 27,30 | 14,40 | 27/06/87 |10,70] 14,40 | 25/06/8
180 [ 5,00 | 1 2 | 23/07/87 | 16,00 | 45,60 | 22,40 | 23/07/87 |42,00| B30  |Z3/07/8
191 [ 23,00 | 2 1| 20/08/87 45,00 | 22,40 | 20/06/87 |24,70| 10,00  |21/08/8




N° [IDADE | LOCAL| SEXO [DATAINTO | HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMETL |META| HORAZ  |DATMET:
192| 2,00 | 2 2 |oi/i0/87 | 12,30 39,60 | 16,45 | 01/10/87 [17,60] 17,30  [02/10/87
193 | 2,50 | 2 1 |23/10/87 | 14,10 55,90 | 20,00 | 23/10/87 |21,80 24/10/87
194 | 4,00 | 2 1 | 30/10/87 7,00 32,00 | 15,00 | 31/10/87

195 | 2,00 | 2 1 | 28/11/87 31,00 | 18,00 | 28/11/87 |32,20] 16,40  |29/11/87
196 | 6,00 | 2 2 | 20/11/87 | 13,00 11,27 | 20,00 | 20/11/87

197 | 10,00 | 2 2 | 28/11/87 26,00 | 17,00 | 28/11/87 |11,40| 13,45  |29/11/87
198 | 2,00 | 2 1 29,00 | 12,10 | 05/12/87

199 | 2,50 | 1 2 | 28/12/87 | 15,00 42,00 | 20,30 | 28/12/87 | 2,00 9,30 30712787
200 | 2,00 1 | 04/12/87 | 22,00 29,00 | 16,00 | 05/12/87

201 | 12,00 2 1 | 28/12/87 8,00 . | 21,40 29/12/87

202 [ 2,84 | 2 2 43,20 | 17,00 | 04/11/87 |a6,30| 23,50 ) 04/11/87
203 | 25,00 | 2 1 | 14/01/86 3,00 90,00 | 17,10 | 14/01/86 |86,00] 22,00 | 14/01/86
204 | 16,00 | 1 1| 04/02/86 7,00 26,00 04/02/86 |33,10 9,15 05/02/86
205 | 5,00 | 2 1 | 04/02/86 | 22,00 36,00 | 17,00 | 05/02/86 |26,00] 16,30 | 06/02/86
206 | 6,00 | 2 2 | 17/02/86 | 17,00 53,00 | 2,45 | 18/02/86 }32,00 5,00 18/02/86
207 2 1 26,80 | 11,00 | 15/03/86 (52,00 16/03/86
208 | 3,00 | 2 2 | 26/03/86 | 17,00 30,00 | 7,00 | Z27/03/86 |20,80] 11,00  |27/03/86
200 | 4,76 | 2 2 | 29/03/86 8,00 21,70 | 20,30 | 29/03/B6 |16,80 13,30  |30/03/86
210 | 2,06 | 2 1 | 16/03/86 | 18,00 23,60 | 15,00 | 17/03/86

211 1,89 | 1 2 | 07/04/86 | 10,00 52,00 | 16,30 | 07/04/86 [22,00 9,00 08/04/86
2i2 | 4,00 | 2 1 58,00 | 19,10 | 13/04/86 [12,90

213 2 | 2 | 28,50 | 0,05 | 16/04/86 |2,00 17,30 | 17/04]86
214 | 2,00 | 2 2 | 21/04/86 18,60 | 20,30 | 22/04/86 |13,80] 12,00 | 23/04/8
215 1 2 34,00 | 18,00 | 26/04/86 |39,00 8,50 27/04/86
216 | 0,17 | 2 p) 33,00 | 10,00 12,20 22,00 | 077058
217 | 25,00 ) 2 Z | 12/05/86 8,00 8,00 | 10,00 | 12/05/86 |19,50] 16,45 13/05/86
218 0,17 | 2 1 28,00 | 17,30 | 13/05/86 | 4,00 11,30 14/05/8
219 | 2,00 | 1 1 | 24/06/86| 17,00 27,00 | 1,30 | 25/06/86 |8,80 9,00 25/06/86
220 [ 23,00 | 2 2 | 15/03/86 23,30 | 0,30 | 16/03/86

221 | 2,00 | 2 1 | 13/07/86 13,80 | 18,00 | 14/07/86

223 { 50,00 | 2 1 [ 26/07/86| 20,00 30,00 | 15,00 | 27/07/86

223 | 21,00 | 1 1| 23/08/86 54,78 | 12,30 | 23/08/86 |33,50] 16,00  |23/08/%
224 | 5,00 | 2 1 | 04j09/86 29,00 | 18,30 | 04/09/86 |13,00] 12,00 05/09/86
225 | 6,00 | 1 Z | 11/09/86 7,00 38,00 | 11,40 | 11/09/86 [35,00[ 16,00 11709/8
226 | 200 | 2 2 | 14/09/86 | 15,00 30,00 | 18,30 | 15/09/86

