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1 - INTRODUÇÃO

A dapsona ou a 4,4'- diaminodifeniLsulfona é também conhecida como

DDS, DADPS, diadifenilsulfona, sulfonildianilina, disulona e sulfona mãe,

sua fórmula molecular é C12H12N202S e a fórmula estrutural conforme
um fármaco pertencente ao grupo das sulfonas, com ação

ente bacteriostática (ZANINI & OGA, 1997) e baixa ação

al utilizado desde 1943 no tratamento da hansenÍase. A partir de 1976,

fazer parte de terapia multimedicamentosa, recomendada pela

ção Mundial de Saúde (OMS), para o tratamento da

e. A dapsona é também utilizada no tratamento de outras

como na profilaxia da malária, na policondrite (MANDELL & PETRI,

dermatite herpetiforme e no lupus eritematoso (MARTINDALE

policondrite relapsa, na acne conglobata, na artrite reumatóide

et al., 1996)1 na pseudopoliartrite rizomélica (DOUGADOS et al.,

pneumonia causada pelo Pneumocystls carinii (MILLS et al., 1988),

a de Kaposi (POULSEN et al.,1984) e em medicina veterinária

LL & PETRI, 1996).

Brasil, ainda é utilizada no tratamento da hansenÍase, tendo sido

omo o único medicamento até o final da década de 80.

anseníase é um dos flagelos que assola a humanidade desde a

de. É uma doença crônica que evolui core, graves lesões

ntes, se no tratada a tempo. Quando diagnosticada e recebendo uma
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ísicas. Dados epidemiológicos de 1992 estimam que no Brasil havia 283.800

asos diagnosticados, dando uma prevalência de 18,2 para cada 10 mil

abitantes. Em 1992 foram diagnosticados 30 mil novos casos. O Brasil

cupava o segundo lugar, em número de casos estando atrás apenas da Índia,

nde se estimaram cerca de 1,677 milhão de pacientes.

O controle da hanseníase começou a ser instituído em nosso país, a partir

a década de 1920. Na época, os doentes eram compulsoriamente isolados em

anatórios, na crença de que essa doença era altamente contagiosa. Esse

istema perdurou até 1943, quando o êxito terapêutico da DDS determinou a

mplantação do tratamento ambulatorial, asssociado Vigilância

pidemiológica. Com a observação de bacilos resistentes e Inúmeras recaídas

a doença, novos esquemas terapêuticos foram recomendados pelo Comitês de

eritos em Quimioterapia da OMS em 1981.

Outros quimioterápicos como a rifampicina e a clofazimina passaram a

er associados à sulfona, com melhores resultados (PIRAYAVARAPRN &

EERAPAKORN, 1992).

Várias reações adversas, decorrentes de esquemas terapêuticos utilizados no

ratamento da hanseníase, foram relatadas, como metemoglobinemia, anemia

emolítica, menos frequentemente, agranulocitose, neuropatia periférica, psicoses,

lterações hepáticas e renais, fotodermatites, etc (SMITH & OLSON, 1973;

MITH, 1996). Essas reações indesejáveis podem ser conseqüentes à dose e/ou h

ipersensibilidade. SMITH (1996) notou que, a partir de 1980, poucos casos de

eações adversas foram registrados, enfatizando que a diminuição da dose de 300

ara 100 mg/dia foi o fator fundamental. Nessa época, outros casos de toxicidade

oram relatados pelo uso de poliquimioterapia.

A preocupação com relação à dapsona decorre do fato de acarretar

rande número de intoxicações, por seu uso cada vez mais intenso, em regimes

onoterápicos ou poliquimioterápicos. Os registros existentes no Centro de

ontrole de Intoxicações de São Paulo, no Hospital Municipal Arthur Ribeiro

e Saboya, mostram que os acidentes toxicológicos constituem-se em sério

http://Epidemiol�gica.Com
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Os casos de intoxicação ocorreram, tanto nos doentes que tomavam a

dapsona, quanto em crianças da família ou com eles socialmente relacionados,

exigindo quase sempre internações em unidades de terapia intensiva.

Informações colhidas junto à Coordenadoria da Hanseníase, da Secretaria

da Saúde do Estado de São Paulo, mostram que a poliquimioterapia, na qual a

dapsona continua presente, associada rifampicina e à clofazimina (comprimidos-

CEME), começou a ser utilizada em massa desde 1990 (Portaria do Ministério

da Saúde). Entretanto, somente em 1991, com a Portaria 1401/91 de 14/08/91,

foi estabelecido como único sistema de tratamento de hanseníase adotado no

Brasil. Há 5 anos, o número de hansenianos existentes no estado de São Paulo,

era de 38.000, o qual vem caindo a cada ano pela cura desses doentes. Em 1996,

ainda estavam em tratamento 12.000 portadores da doença, todos em

poliquimioterapia, como estabelecido pela Portaria Ministerial (NOGUEIRA,

1996).

O panorama apresentando pela maioria dos estados do Brasil, com

exceção do Rio Grande do Sul, ainda é preocupante, já que o controle da doença

não tem sido tão eficaz. O Estado de São Paulo passou a investir mais no

atendimento aos pacientes, inclusive com visitas médicas mais freqüentes aos

postos de atendimento, a cada trinta dias. Além disso, a distribuição do

medicamento passou a ser efetuada mensalmente, ao invés da distribuição para

períodos maiores. Atualmente, o medicamento está sendo aviado sob a forma de

blisters, onde na mesma cartela encontra-se a dapsona associada h rifampicina e à

clofazimina. Acredita-se que esses procedimentos tenham contribuído na

diminuição de acidentes toxicológicos. Apesar desta diminuição dos casos de

intoxicações por dapsona, os quadros clínicos são sempre graves, acarretando

seqüelas Importantes e de mortalidade variável.
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- Disposição cinética

bsorção

A dapsona, quando administrada oralmente, possui absorção lenta e quase

otalmente gastrintestinal, mostrando ser de 70 a 80% da dose ingerida. A

dministração intravenosa de dapsona não é relatada na literatura, entretanto a

dministração muscular, já foi utilizada em estudos realizados por MODDERMAN

t al. (1983) com hansenianos, e por PIETERS et al. (1987) com voluntários,

presentando boa absorção (ZUIDEMA et al., 1986).

istribuição

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

ndência a se concentrar na pele, músculos e principalmente no fígado e rins

ANDELL & PETRI, 1996). O pico de concentração plasmática é alcançado

gundo MARTINDALE (1982), entre 4 e 8 horas. Seu volume de distribuição é de

,5 L/kg (ZUIDEMA et al., 1986). Vinte quatro horas após uma dose oral de 100

g, os níveis plasmáticos atingem uma concentração média entre 0,4 e 1,2 µg/mL.

m doses repetidas de 100 mg diários, chega-se a concentração de 2 µg de dapsona

vre por grama de sangue ou tecido não hepático (MANDELL & PETRI, 1996).

UEIROZ (1995) encontrou em 15 pacientes submetidos a doses diárias de 100 mg

e dapsona, em monoterápia, concentrações plasmáticas que variaram de 1,040,21

3,05±0,51 g/mL; em 15 pacientes submetidos a poliquimioterapia, com 100 mg

iários de dapsona, as concentrações, plasmáticas variaram entre 1,04±0,16 a

,60±0,5 µg/mL.

A dapsona liga-se às proteínas plasmáticas em cerca de 70 a 90%. Seu

incipal produto de biotransformação, a monoacetilda. psona (MADDS), liga-se

% às proteínas do plasma. A concentração da dapsona na saliva é cerca de 18 a

% da concentração do soro ou plasma, independe do fluxo e representa a fração

re do fármaco no plasma (ZUIDEMA & GINNEKEN, 1983). Comparando-se

concentrações de DDS e MADDS livres no



plasma, em relação às concentrações de ambas na saliva, verifica-se que a dapsona

é discretamente menor que a de MADDS. Este fato sugere que as glândulas

salivares são altamente permeáveis para a DDS e mais especialmente

para MADDS. A concentração da dapsona na maioria dos órgãos parece não

diferir significativamente daquela do sangue. A DDS cruza a barreira

placentária e é secretada através do leite que, por sua vez, confere proteção ao

lactente contra a lepra (ZUIDEMA et al., 1986; SANDERS et al., 1982).

Biotransformação

A biotransformação da dapsona, em humanos, se dá através de dois

principais mecanismos, acetilação e hidroxilação, conforme esquema

abaixo:

A acetilação ocorre em presença da N-acetiltransferase encontrada no

fígado e na mucosa jejunal. Um aminogrupo da DDS é acetilado e forma a

MADDS e quando o segundo grupo é acetilado forma a diacetildiamino

5
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sulfona (DADS). Ocorre também um processo de desacetilação, resultando em

formação de DDS. Existe um constante equilíbrio entre acetilação e

desacetilação, alcançado após algumas horas da admnistração oral de DDS ou

MADDS. A relação MADDS/DDS é elevada, demonstrando-se que o processo

de desacetilação é mais lento que o da acetilação. A DADS também é

desacetilada "in vivo" e forma DDS e MADDS.