227 | 6,00 1 [ 16/09/86 36,40 | 19,45 | 18/09/86 |7,30 23,00 18/09/86
228 | 32,00 2 | 18/09/86| 20,00 28,50 | 10,00 | 19/09/86 |28,30 7,30 20/08/86
229 | 2,00 { 2 2 | 14/09786| 19,00 30,00

230 | 22,00 1 1 | 01/10/86] 21,00 43,00 | 8,50 | 02/10/86 |39,40] 17,50  |02/10/8
231 [ 3,00 [ 2 1 25,00 | 1,30 | 04/10/86 |26,00 8,00 04/10/66
232 | 3,00 | 2 1 | 08/10/86| 22,00 11,20 | 18,30 | 09/10/86

233 | 4,00 | 2 2 | 23/10/86 28,00 | 21,30 | 24/10/86 |7,70 20,30 25710786
234 | 3,00 | 2 2 | 20/11/86| 15,00 44,00 | 0,20 | 21/11/86 |15,00] 17,00 21/11/86
235 1,00 | 2 1| 23/10/86 6,70 | B,30 | 24/10/86

236 | 15,00 | 2 2 | 05/11/86 11,30 | 17,00 | 05/11/86 13,30 8,30 20/11/86
237 | 3,00 | 2 2 | 18/11/861 19,00 35,00 | 0,30 | 19/11/86 | 8,20 13,30 20/11/86
238 | 4,00 | 2 2 | 12/01/86 12,00 | 21,00 | 01/12/86

239 | 2,00 | 2 2 | 18/11/86§ 20,00 35,00 | 15,00 | 19/11/86 | 8,00 14,30 20711766
240 | 2,00 | 2 2 | 16/12/86 6,00 9,60 | 13,00 | 17/12/86 | 3,10 11,00 | 1871286




No TIDADE [LOCAL] SEXOC [DATAINTO | HORAINTOX | METAL | HORAL | DATMETL |MEIA| HORA2  |DATMETZ
241 | 2,00 | 2 1 [21/12/86] 12,00 38,00 | 22,00 | 23/12/86 | 6,00 9,30 24/12/86
242 | 3,00 | 2 2 | 19/01/85 32,80 | 21,30 | 15/01/85
243 ] 2,50 | 2 2 | 06/02/85| 18,00 44,00 | 1,00 | 07/02/85 |15,00] 19,30  |07/02/85
244 | 3,00 | 2 2 34,00 | 6,00 | 09/02/85
245 3,00 | 2 2 | 28/02/85| 16,30 34,00 | 22,00 | 28/02/85 |7,04 9,00 01/03/85
246 | 2,00 | 2 Z |11/03/85| 23,00 39,50 | 14,00 | 12/03/85 {20,00] 14,00  |13/03/85
747 | 4,00 | 2 1 | 18/01/65 52,70 | 23,50 | 18/01/85 |23,52 8,30 19/01/85
248 | 15,00 | 2 2| 25/03/85 7,00 37,00 | 20,30 | 25/03/85 |23,40 8,30 26/03/85
249 [ 2,00 | 2 2 | 29/03/85 23,00 | 20,00 | 30/03/85 |17,00] 13,30  |31/03/85
250 | 2,00 | 2 2 | 30/03/85] 18,00 23,00 | 15,30 | 31/03/85
251 | 2,00 | 2 1 | 01/04/85 17,00 | 0,30 | 02/04/85
252 ] 3,00 | 2 1| 24/04/85| 22,00 38,00 | 23,50 | 24/04/85 45,40 8,30 25/04/85
253 2,00 | 2 1 | 23/04/85| 13,00 11,50 | 19,30 | 29/04/85
255 | 3,00 | 2 1 25,50 | 19,30 | 26/08/85 | 2,83 8,30 27]08/85
256 | 23,00 | 2 2 | 06/07/85 26,00 | 23,30 | 10/07/85 |i1,00 8,30 11/07/85
257 | 2,00 | 2 1 | 31/08/85| 11,30 33,00 | 19,30 | 31/08/85
258 | 2,00 | 2 1| 07/09/85 8,30 20,80 | 19,00 | 07/09/85 |14,00 8,30 08/09/85
258 | 3,84 | 2 | 2 |29/09/85| 16,55 38,00 | 19,30 | 29/09/85 [30,00 8,30 30/09/85
260 { 4,00 | 2 2 | 05/10/85 8,00 34,70 | 1,30 | 06/10/85 [19,60{ 11,00  [06/10/85
261 | 2,00 | 2 Z | 10/05/85 38,80 | 7,00 | 06/10/685 |25,20] 11,30  |06/10/85
262 | 1,50 | 2 2 30,00 | 19,00 | 18/10/85
263 0,92 | 2 2 | 21/10/85 34,00 | 17,30 | 24/10/85
264 | 2,00 | 2 1 | 24/10/85 12,00 | 17,30 | 24/10/85
265] 1,92 | 1 2 | 15/10/85 7,00 32,00 | 17,30 | 15/10/85
266 | 3,060 | 2 1| 12/11/85 7,00 33,00 | 19,00 | 12/11/65 |26,10 8,30 14/11/85
267 | 3,00 | 1 1 | 25/11/85| 16,00 39,00 | 18,00 | 25/11/85 20,00 8,30 26/11/85
268 | 2,00 | 2 1 18,00 | 17,30 | 29/11/85 |15,00 8,00 30711785
269 | 2,59 | 2 1 38,00 | 23,00 | 10/12/85 |21,00 8,30 11/12/85
270 | 3,00 | 2 2 |12/12/85| 12,00 42,00 | 22,00 | 12/12/85 |26,30 8,30 . |13/12/85
271 | 10,00 | 2 2 | 12/12/85 34,00 | 9,30 | 12/12/85 |12,00] 17,30  |12/12/85
272 | 14,00 | 2 2 [14/12/85 23,00 | 23,00 | 16/12/85 |25,00 8,30 16/12/85
273 [ 13,00 2 1 | 19/12/85 5,00 28,00 | 17,30 | 19/12/85 [5,90 8,30 20/12/85
274 | 42,00 ] 2 1 | 20/12/85 7,00 3,20 | 21,30 | 20/12/85

2751 2,00 | 2 2 | 26712785 20,00 39,00 | 6,00 | 27/12/85 [16,30] 11,30  |27/12/65

N° | META3 | HORA3 | DATMEIS | META4 | HORA4 | DATMET4 | METAS HORAS DATMETS
2 | 12,00 | 32,00 | 15/03/95 | 8,60 | 11,00 | 16/03/95

3 | 28,00 | 16,30 | 27/03/95 | 4,90 | 20,55 | 28/03/95 | 16,80 22,00 31/03/95
6 | 10,00 | 10,00 | 06/05/95 | 10,00 | 21,00 | 06/05/55

20 | 5,00 14,50 | 29/06/95

13 5,20 14,10 | 11/09/95

15 | 31,60 | 12,00 | 07/i0/95 | 17,80 | 19,00 | O8/10/95 6,20 14,00 10/10/95

19 | 4,53 23,30 | 27/01/94

21 6,67 13,30 | 23/02/94

22 | 16,50 | 15,00 { 17/04/94

25 | 18,28 | 15,00 | 11/05/54 | 43,00 | 21,30 | 12/05/84 | 49,40 11,30 13/05/94

26 | 12,30 | 18,00 | 16/05/94

28 | 16,77 | 13,30 | 09/07/94

32 | 6,00 12,15 | 22/08/94

33 | 12,00 9,00 24/08/94

55 | 16,60 | 11,00 | 20/09/94 | 5,50 | 14,40 | 22/05/94
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No | META3 | HORA3 | DATMETS | META4 | HORA4 | DATMET4 | METAS HORAS DATMETS
36 1,14 13,15 13/01/93 :

37 30,20 11,00 01/02/93 | 12,20 | 16,00 | 02/02/93 B,00 16,00 03/02/93
38 44,90 11,00 04/02/93 | 52,00 8,00 05/02/93 13,80 21,30 05/02/93
40 3,25 13,45 15/03/93

41 12,90 14,30 14/03/93 | 42,20 | 14,30 ] 16/03/93 48,60 12,30 17/03/93
43 6,00 10,00 02/07/93

44 10,60 17,30 30/07/93 | 24,20 | 13,00 | 31/07/93

45 10,94 11,30 15/08/93

47 13,16 9,45 05/09/93

49 28,40 8,00 06/10/93 | 22,10 | 19,15 | 06/10/93 30,40 9,45 07/10/93
50 53,80 12,30 08/12/93 9,60 18,00 | 08/12/93 10,10 12,00 09/12/93
51 10,10 11,00 09/12/93 2,20 9,00 12/12/93

53 17,50 17,30 29/12/93 | 14,60 | 14,30 | 30/12/93 5,70 14,40 03/01/53
57 30,60 15,00 07/02/92 | 20,50 | 12,30 | 08/02/92

59 16,00 16,00 22/03/92

60 25,91 19,00 14/04/92

61 28,80 17,30 24/04/92 | 9,20 18,15 | 25/04/52 3,27 17,30 26/04/92
64 10,10 18,30 31/07/92

65 22,50 16,30 06/08/92 | 26,50 | 23,00 | 06/08/92 21,00 13,00 07/08/82
67 13,50 11,40 14/08/92 | 22,20 | 10,20 | 15/08/92 10,70 15,00 16/0B/2
68 9,70 0,15 23/09/92