Existe uma variação inter-individual e inter-racial, geneticamente

determinada quanto à velocidade dessa acetilação, que está relacionada com a

atividade da N-acetiltransferase e que não interfere com a resposta terapêutica

em ambos os fenótipos (ZUIDEMA et al., 1986). Os indivíduos cirróticos

comportam-se como acetiladores lentos, apresentando a mesma relação

MADDS/DDS que os indivíduos normais (GAIL et al., 1992).

A hidroxilação é o segundo principal mecanismo de biotransformação da

DDS e de seu metabólito mais importante, a MADDS, que tem como mediador

o citocromo P450 (COLEMAN et al., 1991). É a responsável através de seus

produtos de biotransformação pelo efeito hematotóxico mais relevante da DDS,

a metemoglobinemia, em função da formação de compostos hidroxilaminados:

dapsona hidroxilamlna (DDS-NOH) e monoacetildapsona-hidroxilamina

(MADDS-NOH), os quais são igualmente equipotentes na capacidade de

formação de metemoglobina, segundo dois modelos farmacodinâmicos de

DDS-NOH e MADDS-NOH, estudados por VAGE et al. (1994).

A dapsona conjuga-sé também com o ácido glicurônico e com sulfatos,

sendo eliminada sob a forma de frações de glicuronato e sulfato de sulfona. Há

poucos estudos sobre essas reações e são eles conflitantes (ZUIDEMA et al.,

1986).

Excreção

A dapsona apresenta ciclo entero-hepático, conforme hipóteses

formuladas por diversos autores (ELONEN et al., 1979; NEUVONEN et al.,

1983; REIGART et al., 1982/83). Apenas pequena porcentagem da dose

ingerida é excretada pelas fezes em condições normais. Entretanto, em
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doses excessivas, quando se associa ao tratamento carvão ativado, a media de

eliminação aumenta de 3 a 5 vezes. A excreção renal da dapsona está estimada

entre 5 a 15% da dose administrada. A quantidade de MADDS excretada pelos

rins é ainda mais baixa, possivelmente, porque depende do fenotipo do acetilador

bem como de sua ligação que é forte e quase total com a proteína sérica. Esse

fato condiciona uma fração de excreção ( "clearance") muito baixa. Como as

meia-vidas de DDS e MADDS são próximas (t1/2 = entre 20-40 h),

(MARTINDALE, 1982), acredita-se que durante a eliminação,

possivelmente, por desacetilação, a MADDS se converta em DDS. A

DADDS não é encontrada na urina. Porcentagens muito pequenas de DDS-

NOH e MADDS-NOH são 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 correlação com seu nivel

plasmático (ZUIDEMA & GINNEKEN, 1983; PIETERS et al., 1987).

1.2 - Intoxicação Aguda Por Dapsona

Os efeitos adversos mais comuns nas terapias com a dapsona são

hematológicos, principalmente metemoglobinemia e hemólise. Podem

ocorrer, mesmo em doses terapêuticas, mas são tão leves que os indivíduos muitas

vezes não se dão conta (MAYO et al. 1987). São efeitos que dependem da

dose. Alguns pacientes com deficiência enzimática de glicose- 6-fosfato

desidrogenase (G-6-PD) ou com hemoglobinopatias congênitas ski mais

suscetíveis.

Entretanto, existe uma hipersensibilidade à dapsona, conhecida como

"síndrome da dapsona", que aparece após 5 ou 6 semanas do inicio da

terapia, cuja incidência aumentou em dez vezes após a introdução da

polifarmacoterapia no tratamento da lepra. Essa síndrome caracteriza-se por

manifestações cutâneas com eritema papular esfoliativo, acompanhado de

febre, mal estar, fraqueza, hepatomegalia, icterícia, linfadenopatia e

mononucleose. Não necessariamente todos os sintomas devem estar
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JAMROZIK, 1986).

A metemoglobinemia é o efeito tóxico mais importante na intoxicação aguda

por sulfona. A hemólise,, como a formação do corpúsculo de Heinz, é o segundo

efeito hematotóxico em importância (RONALD, 1985).

Metemoglobinemia

Em sangues normais, quantidades menores de dois por cento da

hemoglobina encontram-se sob a forma oxidada que recebe o nome de

metemoglobina. O fenômeno da metemoglobinemia ocorre pela auto oxidação

da hemoglobina (Hb), usando oxigênio a pressões parciais fisiológicas, cujo

heme se apresenta sob a forma ferrosa (Fé++). Na metemoglobina o átomo de

ferro encontra-se sob a forma férrica (Fé+++), incapaz de se ligar ao oxigênio,

sendo reconvertída a Hb por substâncías redutoras que são formadas no

metabolismo dos eritrócitos (BOWMAN & RAND, 1980).

Quando a hemoglobina é oxigenada durante o processo da respiração, um

létron é parcialmente transferido do átomo de ferro (ferroso) para uma ligação

om a molécula de oxigênio. Assím a oxí-hemoglobína fica com algumas

aracterísticas do Ion férrico, e o oxigênio toma características do Anion

uperóxido (O-2). Em condíções normais, a desoxigenação, devolve o elétron ao

tomo de ferro (Fé++) e, assim, o oxigênio da molécula liberado. Quando

retoma desse elétron do ferro por alguma interferência deixa de ocorrer resulta a

ormação de metemoglobina (BENZ, 1992).

Normalmente cerca de 3% da hemoglobina é espontaneamente oxidada a

etemoglobina por dia, e sua concentração é mantida a ravels inferiores a 1%

ela sua reconversão A Hb por processos metabólicos (RIEDER, 1985).

Há três situações em que a metemoglobinemia está aumentada:

a) na presença de Hb anormal hereditária, ou seja, na estrutura da Hb,

tanto nas cadelas alfa ou beta, há substituição de aminoácidos que

modificam sensivelmente a forma de atuar dos eritrócitos, aumentando a

8
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sua capacidade de oxidação e diminuindo a de redução (GOLDSTEIN et al.,

1984). A meia-vida desses eritrócitos diminuida, é cerca de 40 dias ao Invés dos

120 dias habituais. A metemoglobina acumula-se nas células velhas que, por sua

vez, se tornam muito mais suscetíveis à ruptura. Esses eritrócitos são chamados

de eritrócitos reatores.

b)deficiências de enzimas metemoglobina redutases. Os sistemas glicose-6-

fosfato desidrogenase (G-6-PD) e glutationa redutase são aparentemente

acoplados. Observou-se que os eritrócitos reatores são deficientes de G- 6-PD.

Esta atua conjugadamente com a glutationa redutase no sentido de promover a

redução da metemoglobina a Hb. Além disso, pode-se apresentar com profundo

declínio de glutationa reduzida (GSH), possivelmente, pela deficiência de

grupos -SH (sulfidrila). As células reatoras, deficientes de G-6-PD, são

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 al., 1984). A G-6-PD inicia o ciclo glicolítico

secundário da hexose monofosfato (HMP via shunt) produzindo dois moles de

NADPH (nicotinamida-adenina dinucleotídeo fosfato reduzido), por mol de

glicose-6-fosfato, que tem importantes funções, entre as quais a da redução da

metemoglobina (JACOB, 1985; DEMETRIOU et al., 1974). Esse ciclo tem

importância porque protege a integridade das hemáceas contra agentes externos

oxidantes, onde a função da NADPH é justamente contra atacai o efeito dos

mesmos, reduzindo-os (RAVEL, 1984).

c) exposição a substâncias químicas ou fármacos que aumentam a oxidação

além da capacidade de redução que tem os eritrócitos. O aumento da

metemoglobina no sangue periférico pode ocorrer por uma exposição a

substâncias químicas ou fármacos conhecidamente oxidantes (nitritos, dapsona

e outras).

Sistemas enzimáticos redutores são responsáveis pela manutenção do

Fe do heme no estado ferroso. Há quatro mecanismos redutores

encarregados de manter a Hb reduzida no interior das hemácias: o do ácido
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ascórbico, o 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 dinucleotídeo). Este

último é o mais importante. A NADH é alternativamente oxidada pela

metemoglobina, a qual é por sua vez reduzida à Hb pela própria coenzima.

Entretanto, nas hemoglobinopatias hereditárias, a metemoglobina redutase

(NADH metemoglobina-redutase) está ausente, daí, o cuidado que se deve ter

com Indivíduos com essa anormalidade genética quando expostos a

substâncias químicas ou a fármacos oxidantes (GOLDSTEIN et al., 1984).