70 10,40 20,00 17/10/92

71 9,80 12,00 09/11/92 3,90 12,30 | 12/11/92 1,57 10,00 17/11/8
74 29,00 0,30 02/12/92 | 24,40 | 15,00 | 02/12/92 30,80 19,50 03/12/% |
75 20,30 0,00 15/12/92 | 27,00 | 11,00 | 15/12/92 26,00 17,00 15/12/% |
84 10,60 11,45 22/04/91 J
86 19,60 21,30 06/06/91 | 37,30 | 10,00 | 07/06/91 16,00 16,45 G7/06/51 |
87 34,60 14,00 03/07/91 J
92 13,40 12,40 16/10/91

o3 12,80 14,00 15/10/91 |
o5 17,90 0,40 05/12/91 7,30 9,20 05/12/91

100 | 14,40 20,30 26/02/90 | 8,92 14,20 | 27/02/90

101 | 34,90 13,30 03/03/90 | 26,20 | 13,45 | 04/03/90 28,50 9,00 05/074
102 | 45,00 23,00 02/01/90 | 14,00 | 10,60 | 03/01/50 1,60 11,00 10/017% |
106 | 11,10 12,45 07/06/90 |
111 | 43,00 12,00 08/10/96 | 36,00 | 10,50 | 09/10/90 22,50 21,30 69/10% |
115 | 17,70 11,00 05/04/89

117 | 22,50 11,30 15/01/89 5,94 13,25 | 16/01/89

118 | 26,30 11,40 20/01/89 | 27,00 | 20,00 | 20/01/89 14,00 10,30 21/015
119 | 23,00 20,00 20/01/89 { 19,00 | 10,30 | 21/01/89 8,50 23,00 21701
120 | 44,40 12,15 20/01/89 | 29,41 9,30 20/01/89 30,00 22,30 207048
122 | 40,00 10,30 22/02/89 | 20,00 | 21,00 | 22/02/89 29,00 11,20 23/00f¢
123 | 14,90 18,30 01/03/89

125 | 18,00 9,00 16/03/89 | 28,00 | 14,00 | 17/03/89 24,00 11,00 18/03%
126 7,40 13,00 17/03/89

127 | 19,85 10,45 22/03/89 8,70 10,45 | 23/03/89 6,70 14,40 24/
128 | 11,07 11,00 15/04/89 ‘

129 | 7,20 14,40 | 03/05/89 |
135 3,20 7,10 02/09/89 j
137 | 12,69 12,00 11/10/89

139 | 10,50 10,00 30/10/82 | - |
143 | 13,80 12,50 11/01/88 | 17,10 | 10,00 | 12/01/88
144 8,30 18,00 11/01/88 j i
146 | 17,60 8,30 19/01/88 | 16,00 | 12,00 | 20/01/88 |
153 8,00 13,30 09/04/88 | 18,20 | 23,55 | 12/04/88 20,70 7,00 13705 '
154 1,20 13,30 09/04/88 ;
155 | 34,70 0,20 11/04/88 | 34,60 | 9,30 11/04/88 48,10 16,40 1308 ]
156 9,30 20,00 10/05/88 | 11,00 | 131,00 |} 11/05/88 9,75 9,30 12/
158 | 12,40 01/06/86 1,54 10,50 | 01/06/88

162 7,20 10,00 03/08/88

164 | 19,50 9,30 23/09/88

165 | 20,90 11,00 31/08/88 8,40 12,00 | 01/09/88




No META3 HORA3 DATMET3 | META4 | HORA4 | DATMET4 METAS HORAS DATMETS

166 9,40 13,30 03/09/88 5,40 16,30 09/04/88

167 34,00 106,30 17/10/88 12,60 1C,00 18/10/88

169 3,50 12,00 01/01/89

170 8,80 16,35 01/01/89 4,75 13,30 02/01/89

171 14,00 15,40 01/01/89

172 25,00 20,20 07/01/87 22,40 10,55 08/01/87 15,00 17,20 08/01/87
176 6,00 11,00 21/02/87 .

179 15,00 19,00 15/03/87

182 36,50 15,00 15/04/87 | 41,00 13,30 16/04/87 27,00 20,30 16/04/87
183 22,00 10,00 18/04/87 21,00 22,00 18/04/87

184 26,00 19,35 28/04/87 27,00 8,55 29/04/87 29,00 10,30 30/04/87
185 31,00 10,00 22/05/87 29,00 15,30 22/05/87 20,00 15,30 23/05/87
187 16,70 14,40 25/06/87

188 22,00 13,10 02/07/87 9,90 15,45 03/07/87

190 28,90 17,00 24/07/87 5,70 22,45 14/07/87 20,90 14,00 25/07/87
19 27,60 18,45 21/08/87 3,98 9,30 28/08/87

192 17,90 12,00 03/10/87 11,30 9,55 04/10/87

195 16,80 17,00 30/11/87

187 11,30 14,20 28/11/87

202 55,20 14,45 05/11/87 26,50 2,30 06/11/87 24,20 11,30 06/11/87
203 98,00 11,30 15/01/86 | 77,00 14,30 15/01/86 38,00 18,00 15/01/86
204 26,00 16,00 05/02/86 19,40 11,00 06/02/86

205 17,20 3,00 07/02/86 37,00 21,15 07/G2/86 36,00 8,45 08/02/86
206 29,00 21,30 18/02/86 11,30 8,10 19/02/86

207 35,40 12,20 17/03/86 26,10 11,00 18/03/86

208 14,80 8,30 28/03/86

211 24,00 16,35 08/04/86 18,00 11,30 09/04/11

215 31,00 16,00 27/04/86 22,80 9,50 2B8/04/86

216 28,60 14,00 08/05/86 38,70 18,00 09/05/86 6,40 12,00 13/05/86
223 20,00 13,30 24/08/86 37,00 10,00 25/08/86 20,40 15,30 26/08/86
225 44,00 9,40 12/05/86 21,00 14,00 14/09/86 14,060 9,30 15/09/86
227 17,70 14,30 19/05/86 12,20 9,40 20/09/86 11,50 19,40 20/09/86
230 23,70 21,30 02/10/86 32,00 10,00 03/10/86 22,30 18,30 03/10/86
239 29,80 13,30 21/11/86 5,30 1,30 22/11/86

243 6,30 18,30 08/02/85 6,50 11,00 10/02/85

247 15,34 9,00 20/01/86

248 16,00 20,00 27/03/85

252 34,00 14,30 25/04/85 18,00 20,30 | 25/D4/85 14,00 13,30 26/04/85

258 1,00 14,30 10/09/85

259 19,00 19,30 30/05/85 14,90 8,30 01/10/85 14,50 18,30 01/10/85
261 25,40 8,30 07/10/85 19,40 19,30 07/10/85 20,00 8,30 08/10/85

267 10,40 8,30 27/11/85

269 22,00 8,30 12/12/85 7,30 8,30 16/12/85

270 23,00 16,30 13/12/85 12,00 19,30 14/12/85 2,00 19,30 18/12/85

271 20,00 17,00 13/12/85

275 18,00 21,00 27/12/85

NO METAS HORAG DATMETS6 | META7 | HORA7 | DATMET/ METAB HORAS DATMETB
3 38,20 16,35 01/04/95 5,40 12,00 03/04/95

25 18,80 14,30 13/05/94 13,10 19,30 13/05/94 10,63 13,00 14/05/94
37 8,00 10,30 04/02/93 i

38 26,40 17,00 06/02/93 17,10 12,00 07/02/93 8,50 14,00 10/02/93
43 42,50 12,45 18/03/93 29,40 8,00 15/03/93 19,20 14,00 21/03/93
49 10,50 17,00 07/10/93 8,46 12,15 08/10/93 7,70 11,45 10/09/83
50 2,20 5,00 12/12/93

65 21,27 10,00 08/08/92

67 8,60 10,00 17/08/92

74 20,75 10,40 04/12/92 6,80 10,40 05/12/92 15,40 13,30 06/12/92
75 29,90 23,45 15/12/92 8,30 11,00 16/12/92 14,00 22,00 16/12/92
86 37,90 23,30 07/06/91 13,20 20,00 08/06/91 34,20 16,30 058/06/91