A enzima NADH metemoglobina-redutase, também chamada NADH-

desidrogenase, NADH-diaforase ou eritrocitocitocromo b5 redutase. é

responsável por cerca de 90% da redução da Hb sob condições fisiológicas

normais, catalisando a transferência 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++-Hb

O citocromo b5 reduzido interage diretamente com a metemoglobina para

assim reduzir o Fe (íon fénico) da Hb para íon ferroso novamente. A

reconversão de NAD a NADH depende do ciclo glicolítico de Embden-

Meyerhof, principalmente pela reação na qual o gliceraldeído-3-fosfato convertido

a 113-difosforoglicerato pela enzima gliceroaldeído fosfato desidrogenase.

Dentro do eritrócito está presente a metemoglobina-redutase dependente de

NADH, mas normalmente não há nenhum carreador fisiológico de elétron

disponível, o qual é capaz de doar, um elétron para reduzir a metemoglobina.

Entretanto, quando provido de um carreador de elétrons artificial, como o azul de

metilenol utilizado no tratamento das metemoglobinemias agudas causadas por

toxicantes oxidantes, essa enzima é de grande valia. As metemoglobinemias, resultantes
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de hemoglobinopatias (hemoglobinas tipo "M"), não são revertidas pelo azul de

metileno pela deficiência de enzimas (BOWMAN & RAND, 1980) e pela

estabilização do ferro, no estado férrico, que é dada, na maioria das vezes, por

mutações que alteram o heme, no qual a histidina é substituida pela tirosina,

formando um complexo resistente à redução do ferro pelo sistema redutase da

metemoglobina (BENZ, 1992)

O segundo sistema em importância é o NADPH-metemoglobina redutase,

que 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 não aumenta a velocidade da redução da metemoglobina (SMITH,

1996; ROSEN et al., 1971), portanto, esses pacientes quando submetidos a agentes

oxidantes, devem ter atenções redobradas no seu tratamento.

O ácido ascórbico e a glutationa reduzida são capazes de reduzir diretamente

a metemoglobina mas o fazem vagarosamente. O tratamento com azul de metileno

(1 a 2 mg por quilo de peso de uma solução de 1%) (GOLDFRANK et al., 1990)

resulta na pronta conversão da metemoglobina em Hb. Entretanto em indivíduos

com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, resultante da incapacidade do

ciclo glicolítico da hexose monofosfato de produzir NADPH, requerida na

conversão do azul de metileno oxidado a sua forma reduzida (leucobase), pode

ocorrer o agravamento da metemoglobinemia (RIEDER, 1985).

Assim a metemoglobinemia pode ser causada por problemas genéticos que

são hereditários ou por fármacos mesmo em índivíduos normais. Freqüentemente

esses fármacos são incapazes de produzir metemoglobina "in vitro" mas, quando

biotransformados, produzem compostos metemoglobinizantes, ou seja, oxidantes

(VAGE et al.,1994).

Níveis de metemoglobina Iguais ou superiores a 60-70% estão associados

com coma e morte (SMITH & OLSON, 1973; JAFFÉ, 1981).

O uso terapêutico do azul de metileno deve obedecer a dose recomendada,

quando a metemoglobinemia for maior do que 30% (GOLDFRANK

et al., 1990). Em doses maiores, pode piorar o estado clínico
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dos pacientes produzindo mais metemoglobinemia e hemólise, como já havia

sido observado por GOLUBOFF & WHEATON, (1961).

Hemólise

A hemólise é outro efeito tóxico importante que ocorre na intoxicação por

sulfona. E um fenômeno resultante da ruptura da membrana celular da hemácia,

com extravasamento do seu conteúdo.

A vida media dos eritrócitos é de 120 dias; após esse período, os

eritrócitos são naturalmente destruídos, devido a seu processo de

envelhecimento. A atividade de várias enzimas do metabolismo celular

decaem, fazendo com que a hemácia entre em processo de degeneração

gradativa. Células do sistema reticulo endotelial, do bago e do fígado,

reconhecem esses eritrócitos envelhecidos e os destroem por fagocitose.

Assim a hemólise pode ocorrer:

 naturalmente, em consequência do envelhecimento do eritrócito;

 por desordem hematológica congênita, ou seja, por defeito na membrana

celular, por defeitos enzimáticos (por ex. deficiência de glicose-6-fosfato

desidrogenase), por defeitos na hemoglobina (hemoglobinopatias).

 por desordens hematológicas adquiridas, ou seja, por ação de agentes

infecciosos e parasitários, por reações autoimunes, por indução de drogas e

outras (KAPLAN, 1985).

A hemólise, referida neste trabalho, é a provocada por indução de

fármacos, mais especificamente a produzida por ação da dapsona que, como foi

dito anteriormente, é uma substancia cujo metabólito tem forte ação oxidante,

tornando a hemácia muito mais suscetível à ruptura. Segundo MAYER & LEY

(1970), os pacientes em tratamento prolongado por sulfona apresentam

aceleração do processo de envelhecimento dos eritrócitos.

Existem quatro mecanismos propostos, que podem explicar esse tipo de

hemólise, nos quais o fármaco:

- combina-se com um anticorpo antifármaco que resulta na formação de um

imunocomplexo, o qual é adsorvido pela célula, freqüentemente ativando o

complemento;
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 liga-se à membrana da hemácia e age como um hapteno;

 cobre a hemácia e dela adsorve varias proteínas;

 age por um mecanismo desconhecido provocando hemólise (RAVEL, 1984).

Mais recentemente, BRADSHAW et al.(1997) sugerem que no caso da

dapsona, essa atividade hemolítica estaria associada à formação de aductos de

dissulfetos ligados à Hb, na parte protéica da membrana do eritrócito,

envolvendo nesse processo a formação de radicais livres pelos compostos

hidroxi-aminados (DDS-NOH). A formação desses radicais de oxigênio seria

responsável pela atividade hemolítica da dapsona.

Os indivíduos que possuem anormalidades congênitas do tipo

hemoglobinopatias, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, ou quando

submetidos a tratamentos com medicamentos oxidantes, ou ainda, quando se

intoxicam devem ficar sob cuidados clínicos redobrados, pois, podem apresentar

uma severa anemia hemolítica (GOLDSTEIN et al., 1984).
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2- REVISÃO DA LITERATURA

O primeiro relato, na literatura médica, sobre a intoxicação aguda por

dapsona foi feito por DAVIES (1950). Tratava-se de uma criança de 22 meses

que acidentalmente ingeriu cerca de 5 (cinco) g de dapsona, contidas num

produto de uso veterinário (Udolac). Foi atendida em um Pronto Socorro, em

Londres, três horas após a ingestão, em estado de cianose profunda, muito

agitada e semi-inconsciente. Apesar da nebulização continua de oxigênio, em

tenda, a cianose não melhorava. Não havia evidências espectroscópicas que se

tratava de metemoglobinemia. No terceiro dia, sua agitação diminuiu, mas

apareceram vários episódios convulsivos, com duração de 1 a 2 minutos.

Tomou-se inconsciente e morreu 50 horas após a ingestão. O nível de Hb

permaneceu cerca de 70% e a uréia era de 82 mg/100 mL. A concentração de

sulfonal no sangue, 42 horas após a ingestão era de 15 mg/100 mL, e no liquido

cerebroespinhal de 3,3 mg/100 mL. A morte foi atribuída à anoxemia do tipo

anêmico ou a um efeito tóxico do fármaco nos centros vitals da medula.

Doze casos de Intoxicação acidental por sulfona, em crianças, foram

reunidos por SCHVARTSMAN & MARCONDES, em 1963, e atendidas no

Hospital das Clínicas de São Paulo, Brasil. Foi possível saber o número

aproximado de comprimidos ingeridos, somente de 3 casos (25%). Os dados

clínicos relatados foram: cianose em 100%, manifestacões digestivas em 75%,

manifestações neurológicas em 66,6%, dispnéia em 33,3%, icterícia em 25%1

insuficiência renal em 16,6%. Os autores sugeriram haver uma correlação entre

a quantidade de DDS ingerida e o teor de metemoglobina. A dosagem de

metemoglobina não foi realizada, por problemas técnicos da época, apenas

utilizou-se um teste imediato qualitativo. Dois pacientes foram tratados com

exosanguíneo-tranfusão, três medicados com fenobarbital e todos

foram tratados com azul de metileno e vitamina C. Não houve óbitos.
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CARBONI et al. (1965) relataram o caso de um menino de 2 anos que

ingeriu acidentalmente 9 (nove) comprimidos de 100 mg de DDS pertencentes a

sua mãe, em tratamento de hanseniase. Foi atendido poucas horas após a

ingestão, no Hospital de Carrasco, na cidade de Rosário, Argentina.