NO | META6 | HORA6 | DATMET6 | META? | HORA7 | DATMET? | METAS HORAB DATMETS
111 | 27,60 | 10,30 | 10/10/90 | 20,00 | 10,30 | 11/10/90 | 12,71 13,00 12/10/90
118 | 26,70 | 23,00 | 21/01/89 | 13,00 | 15,50 | 22/01/89 0,60 10,30 23/01/89
119 | 7,00 1550 | 22/01/89 | 4,00 | 10,30 | 23/01/89
120 | 27,00 | 11,00 | 21/01/89 | 43,10 | 22,30 | 21/01/89 | 24,00 16,20 22/01/89
122 | 26,00 | 16,50 | 23/02/89 | 26,50 | 11,30 | 24/02/89 | 20,00 21,30 24/02/89
125 | 29,10 | 11,30 | 19/03/89 | 6,00 | 11,30 | 20/03/89
153 | 20,00 | 18,40 | 13/04/88
155 | 24,80 | 20,50 | 11/04/88 | 52,00 | 8,90 | 12/04/88 | 16,60 17,20 12/04/88
156 | 5,70 12,00 | 13/05/8B
182 | 24,00 | 17,30 | 17/04/87 | 15,00 | 10,00 | 16/04/87
184 | 20,40 8,35 01/05/87 | 3,00 | 5,00 | 04/05/87
185 | 3,40 14,00 | 24/05/97 )
180 | 26,60 | 20,45 | 25/07/87 | 31,20 | 14,30 | 26/07/87 | 35,20 14,15 37/07/87
202 { 22,40 | 17,00 | 07/i1/87
203 | 46,00 9,40 16/01/86 | 36,00 | 22,00 | 17/01/86 | 24,00 17,00 17/01/86
205 | 25,00 | 20,00 | 08/03/86 | 17,60 | 7,30 | 09/02/86
223 | 34,40 8,50 26/08/86 | 6,60 | 22,50 | 26/08/86 | 19,50 13,30 27/08/86
230 | 24,00 | 14,00 | 04/10/86 | 18,17 | 10,00 | 06/10/86 2,00 5,30 08/10/86
250 | 13,00 5,00 02/10/85
261 | 15,00 5,00 09/10/85
N6 | METAS | HORAG | DATMET9 |METAL0] HORALD | DATMET10 | METALL HORALL DATMET1L
25 | 20,50 | 19,50 | 14/05/94 | 24,00 | 6,00 | 15/05/94 4,30 15,40 15/05/94
41 | 12,20 | 14,00 | 22/03/93 | 540 | 14,00 | 23/03/93
29 5,10 9,00 11/10/93
74 | 10,34 9,00 07/12/92
75 | 13,00 | 11,00 | 17/12/92 | 8,70 | 22,00 | 17/12/92 0,60 14,15 23/12/62
86 | 10,47 9,30 10/06/91 | 9,30 | 22,00 | 10/06/91 9,68 11,30 11/06/91
111 | 3,40 3,40 14/10/90
126 | 30,00 | 21,15 | 22/01/89 | 14,00 | 10,30 | 23/01/89 | 15,90 9,30 24/01/89
122 | 9,00 21,00 | 25/02/89
155 | 11,30 | 2100 | 32/04/88 | 40,00 | 10,30 | 13/04/88 | 24,40 22,00 13/04/68
190 | 14,80 9,50 28/07/87 | 11,00 | 10,10 | 29/07/87
203 | 38,00 | 10,50 | 18/01/86 | 38,00 | 10,30 | 20/01/86
223 | 18,00 | 12,10 | 28/08/66 | 18,00 | 10,00 | 29/06/86 9,20 11,30 30/06/66
N°_ | META12 | HORA12 | DATMET12 | META13 | HORAL3 | DATMETL3 | METAL4 HORAL4 DATMETL
25 | 17,90 20,00 | 15/05/94 | 14,40 | 10,30 | 16/05/94 7,00 11,30 16/05/94
86 5,88 11,00 | 12/06/91
120 | 6,00 20,00 | 25/01/88 | 10,30 | 11,00 | 25/01/89
155 | 50,00 10,10 | 14/04/88 | 42,00 | 16,50 | 14/04/88 | 23,00 1,00 14/04/85
NS |META15|HORA [ DATMET1S [DDS [HDD1] DATDDS1 [ DDS2]| HDD2 | DATDDS2 | DDS3 | HDD3 | DATDDS3
1 1,63|17,00] 23/01/95 | 0,93 | 14,40 | 24/01/95
2 8,00]11,10] 13/03/95 | 4,00 | 10,20 | 14/03/95
3 10,2|19,55] 20/03/95 | 6,30 | 20,40 | 22/03/95 2,30_| 16,30 | _27/03/95
4 41,019,40] 04/04/95 | 28,30 10,30 | 06/04/95 |
5 57,8119,00] 29/04/95
6 9,50/ 0,30 | 05/05/95 | 7,30 | 6,30 05/05/95
7 9,90{15,25] 12/06/95
B 2,54121,45] 22/06/95
10 19,81 1,30 | 26/06/95 | 14,10 14,00 | 26/06/95 2,60 | 14,50 | 29/06/95
11 6,30 | 14,20 | 29/06/95
i3 11,5113,40] 09/09/95 | 8,60 | 95,00 10/09/95 2,70 | 14,10 | 11/09/95
14 2,10{23,10] 04/10/55
15 33,2[19,40] 05/10/95 | 26,00 16,20 | 06/10/95 | 15,80 | 12,00 | 07/10/65




NO® [META15]|HORA | DATMET15 |DDS |HDD1] DATDDS1 | DDS2| HDD2 DATDDS?2 DDS3 | HDD3 | DATDDS3
16 9,90{22,00{ 08/10/95

17 12,5 3,60 { 13/10/95 [ 6,00 | 17,55 14/10/95

18 ~132,3]12,30} 25/01/95

19 41,5/11,00] 26/01/94 } 13,60 23,30 26/01/94 11,00 | 23,30 | 27/01/94
20 13,5]19,30] 01/02/94

21 11,4]17,00{ 21/02/94 2,00 | 13,30 | 23/02/94
24 12,5]12,00] 06/05/94 :

25 | 8,00 [11,00] 17/05/09 |42,9]18,00] 10/05/94 | 431,10 11,00 11/05/94 30,00 | 19,00 | 11/05/94
26 5,50] 0,00 | 14/05/94 | 10,60} 15,40 15/05/94 6,50 | 18,00 | 16/05/94
27 10,6]12,30] 26/05/94 [11,50] 18,00 26/05/94

28 27,0121,45] 07707794 | 14,90 17,00 08/07/94 6,14 | 13,30 | 09/07/94
29 6,38)21,00] 10/07/94

30 32,2]| 5,00 | 16/07/94

31 28,3 2,00 { 09/08/94 N

32 1,30 | 12,15 | 22/08/%4
33 8,60 | 11,50 23/08/94 2,80 | 9,00 24/08/94
34 7,00120,35] 24/08/94

35 27,3119,30] 17/09/94 | 14,60 13,45 19/09/94

36 0,83{17,30{11/01/93

37 18,0]17,30] 29/01/937]13,20] 11,00 29/01/93 0,57 | 11,00 | 01/02/93
38 33,2|16,00] 03/02/93 | 31,10 24,00 03/02/93 30,40 | 11,00 | 04/02/93
39 7,01120,40| 05/02/93 | 2,80 | 16,30 07/02/93

40 6,90]20,00] 13/03/93

41 55,6 |16,30( 13/03/93 [40,40| 1,25 14/03/93

43 10,3)14,30] 30/06/93 | 0,30 | 10,00 01/07/93

44 27,8]20,00] 29/07/93 [22,20] 12,10 30/07/93 18,40 | 17,30 | 30/07/93
46 22,5[20,00] 23/08/93

48 6,89{ 2,30 { 29/09/93 [ 1,62 | 16,00 29/09/93

49 9,70116,30) 05/10/93

50 12,0] 2,15 | 08/12/93 | 9,00 | 10,30 08/12/93 4,70 | 12,30 | 08/12/93
51 4,70}12,00f 08/12/93

52 39,220,00] 14/12/93

53 39,2| 1,55 | 28/12/93 [ 35,60 19,00 28/12/93 18,10 { 17,30 | 29/12/93
54 24,5]19,55] 25/10/93

55 24,1]15,45] 11/01/92 [ 30,70| 0,00 12/01/93

[ 56 5,50|15,00] 22/01/92 | 3,75 | 15,00 23/01/92

57 12,5 1,00 | 05/02/92 [ 22,70 11,00 05/02/92 4,60 | 15,00 | 07/02/92
58 62,2] 6,00 | 16/03/92 | 27,80] 18,15 16/03/92

59 7,10]/23,00] 21/03/92 | 2,02 ] 6,00 22/03/92 1,00 | 16,00 | 22/03/%2
60 65,0115,40] 12/04/92 | 32,60 11,00 13/04/92 7,80 | 19,10 | 14/04/%2
61 29,6(22,00] 22/04/92 | 25,30 10,00 23/04/92

65 26,90| 12,00 06/08/92 25,10 | 16,30 | 06/08/92
67 22,4199,98] 13/08/92 117,40 16,00 13/08/92 17,10 | 11,40 | 14/08/%2
70 6,41]18,15] 16/10/92 | 4,70 | 8,30 17/10/92 2,20 | 20,00 | 17/10/%2
71 19,1]13,40{ 07/11/92 8,10 | 12,00 | 09/11/92
74 18,0[21,00] 30/11/92 | 21,69 18,00 01/12/92 21,02 | 0,30 | 02/12/92
75 15,8113,00] 14/12/92 | 14,10] 18,00 14/12/92 12,90 | 0,00 15/12/92
86 35,0] 7,45 | 06/06/91
[ 90 6,90]99,99] 28/09/91

95 7,20]16,15] 04/12/91

No° [ DDS4 [HDD [ DATDDS4 [PDS [HDD5[ DATDDSS [ DDS6 [ HDD6 [ DATDDS6 DDS7 [HDD7 | DATDDS?
3 | 0,80 [20,5] 28/03/55 |15,2]22,00] 31/03/95 | 3,40 | 16,35 | 01/04/95 0,30 ] 12,00 | 03/04/%
6 | 2,50 ]21,0] 06/05/95

15| 8,40 [19,0] 08/10/95 |1,00]314,00{ 10/10/95

25 | 15,00 (21,31 12/05/94 [19,2{11,30] 13/05/94

37 | 1,30 116,0] 02/02/93

38 | 8,60 )8,00) 05/02/93 |5,60)23,301 05/02/93 3,20 | 12,00 | 07/02/93
41 | 23,80 ]14,3] 16/03/93 |21,2]19,00] 16/03/93 | 9,66 | 12,30 | 17/03/93 3,93 8,00- | 19/03/93