Apresentava os seguintes sinais clínicos: cianose, sobretudo na parte distal das

orelhas, unhas, lábios, ligeira obnubilação, alterando-se com irritabilidade,

taquicardia e edema palpebral. Laboratorialmente, o que chamava a atenção era

a albuminúria 48 horas após a ingestão, anemia e hematúria. Apesar da

quantidade ingerida de dapsona ser grande para uma criança de dois anos,

houve completo restabelecimento.

RMAGOPALAN 8L RAO (1967) relataram o caso de uma jovem de 20

os, atendida no Hospital Público Stanley, Índia, que ingeriu 15 (quinze)

mprimidos de dapsona de 25 mg cada. Os comprimidos eram utilizados pelo

u marido em tratamento de hanseniase. Na manhã seguinte A admissão

ospitalar apresentava-se com vômitos e sudorese profusa, confusão mental,

ressão arterial normal, pulso acelerado, cianose de extremidades e hiporreflexia.

aboratorialmente havia metemoglobinemia e hemólise. Posteriormente, foi

ministrado azul de metileno 50 mg v.o. Após 48 horas, a cianose e a

etemoglobinemia haviam desaparecido, a taquicardia porém persistiu por duas

manas. Os autores comentam a incapacidade do sangue em carregar oxigênio

ndo em vista a cianose e a anemia provocadas pelo medicamento, que

plicariam a leve depressão e a severa psicose. Salientam a propriedade do azul

e metileno de reduzir a metemoglobina.

COOKE (1970) descreveu dois casos de intoxicação por dapsona,

endidos no Hospital Infantil de Adelaide, Austrália. Um menino de 3 anos de

ade levado ao hospital por apresentar cianose de unhas e lábios. Ao exame

inico apresentava uma intensa taquicardia com profunda cianose central. A

iança foi colocada numa tenda de oxigênio e tratada com 30 mL de azul de

etileno a 0,1% (2 mg/kg), com melhora clinica em dois dias. O outro

aciente, era uma menina de 23 meses que ingeriu 15 (quinze) comprimidos de
DS. Estava vomitando, cianosada e ativa. O nivel de
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metemoglobina era de 4,3 mg/ 100 mL (valores 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 al. (1979) publicaram o caso de um homem intoxicado por

DDS, atendido no "University Central Hospital", de Helsinki, Finlândia.

paciente ingeriu 10 (dez) gramas de dapsona. Vinha utilizando o medicamento

para tratamento de dermatite herpetiforme. Apresentava vômitos, acentuada

metemoglobinemia, cianose, cefaléia e confusão mental. A primeira dosagem de

metemoglobina, estava ao redor de 18% e foi realizada após a administração de

azul de metileno. No terceiro dia da hospitalização atingiu seu máximo, ou seja,

36%. Os sinais de hemólise apareceram no terceiro dia da internação. Os autores

fazem considerações a respeito da dificuldade de se estabelecer a relação entre

dose, nível sérico e gravidade dos casos.

SAHOO et al (1979) relataram quatro casos de adultos intoxicados por

DDS, com idades entre 18 e 45 anos, que tentaram suícidio e foram atendidos no

Medical College Hospital, Cuttak, Índia. Todos apresentaram sintomas agudos

de intoxicações, princípalmente dispnéia e cianose. Um jovem de 24 anos, com

severa hemorragia, cianose e anúria faleceu. 0 segundo paciente, uma jovem de

18 anos, havia ingerido 45 a 50 comprimidos de DDS (100 mg cada). Apesar do

tratamento, no quinto dia desenvolveu uma profunda icterícia, febre, entrou em

coma e morreu. O terceiro caso, uma mulher de 24 anos, admitida ao hospital

com história de Ingestão acidental de 20-25 comprimidos de dapsona evoluiu

bem. O paciente número quatro, tínha 45 anos, estava em tratamento de lepra, e

ingeriu 50 comprimidos de DDS (100 mg cada), desenvolveu anúria e morreu

após 6 horas.

Na discussão, os autores referem-se à icterícia e .ao sangramento,

verificados nos casos descritos, como sintomas nunca relatados na literatura nas

intoxicações agudas.

MURTHY & BABU (1980) relataram o caso de uma criança, de 5 anos

de idade, que ingeriu quatro comprimidos de DDS (100 mg cada). A
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criança, após duas horas da ingestão, desenvolveu um "rash" cutâneo e prurido,

além de apresentar obnubilação e alucinações visuais. Não apresentava nem

cianose nem desconforto respiratório, apenas taquicardia.

KENNER et al. (1980) descreveram o caso de um paciente que vinha

sendo medicado por sulfona, 50 mg diárias, para tratamento de lepra

tuberculóide. Com intento suicida ingeriu 7,5 g cio medicamento e, como

consequência, teve uma necrose permanente bilateral da retina. 0 paciente teve

uma anemia hemolítica severa, quatro dias após a intoxicação. O nível de

metemoglobina era de 40%. Foi tratada com azul de metileno e ácido ascórbico,

i.v., e recebeu seis unidades de papa de hemácias. Após 2 semanas da

internação, reclamava de borramento de visão. O dano à retina foi,

provavelmente, provocado pela hipoxia e isquemia. Observaram que as

modificações na região macular provocadas pela ingestão maciça de DDS, em

pacientes com hemólise intravascular são semelhantes às provocadas em

pacientes portadores de anemia falciforme em crise.

LAMBERT et al. (1982) descreveram o caso de um rapaz de 22 anos

atendido na Clinique Universitaire St. Luc, Bruxelas, Bélgica, 10 horas após ter

ingerido, na tentativa de suicídio, 30 comprimidos (3 g) de DDS. Uma severa

metemoglobinemia (41,5%) era acompanhada de cianose, dispnéia, dor de

cabeça e náusea. 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). Após várias doses de azul de,

metileno, houve queda da metemoglobina normalizando-se no 13° dia.

Um caso de intoxicação por dapsona ocorreu em South Carolina, EUA,

descrito por REIGART et al. (1982/83). Um menino, de 18 meses de idade, foi

levado ao médico 4 horas após ter ingerido 1 comprimido (100 mg) de DDS,

pertencente ao seu avô em tratamento de lepra. O único fato evidente dessa

ingestão era a cianose. O Centro de Controle de Intoxicações da Universidade

Médica de South Carolina (MUSC) foi contactado, pela raridade do evento

e a conduta terapêutica recomendada foi a administração de azul

http://tubercul�ide.Com
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de metileno, i.v., (1mg/kg) e a administração de 10 g de carvão ativado a cada 6

horas.

Três pacientes foram admitidos no University Central Hospital, Helsinki,

Finlândia, após ingerir quantidades variáveis de dapsona e álcool, na tentativa de

suicídio. Dois homens, de 27 e 45 anos de idade, e uma mulher, de 21 anos,

estavam em tratamento de dermatite herpetiforme. NEUVONEN et al.(1983)

relataram que todos estavam cianóticos, devido a uma metemoglobinemia aguda

que foi seguida de uma hemólise 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 ácido ascórbico. Com a finalidade de se estudar a cinética da

DDS, doses orais de carvão ativado foram dadas por dois dias (20 g), quatro

vezes ao dia. A meia-vida da dapsona, quando da administração de carvão

ativado, encurtou para 12,7±0,7 horas. No paciente dialisado, a meia-vida da

DDS caiu para 10 horas. Os autores concluiram que tanto a hemodiálise quanto

o carvão ativado têm a mesma eficiência em aumentar a velocidade de excreção

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 carvão ativado em detrimento ao da hemodiálise. A administração é simples,

barata, sem necessidade de recorrer a técnicas sofisticadas.

ENDRE et al. (1983) relataram a intoxicação de uma mulher, de 22 anos,

em tratamento de acne vulgaris. Foi atendida após 2 horas da Ingestão de 4 g de

DDS, no Prince Henry Hospital, Sydney, Austrália. Dez horas decorridas da

ingestão estava nauseada, inquieta, taquipnéica e profundamente cianosada. Foi

então submetida a sessões de hemoperfusão e hemodiálise de maneira

seqüencial. Quatro horas após ter começado a primeira hemoperfusão, o nível

sérico de DDS era de 42 μmol/L. Setenta horas após a admissão, a paciente

ainda tinha 22% de metemoglobína.O uso de hemoperfusão foi considerado

muito bom, pois reduziu a 90 minutos a meia-vida da DDS, numa paciente

gravemente intoxicada. A diálise, como já era esperado, para medicamentos

altamente ligados a proteínas,

http://asc�rbico.Com
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mostrou-se pouco eficaz. No entanto, a hemoperfusão foi um procedimento

eficaz por clarear as altas concentrações de DDS na circulação.

Em 1985, BERLIN et al. atenderam um rapaz de 26 anos de idade no

University Hospital, em Linköping, Suécia, que havia ingerido 15 g de DDS,

que utilizava o medicamento para tratamento de dermatite herpetiforme.

paciente exibia altos níveis de DDS (acima de 0,30 mmol/L), mais de 50 vezes

a dose terapêutica. O paciente apresentava metemoglobinemia acima de 40%,

nos dois dias subseqüentes, acima de 30% e com sinais de hemólise.

Recuperou-se completamente após cuidados intensivos, cuja terapêutica

constou de azul de metileno em bolus e infusão contínua e repetidas doses de

carvão ativado. Os autores ressaltaram a eficácia da admnistração de azul de

metileno em infusão contínua.

REITER & CIMOCH (1987) relataram o caso de um paciente, portador de

índrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), em tratamento com dapsona

or apresentar pneumonia por Pneumocysti carinil. Após seis dias de tratamento,

esenvolveu metemoglobinemia de 23,9%, acompanhada de dor de cabeça,

áusea, piora da dispnéia, taquicardía e cianose. Suspensa a medicação houve

ma melhora clínica do paciente em 24 horas, com declínio da

etemoglobinemia. Os autores alertam os clínicos, quanto ao uso de dapsona

os pacientes portadores de AIDS, os quais são submetidos a doses altas desse

edicamento.

SINGHAL (1988) relatou o caso de uma jovem médica admitida no

ahtma Gandhi Institute of Medical Science, Sevagram, Índia, por vômitos,

isão borrada, fala arrastada e falta de equilíbrio. Ao exame clínico

parentemente normal, s6 apresentava cíanose central e nistagmus.

aboratorialmente, Hb estava baixa, metemoglobina negativa, dosagem de sulfa

a urina 30,2 mg/dL (302 µg/mL), os demais exames estavam normais. O azul de

etileno não foi administrado por não ser disponível comercialmente, i.v., na

ndia. Após tratamento de suporte a paciente faleceu no sexto dia da admissão.

omente, então descobriu-se que havia ingerido de 200 a 250 comprimidos de

apsona. O autor fez comentários sobre os efeitos metemoglobinizantes e

emolíticos da intoxicação por DDS
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e que o uso de azul de metileno a 1%, poderia exarcebar o processo hemolítico.

KUMAR et al. (1988) descreveram um caso de intoxicação aguda por

dapsona, no qual uma criança de 2 anos de idade ingeriu uma quantidade

desconhecida acidentalmente. A criança estava intensamente cianótica, inquieta

e hipóxica. Como sua melhora não ocorreu após 2 doses i.v. de azul de metileno

0,1% (0,2 mL/kg), foi submetida a exsanguíneo transfusão (1200 mL de sangue

fresco). Sua metemoglobinemia passou de 46 para 25%. Os autores

consideraram a terapêutica da hemoperfusão um avanço, mas sem experiência

em crianças, concluindo que a exsanguíneo-transfusão é mais acessível, sendo já

utilizada com sucesso em pediatria.

NAYAK et al. (1989) descreveram o ocorrido com uma criança de 2 anos

de idade, a qual ingeriu quantidade desconhecida de dapsona utilizada por sua

avó, em tratamento de lepra. A criança foi admitida em um hospital na Índia, e

20 horas após a ingestão apresentava-se com cianose central, irritabibilidade e

excessivamente chorosa. Os sinais vitais estavam normais. O diagnóstico de

metemoglobinemia foi feito pelos sinais clínicos, pois não havia como realizar a

dosagem sanguínea de metemoglobina. A criança 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 antídoto específico, capaz de reverter a

metemoglobina em Hb, nos casos de intoxicação aguda por DDS.

DAWSON & WHYTE (1989) relataram o caso de um rapaz de 24 anos,

que foi admitido no Royal New Castle Hospital, New Castle, Austrália, 36

horas após ter ingerido 8 g de DDS. Estava com cianose central e periférica e

com evidente desconforto cárdio-respiratório. A metemoglobinemia era de

40,8% e a sulfemoglobinemia de 11,9%. O tratamento foi realizado com doses

repetidas de carvão 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

carvão ativado diminuiram a meia-vida da dapsona acelerando a sua

eliminação. Acharam que o uso de infusão contínua de azul de
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metileno, diminuiu o stress oxidativo sem interferir no tempo do aparecimento

da hemólise.

LINAKIS et al. (1989) descreveram o caso de uma menina, de 3 anos e

meio de idade, que apresentava vómitos e cianose de extremidades.

Encaminhada para o Children's Hospital Emergency Department, Boston, EUA,

notou-se cianose intensa e agitação. Verificou-se que o nível inicial de

metemoglobinemia era de 44,7%. Como a avó da criança fazia uso de dapsona,

para tratamento de dermatite por lupus eritematoso, depois de 24 horas da

admissão foi detectada a presença de DDS, no sangue, cujo nível era de 3,9

µg/mL. Carvão 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 níveis de metemoglobina se

correlacionavam muito pouco com os níveis séricos de DDS.

PANNIKAR et al. (1989) atenderam no Schieffelin Leprosy Research &

Training Centre, Karigiri, Índia, uma jovem que ingeriu 100 comprimidos (100

mg cada) de DDS, na tentativa de suícidio. Tratada com uma solução de azul de

metileno a paciente recuperou-se.

DEY & MAITRA (1989) descreveram o caso de um rapaz que estava em

tratamento de lepra tuberculóide, que ingeriu 30 comprimidos (100 mg cada) de

DDS, por entender mal a prescrição médica. Foi internado com dor de cabeça,

náuseas, vômitos, pulso elevado e profunda cianose central e de extremidades. 0

paciente recebeu tratamento sintomático e 500 mg de ácido ascórbico quatro

vezes ao dia, oralmente. Recebeu alta após dois dias de internação.

ERSTAD (1992) publicou o caso de uma paciente de 29 anos, grávida,

admitida em um hospital do Arizona, EUA, três horas após ingerir 6 drinks e

50 ,comprimidos de DDS (100 mg cada). A paciente tinha história de

dermatite herpetiforme. O nível de metemoglobina estava em tomo de 24,5%.

A cianose era o único sinal da toxicidade da dapsona. A paciente recebeu

várias doses de azul de metileno e carvão ativado. O autor discutiu a

importância da utilização do azul de metileno, como antídoto, que age



como cofator para o sistema fosfato nicotinamida dinucleotídeo converter a

metemoglobina h Hb. Entretanto, faz algumas advertências 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

sintomático e o nível de metemoglobina estiver acima de 30%.

Dois casos de intoxicação por dapsona, envolvendo duas muheres, foram

descritos por SHEELA et al. (1993). A primeira de 27 anos em tratamento de

lepra foi atendida no St. John's Medical College Hospital, EUA, após 30 horas da

íngestão de 2 g de DDS. Foi admitida na unidade de terapia intensiva e estava

bastante cianótica, com 56% de metemoglobinemia, 11 g b/0/0„ hipóxica e

clinicamente bem. A segunda paciente de 25 anos ingeriu 2,5 g de DDS, também

atendida no mesmo hospital após 6 horas da ingestão, extremamente inquieta,

hipóxica e violenta com alucinações auditivas, foi internada na unidade terapia

intensiva. A Hb estava também em tomo de 11 g%, mas a metemoglobina só foi

estimada em 20%, no sétimo dia da admissão. Ambas receberam azul de

metileno, e após o décimo dia da ingestão estavam completamente recuperadas.

O azul de metileno, foi considerado pelos autores, como o antídoto específico

para o tratamento das intoxicações 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 intenção suicída

e foi tratado na Unidade de Terapia Intensiva do Guru Teg Hospital,

Índia. Estava com tonturas, inquieto, consciente, orientado,

taquicárdico, taquipnéico e com cianose central e periférica. Exames

laboratoriais indicaram o aparecimento de hemólise, cerca de 48 horas após a

hospitalização, de sulfemoglobinemia (2,7%). A sulfemoglobina subiu no caso

presente com a deterioração do estado do paciente. Ao contrário (la

metemoglobina que caiu de 26,3% a 4% com a melhora clínica do paciente a

sulfemoglobina só diminuiu após hemólise. O paciente teve complete

recuperação no décimo dia da Internação.

22
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HANSEN et al. (1994) fizeram uma revisão de vinte casos de intoxicação

por dapsona, ocorridos no período de 1949 a 1990, e destacaram dois casos, o de

uma jovem de 18 anos e o de uma criança de 16 meses. Ambos foram atendidas

no Emergency Departament, Los Angeles, EUA, e desenvolveram sintomática

metemoglobinemia, cujas concentrações foram, respectivamente, 35 e 37%, que

melhoraram com azul de metileno intravenoso. A metemoglobinemia subiu em

ambos os casos para 25 e 24% em 37 horas, respectivamente. A recorrência da

elevada metemoglobinemia resultou da continuada absorção de DDS e de seu

metabólito tóxico a nível do trato gastrintestinal. Os dois pacientes receberam

repetidas doses de carvão ativado. A criança recebeu uma segunda dose de azul

de metileno. Durante a intoxicação, o nível de b caiu em 2 g, com aumento de

reticulócitos.