NO | DDS4 [HDD | DATDDS4 |DDS [HDD5] DATDDSS | DDS6 | HDD6 | DAIDDS6 DDS?7__| HDD7 | DATDDS?
44 | 8,20 113,0] 31/07/93

49 | 3,10 {19,4| 06/10/93 |2,80( 9,45 | 07/10/93 { 2,40 | 17,00 | 07/10/93 0,00 |12,15[ 08/10/93
50 | 7,10 (18,0 08/12/93 1,40 | 9,00 | 09/12/93

51 1,40(10,00{ 13/12/93

53 | 8,80 (1a4,3| 30/12/93 |0,00(14,40] 03/01/93

60 | 5,60 [15,0| 15/04/92

65 — 7,50 | 10,00 | 08/08/92

67 6,78]15,00] 16/08/92 | 6,20 | 10,00 | 17/08/92

71} 2,05 |12,3] 12/11/92 |0,31]10,00] 17/11/92

74 | 21,78 |15,0| 02/12/92 7,80 | 10,40 | 04/12/92 2,30 | 10,40 | 05/12/92
75 | 11,20 [11,0| 15/12/92 [9,28|17,00] 15/12/92 | 7,74 | 23,45 | 15/12/92

95 | 5,20 |9,20] 05/12/91 -

N6 | DDS8_[HDD | DATDDSB |DDS [HDDS] DATDDSS [DDS1 | HDD10 | DATDDS10 | DDS1i_[HDD1i[ DATDDSI
38 | 0,00 [14,0| 10/02/93

41 | 1,86 |i50)] 21/03/93

74 | 0,00 |13,3| 06/12/92 |0,00| 5,00 | 07/12/92

75 3,20(11,00] 17/12/92

86 | 13,00 |16,3| 05/06/91 |6,25] 9,30 | 05/06/91 2,75 | 131,30 | 11/06/51
NO | DD512 |HDD1 | DATDDS12 [DDS[HDD1 [ DATDDS13]_DD514 HDD14 DATDDS14

25 0,90{10,30] 16/05/94




ANEXO 2

Procedimentos na intoxicacao
aguda por dapsona



CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICACOESDE SAO PAULO

PROCEDIMENTOS NA INTOXICACAO AGUDA POR DAPSONA

1) -Se o paciente chegar ao hospital com uma hora ou menos daingestéo:

e Xaopedelpecala?2doses

e Lavagem géstricase 0 paciente ndo vomitar.

e Cavép aivado, goos varios episadios de vomitos ou gpds lavagem uma
dose

2) -Se 0 paciente chegar ao hospitd entre 1 e 8 horas gpds aingestéo:

2A) PACIENTE ASSINTOMATICO

-Fazer os procedimentos do item 1 acrescidos de;

e Coleta de sangue para nivel plasmético de dapsona (NP), metemoglobine
(metaHb)- 10 mL de sangue heparinizado.

e Coletade urinaparaverificar aexcregéo de dgpsona 20 mL.

e Se 0 padiente continuar assntomatico gpos 8 horas da ingestéo:
metemoglobina < 15% e dgpsona plasméica < 2'g/ml, digpensar o
paciente.

2B) PACIENTE SINTOMATICO
-Fazer os procedimentos do item 2A acrescidosde:



Hemogl obina, hematdcrito e pesquisado corpusculo de Heinz.
Uréacreatininag, sodio e potassio séricos (4ml de sangue em tubo seco).

Urinatipo 1.

2C)- Se o nive plasmético de dapsona> 2u/mL e metaHb>15% e <30%,

internar O paciente e prescrever:

Jgum.
e Cavéo aivado acada 6 horas e sulfato de sddio, acrescentado acada 2

horas de carvéo.

e Bicarbonato de sadio 1 a2 mE/kg na primeira dose por 3 a4 horas.
Quando o pH urin&rio ediver entre 6 e 7, manter 1 mEg/kg/dia com
reposicéo de potassio.

e Colher 10 mL de sangue heparinizado paradosagens de NP de dgpsonae
15 mL de urina, cada 12 horas.

2D) Se o NP dedapsona> 2 pg/mL e metaHb>30% e <50% proceder como
no item 2C e acrescentar:
Azul demetileno a1%, 1 a2 mg/kg EV em 5 minutos.

OBSERVACAOQ: Olhar sampre a gpresentagio pois aconcentragio variade

acordo com o fornecedor. A solucdo de infusdo devera ser sempre a 1%.

3) Agendar retorno para os pacientes graves



4) Caso de 6hito: preencher adequadamente o pedido de nwcrgpsiaao
IML e anexar rdatdrio com dados clinicos complementares. Anotar o
nome completo, o registro do paciente e adatado ébito no livro de

ohitos.

5) Para administracdo adequada de xarope de ipeca, de carvao divado e
catarticos ver normas técnicas de descontaminacdo gastrintesting.
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