Na revisão de 20 casos, realizada por HANSEN et al., destacaram que o

maior problema tóxico da dapsona é a manifestação da metemoglobinemia,

seguida de hemólise. O aparecimento de sulfemoglobina tardia aparece em um

caso, resolvendo-se espontaneamente. A conclusão a que os autores chegaram é

que o tratamento da intoxicação por dapsona deve ser feito com azul de

metileno para metemoglobina sintomática, e tentar o bloqueio da absorção

gastrintestinal, através da instituição, do uso seriado, do carvão ativado. Em

pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, a hemólise pode

ser severa e portanto, transfusões de sangue devem ser recomendadas. Pelo

exposto, conclui-se que a sintomatologia mais relevante dos relatos de

intoxicação por dapsona da literatura, resume-se em cianose central e periférica,

náusea, vômito, dispnéia, taquicardia e confusão mental que ocorrem, em média,

de 6 a 8 horas após a ingestão. Os efeitos bioquímicos mais comuns se traduzem

por um aumento da metemoglobinemia e da hemólise. Mais raramente, foram

relatados sinais e sintomas como, por exemplo, sangramento, visão borrada,

alucinação auditiva etc. A gravidade estava sempre correlacionada com a

quantidade de dapsona ingerida. Algumas intoxicações ocorreram mesmo após
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ingestões de pequenas quantidades, ressaltando-se os efeitos adversos da

dapsona. Alguns pacientes foram submetidos a técnicas sofisticadas e invasivas

de tratamento como, por exemplo, a hemodiálise e a hemoperfusão. Entretanto,

foram terapêuticas menos custosas e mais acessíveis, que trouxeram os melhores

resultados na recuperação desses pacientes, ou seja, doses repetidas de solução a

1% de azul de metileno (1mg/kg) e de carvão ativado (1 g/kg). O azul de

metileno agindo como antídoto perfeito, revertendo a metemoglobina em

hemoglobina e o carvão ativado adsorvendo a dapsona impedindo que ela seja

não só absorvida como também reabsorvida no trato gastrintestinal propiciando

um aumento da velocidade de sua excreção.

Baseando-se nesses relatos da literatura, estudaram-se as alterações

laboratoriais dos pacientes intoxicados por DDS, com o intuito de trazer alguma

contribuição para o acompanhamento clinico dos pacientes futuros.
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3 - OBJETIVO

É objetivo do presente trabalho fornecer ao médico, no tratamento do

paciente agudamente intoxicado por dapsona, subsídios laboratoriais

concretos que permitam avaliar a gravidade da intoxicação, instituir uma

terapêutica adequada e um prognóstico mais preciso na evolução da

manifestação clínica dessa intoxicação.
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sexo masculino e 60% do sexo feminino.
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.1- Casuística

Avaliaram-se, retrospectivamente, 274 registros clinico-laboratoriais de

acientes intoxicados por dapsona, cujas análises laboratoriais foram

ealizadas no Laboratório do Centro de Controle de Intoxicações da

refeitura do Município de São Paulo, no período de janeiro de 1985 a

ezembro de 1995. Os registros clínicos foram efetuados em um protocolo

specialmente elaborado para este estudo (ANEXO 1). As idades dos

acientes variaram de 1 mês a 50 anos, razão pela qual foram distribuídos em 4

rupos de acordo com a idade (TABELA I). O primeiro grupo (G1) foi

onstituído por 147 crianças de 1 mês a menores de 5 anos (55,2% no total), o

egundo grupo (G2) por 33 crianças, 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

7 adultos de 19 a 50 anos (17,7 %). Cerca de 40% do total de pacientes eram do
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4.2- Causas Circunstanciais

Para esclarecer as causas dos acidentes toxicológicos, adotaram-se as

seguintes condições circunstanciais:

 acidente - quando a intoxicação ocorreu por ingestão inadvertida ou

acidental;

 tentativa de suicídio - quando a intoxicação ocorreu por ingestão

excessiva voluntária;

 ingestão errônea - quando a intoxicação ocorreu por ingestão maior do que a

prescrita;

 causa desconhecida - quando a intoxicação não ocorreu por nenhuma das formas

anteriores e tampouco pode-se precisar a causa;

 outras causas - quando a intoxicação ocorreu por outras causas como, por

exemplo tentativa de aborto ou de homicídio.

4.3 - Quantidade Ingerida de Comprimidos e Sintomatologia

Os pacientes foram agrupados em relação h quantidade ingerida da

dapsona e à sintomatologia apresentada na intoxicação, como vômito,

cianose, dispnéia, confusão mental e taquicardia.

4.4- Métodos Laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas de diferentes hospitais da Grande São

Paulo e, geralmente, acompanhadas de relatório com dados clínicos do paciente.

Após o recebimento, foram imediatamente e convenientemente processadas, de

acordo com a análise toxicológica a ser efetuada. Amostras seriadas foram

recebidas durante a evolução do tratamento dos pacientes. O número de amostras

por paciente variou de acordo com a evolução clínica. Em alguns casos,

receberam-se amostras consecutivas de pacientes até por mais de 10 dias.
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Realizaram-se os seguintes exames toxicológicos: metemoglobinemia,

em todos os pacientes e dapsonemia em 63 pacientes.

O número realizado de análises foi: 814 exames de metemoglobinemia

para 274 pacientes; 171 determinações de dapsonemia para 63 pacientes.

O material biológico (sangue heparinizado) foi encaminhado com as

informações clinicas dos pacientes que, posteriormente, foram passadas ao

protocolo.

A-Dosagem de Metemoglobina

A amostra biológica, constituída de sangue heparinizado, foi

processada no máximo até 2 horas após a coleta. Utilizou-se o

espectrofotômetro marca Beckmann, modelo DB-GT e os reagentes foram

todos de pureza pró-análise.

A metemoglobina foi dosada utilizando-se o método espectrofométrico

de EVELYN & MALLOY (1938), modificado por MEUNIER (1972) e

modificado posteriormente pela equipe do laboratório do CCI. O método

baseia-se na medida da absorvância máxima, a 630 nm, da metemoglobina de

uma solução sanguínea, antes e após a transformação total de hemoglobina

em metemoglobina e cianometemoglobina. Correlacionadas,

matematicamente, as medidas de absorvância permitem encontrar o valor da

metemoglobina, em porcentagem. A modificação que se Introduziu no

método foi o uso da solução de Triton, para obter-se uma solução hemolisada

sem turbidez. Utilizou-se uma (mica solução tampão, ao contrário da mistura

extemporânea preconizada pela técnica original.

A-Dosagem de dapsona plasmática

O padrão de dapsona foi fornecido pelo IQUEGO-Instituto de Química

do Estado de Goths, Secretaria da Saúde.Os reagentes utilizados foram todos

pró-análise.
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O método utilizado na dosagem de dapsona foi o espectrofotométrico de

TAWADA & MIDIO (1989), utilizando espectrofotômetro Beckmann DB- GT.

As amostras eram armazenadas a 5° C até o momento de sua execução. A

dosagem sérica da dapsona baseou-se na formação da Base de Schiff a partir da

reação da dapsona com o 4-dimetilamino-benzaldeido, cuja absorvância foi

medida a 458 nm e comparada com uma curva de calibração que ofereceu o

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

4.5 - Classificação de Gravidade da Intoxicação

A classificação adotada, por intervalos de referências, foi baseada na

correlação entre os resultados das análises laboratoriais de metemoglobinemia com

a gravidade clinica dos pacientes, segundo protocolo clinico de tratamento da

Equipe Médica do CCI (ANEXO 2), e fundamentada em outros dados da literatura,

como GOLDFRANK et al. (1990), BOWMAN & RAND (1980). Dessa forma, a

metemoglobinemia menor que 16% correspondeu às intoxicações leves, de 16% a

29% às moderadas e igual e maior que 30% às graves (TABELA II).

A classificação, de acordo com os níveis plasmáticos de DDS, foi baseada

no trabalho de QUEIROZ (1995), que determinou níveis terapêuticos plasmáticos

(1,04 a 3,05 µg/mL) de pacientes em uso crônico de DDS (100 mg diários) e nos

relatos de ZUIDEMA et al. (1986) que determinaram níveis plasmáticos em

pacientes voluntários (0,4 a 1,2 µg/mL), que receberam doses únicas (100 mg) de

DDS. Ficou estabelecido, genericamente, a seguinte correspondência:

concentração de dapsona menor que 10 vezes a concentração média plasmática de

DDS corresponderia à intoxicação leve, entre 10 e menor que 21 vezes à

intoxicação moderada e igual ou acima de 21 vezes à intoxicação grave. A

TABELA II apresenta os intervalos de referências adotados para classificar as

intoxicações segundo sua gravidade.
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Análise Estatística

Utilizou-se o programa EPIINFO, VERSÃO 6.04 do "Center for Disease

trol" de Atlanta, Georgia, EUA, para análise estatística dos dados, o qual é

stituído de uma série de programas que permite criar um banco de dados e

useá-lo.

A análise estatística utilizada foi predominantemente não paramétrica, em

o das variáveis estudadas que não apresentaram uma distribuição normal e,

anto, se baseou na diferença de distribuição de valores.

O teste utilizado para comparação da distribuição de valores segundo os

os foi o de KRUSKAL & WALLIS (1952, citado por SIEGEL, 1975) que se

ia na análise de variância de acordo com uma classificação por Intervalos

permite dizer se as diferenças dos valores das amostras Independentes são

renças verdadeiras da população ou, simplesmente variações aleatórias da

ma população. Desta formal essa prova supõe que a variável em estudo tem

o base uma distribuição continua que substitui cada uma das amostras

intervalos de amostras que se ordenam em série.

As regressões lineares e as correlações utilizadas foram analisadas pelo

iciente de correlação de SPEARMAN (1904, citado por SIEGEL,

5) cujo fundamento se baseia na análise da significância dos conjuntos

dados, verificando se existe associação entre os valores das diversas
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medidas a fim de se identificarem as diferenças e as semelhanças entre os valores

medidos.

Para analisar a influência de cada fator de risco (variáveis independentes)

para a gravidade da intoxicação (variável dependente ou variável resposta) foi

utilizada a regressão "generalized linear models for dependent date, via

generalized estimating equations (GEE)" versão 4.4, 1996 do programa S-PLUS,

1988, 1994 Math Soft Inc. (LIANG & ZEGER, 1986; CAREY, 1989), que

permite delinear vários modelos a partir de variáveis selecionadas, que formam um

conjunto completo. Essas variáveis são retiradas uma a uma de acordo com o nível

crescente e decrescente de associação estatística. (stepwise) que apresentam, até

chegar num modelo final no qual as variáveis apresentam uma associação

significativa de acordo com o valor do coeficiente z, que tem seu valor

correspondente em p. Trata-se de método adotado para análise de dados com

medidas seqüenciais (repetidas), que correlaciona as medidas feitas num mesmo

Indivíduo e entre vários Indivíduos O objetivo das correlações é avaliar se as

variações dentro e entre os pacientes estimam os mesmos valores. E, se de fato isso

ocorre, podem combinar-se para fornecer uma melhor estimativa da relação entre os

indivíduos. O teste de WALD (1975, citado por SIEGEL, 1975) foi utilizado para

avaliar a significância das variáveis nos diversos modelos, testando a consistência

do coeficiente z para as mesmas.

O nível de significância adotado foi de 5%.



5 - RESULTADOS

5.1- Distribuição Anual

As amostras de sangue foram coletadas de 274 pacientes, no Município d

São Paulo as quais foram analisadas pelo Laboratório do Centro de Controle d

Intoxicações (CCI) da Prefeitura do Município de São Paulo, que funcionava 2

horas por dia, no Hospital Municipal "Dr. Arthur Ribeiro de Saboya", no períod

de janeiro de 1985 a dezembro de 1995. A FIGURA 1 apresenta a distribuição d

freqüência anual do número de pacientes, cujas amostras biológicas fora

recebidas e analisadas pelo Laboratório do CCI.

FIGURA 1 - Frequência anual do número de pacientes Intoxicados pela dapso

que tiveram amostras dosadas pelo CCI-São Paulo, no período de 1985 a 199

3

e

e

4

o

a

m

na

5.

2



3

5.2- Frequência das Intoxicações de acordo com a Idade

A TABELA 1 apresenta o número de pacientes intoxicados por dapsona

distribuídos conforme a idade.
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os 266 pacientes estudados, 147 (55,2%) eram menores de 5 anos de

21 (7,9%) tinham entre 5 e 10 anos, 39 (14,7%) entre 10 e menores de 18

59 (22,2%) eram adultos.

ados Clínicos

s manifestações clínicas registradas, de acordo com o protocolo, foram

almente: cianose, vômito, confusão mental, taquicardia e dispnéia.

ou-se que 188 pacientes apresentavam cianose intensa, 21

ntavam vômitos, 10 confusão mental, 52 taquicardia, 26 dispnéia, 3

ações e 2 convulsões. Quando a sintomatologia foi correlacionada com

tidade de comprimidos, observou-se que, num total de 120 pacientes,

stavam cianóticos, 18 dispnéicos, 36 taquicárdicos, 18 estavam com

s, 7 com confusão mental, e 2 com alucinações visuais. A TABELA 2

a relação entre a quantidade de comprimidos ingerida e os

tes 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 confusão mental não 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% vômitos, nenhum

apresentou confusão 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% vômito, 15,0% confusão mental, 26,0% taquicardia e 11,2%

dispnéia. Com a ingestão de 25 a 40 comprimidos, todos os pacientes,

apresentaram cianose, 33,4% vômito, 11,2% confusão mental, 44,5%

taquicardia e 55,6% dispnéia. A ingestão de 50 a 140 comprimidos ocorreu em 8

pacientes, dos quais 100% apresentaram cianose, 12,5% vômito, 25,0%

confusão mental, 25,0% taquicardia e 50% dispnéia .

A TABELA 3 apresenta os sinais e sintomas nos 4 grupos etários

estudados e divididos por sexo, sem levar em conta a quantidade ingerida de

comprimidos. O número de pacientes, aqui considerados, é diferente do da

TABELA 2.

http://dispn�ia.Com
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O sinal clínico mais freqüente da intoxicação por dapsona, em todos os

grupos, distribuído por sexo, foi a cianose (n=180), seguido da taquicardia

(n=52) que foi mais freqüente nos grupos 1 e 3. 0 terceiro foi o vômito

principalmente no grupo 1 (n=29). A dispnéia foi mais freqüente no grupo 1

(n=23) e a confusão mental no grupo 4 (n=9). A alucinação foi verificada em

dois pacientes do grupo 1, e em um do grupo 3. Dois pacientes apresentaram

convulsões e pertenciam aos grupos 2 e 3.

5.4- Causas Circunstanciais

Causas circunstanciais são as causas supostamente responsáveis pelo

desencadeamento da intoxicação. No protocolo, essas causas foram divididas em

tentativas de suicídio, ingestão acidental, ingestão errônea por mal entendimento

da prescrição, por causas ignoradas e outra causas.

A TABELA 4 apresenta o número de pacientes intoxicados nos dois

sexos, distribuídos nos quatro grupos etários de acordo com as causas

circunstanciais.
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Dos 266 pacientes envolvidos nessa análise, 162 eram do sexo feminino

(61,0%) e 104 do sexo masculino (39,0%). Sessenta e nove casos (26,1%)

foram tentativas de suícidio, cujas faixas etárias mais incidentes eram do

grupo 3 (28 pacientes), dos quais 89,3% eram indivíduos 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 má compreensão da prescrição médica,

referem-se a 14 pacientes que receberam ou ingeriram quantidades erradas

da medicação prescrita. Em 25 pacientes não foi possível determinar as

causas da intoxicação. Em 12 pacientes ocorreram outras causas

circunstanciais.

A TABELA 5 apresenta o número de pacientes e as porcentagens de

causas circunstanciais ou desencadeantes das intoxicaçõ es, de forma global,

com a determinação das respectivas medianas e amplitudes das

metemoglobinemias e dapsonemias, nas primeiras dosagens de cada

paciente.

As medianas das metemoglobinemias das diferentes causas

circunstanciais são semelhantes entre si, en quanto que a mediana da

concentração plasmática de DDS é significativamente maior na tentativa de

suicídio e menor na ingestão não compreendida.
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5.5 - Metemoglobinemias e Nível Plasmático 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

quatro grupos etários, que quando comparados, pelo teste de Kruskal Wallis,

não apresentaram diferenças estatísticas.
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A TABELA 7 apresenta o número de dosagens de metemoglobina

efetuadas nos mesmos pacientes, por indicações clínicas, ao longo da

evolução terapêutica com as respectivas medianas e percentis 25 e 75%.

A TABELA 8 apresenta os valores médios, a mediana e a amplitude

das concentrações plasmáticas da dapsona nos 4 grupos etários estudados.

A dapsonemia foi significativamente menor no grupo 2. Nos demais

grupos não foram constadas diferenças significativas.
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A TABELA 09 apresenta o número de dosagens de DDS plasmáticas

efetuadas, evolutivamente, nos mesmos pacientes por indicação clínica, a partir

da primeira medida.
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5.6-Ingestão da Dapsona nos 4 Grupos Etários

Avaliando-se em 115 pacientes o número de comprimidos ingeridos,

segundo os 4 grupos etários estudados (TABELA 10), observou-se que.a

mediana do grupo 1, constituído por crianças menores de 5 anos, foi de 4

comprimidos, significativamente menor do que os 20 comprimidos ingeridos

pelo grupo 4, constituído de adultos.

5.7-Gravidade da Intoxicação de acordo com as Metemoglobinemias e

Níveis Plasmáticos de DDS.

Utilizando-se a classificação da gravidade das intoxicações, segundo os

níveis de metemoglobinemia, verificou-se que 9,5% dos pacientes tiveram

intoxicação leve, 33,9% moderada e 56,4% grave .Quando a gravidade das

intoxicações foi classificada pelos níveis de dapsonemia, constatou-se que

35,6% dos pacientes apresentaram intoxicação leve, 25,4% moderada e 39%

grave (TABELA 11).

A classificação de gravidade aplicada aos pacientes, tendo por base os

níveis de metemoglobinemia e dapsonemia, mostrou uma distribuição

numérica da gravidade da intoxicação.
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Os níveis iniciais de metemoglobinemia, dos pacientes intoxicados por

DDS, e distribuídos quanto ao sexo e à gravidade da intoxicação nos 4 grupos

estão apresentados à TABELA 12.

No grupo 1, 136 pacientes (92,5%) foram classificados como

portadores de intoxicações moderadas e graves, com prevalência maior de
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pacientes do sexo feminino. A intoxicação grave foi predominante entre as

mulheres o que se verificou em todos os grupos, principalmente no grupo 3.

A TABELA 13 apresenta os pacientes classificados de acordo com o

sexo, idade e sua gravidade, conforme os n íveis plasmáticos de dapsona.

O grupo 3 apresentou maior número de pacientes com intoxicações

graves e moderadas. Trinta e nove pacientes (67,2%) eram do sexo feminino,

dos quais, 28 (71,7%) apresentaram intoxicações graves e moderadas.

Conforme mostram as TABELAS 14 e 15, a concentração plasmá tica

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 níveis plasmáticos abaixo ou cerca de 10

vezes da dose terapêutica (QUEIROZ, 1995; ZUIDEMA et a1.1986), que os

enquadraram na situação de intoxicação leve. Cinco (16,2%) apresentaram

nível plasmático acima de 10 e menor que 15 vezes a concentração

terapêutica, tendo ingerido de 1 a 10 comprimidos e foram classificados

como portadores de intoxicações moderadas. Dezoito (58,0%) ingeriram

entre 1 a 140 comprimidos e tiveram intoxicações graves.
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A gravidade da intoxicação em relação à metemoglobinemia (dosagens

iniciais) e quantidades ingeridas de dapsona foi analisada em 121 pacientes.

Quatorze pacientes foram considerados portadores de intoxicações 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 intoxicações moderadas,

já que suas metemoglobinemias estavam entre 16 e <30%; intoxicação grave foi

constatada em 68 pacientes (56,2%), cujas metemoglobinemias estavam acima

de 30%.

Portanto, 88,4% dos pacientes apresentaram intoxicações moderadas e

graves quando se analisaram os valores individuais das metemoglobinemias e,

74,2% quando os níveis plasmáticos de dapsona foram a utilizados como

critério de gravidade.
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As crianças menores de 5 anos de idade ingeriram de 1 a 30 comprimidos

de 100 mg de DDS, sempre por acidente. Houve relatos de crianças intoxicadas

após a ingestão de apenas 1 ou 2 comprimidos (9 indivíduos com até 11 meses

de idade). Ingestão de 10 comprimidos foram freqüentes em crianças menores de

16 anos de idade. Ingestões de 20 a 30 comprimidos foram verificadas em

pacientes jovens de 14 a 34 anos de idade . O caso mais grave foi de um

indivíduo do sexo masculino de 35 anos de idade que ingeriu 140 comprimidos

(100 mg cada) de DDS.

5.8 - Regressões Lineares

Metemoglobinemias e níveis plasmáticos de DDS em função de horas

decorridas da intoxicação

Dos 274 pacientes avaliados, conseguiu-se estabelecer o dia da ingestão

em 209 (76%), e a hora da intoxicação em 154 pacientes (56%). A mediana da

dosagem sanguínea de metemoglobina foi de 31,1% em relação à 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 intoxicação e

respectivas determinações de metemoglobinemias e dapsonemias.

Quando se efetuou a regressão linear, entre os valores iniciais das

metemoglobinemias e o tempo decorrido, após a intoxicação (n=35) não houve

correlação estatística significativa. Entretanto, quando a regressão linear foi

efetuada entre metemoglobinemia seriada (n=124), desses mesmos casos e as

horas decorridas da intoxicação, obteve-se uma correlação estatisticamente

significativa.

A mediana da concentração plasmática de DDS (primeira dosagem) foi de

12,5 µg /mL. Os percentis de 25% e de 75% foram, respectivamente, de 7,10 e

de 29,6 µg/mL.

Do mesmo modo, nos 35 pacientes, cuja hora da intoxicação foi

declarada, correlacionou-se o número de horas decorridas da intoxicação

com as dosagens plasmáticas iniciais de DDS, não apresentando correlação
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significativa. Entretanto, quando a regressão linear foi realizada incluindo todas

as medidas de DDS e as horas decorridas das intoxicações, houve uma

correlação estatisticamente significativa.

Metemoglobinemias e níveis plasmáticos de dapsona.

Quando se estudou a correlação entre todas as determinações de

metemoglobinemia e dapsonemia verificou-se uma correlação significativa entre

as mesmas, cujo coeficiente de correlação foi r = 0,32.

Ao se analisar as dosagens seqüenciais de metemoglobinemia e de

dapsonemia, no decorrer das intoxicações até a quinta medida, observou-se uma

correlação significativa, com um aumento gradativo do coeficiente de correlação

"r".Somente, a correlação entre as terceiras determinações de metemoglobinemia

e de dapsonemia, revelou-se não significativa (TABELA 16). Quando esses

mesmos conjuntos de variáveis foram analisados através de suas variâncias

mostraram haver entre elas uma dispersão representativa e significativa, com

exceção dos valores relativos às terceiras medidas.

A TABELA 17 apresenta todos os valores de metemoglobinemia,

escalonados em valores crescentes. Esses grupos foram correlacionados com

os respectivos níveis plasmáticos de DDS, originando grupos definidos

pelas medianas e respectivos petrcentis 25 e 75. Quando se compararam as

medianas dos diferentes agrupamentos, constatou-se uma diferença
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significativa entre os diferentes grupos (p = 0,00003) pelo teste de Kruskal-

Wallis.

A TABELA 18 apresenta os grupamentos das primeiras medidas de

metemoglobinemia e as respectivas medianas dos níveis plasmáticos de

dapsona. Nessa análise, as diferenças entre os grupos não foram estatisticamente

significativas (p=0,45832), pelo teste de Kruskal-Wallis.

Quantidade de comprimidos ingerida de dapsona e

metemoglobinemias

A regressão linear entre a quantidade de comprimidos ingerida e os

valores de metemoglobina até duas dosagens iniciais sucessivas em
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pacientes (n=29) que declararam a quantidade ingerida, mostrou uma

correlação significativa (n=51, r=0,52; p=0,0001), pelo teste de Spearman.

Incluindo todos os valores obtidos das dosagens sucessivas de

metemogobinemias, e os respectivos números declarados de comprimidos

ingeridos, não houve correlação significativa (r=0,21, NS).

Concentrações plasmáticas sucessivas de dapsona durante a

recuperação da intoxicação.

A regressão linear entre as concentrações plasmáticas de DDS e os

intervalos de tempo decorridos das ingestões de DDS, apresentou uma

correlação estatisticamente significativa (r= 0,358 e n= 154, p= 0,0001), para

todos os pacientes estudados. No entanto, a regressão linear entre as primeiras

concentrações de DDS determinadas e os intervalos de tempo decorridos da

ingestão, não demonstrou correlação significativa. Foram selecionados doze

pacientes que tiveram três ou mais avaliações consecutivas de dapsonemia,

cujas quantidades ingeridas de dapsona e o tempo decorrido das intoxicações

eram conhecidos. (TABELA 19).
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O decaimento do nível plasmático, no decorrer do tempo, mostrou-se

estatisticamente significativo, sempre que havia mais de três determinações

consecutivas

5.9- Evolução da Dapsonemia e da Metemoglobinemia de Casos

Selecionados

Selecionaram-se alguns pacientes que tiveram mais de 3 medidas de

dapsona plasmática e de metemoglobinemia, e dos quais se conhecia a

quantidade ingerida de DDS para se observar, graficamente, o comportamento

laboratorial dessas medidas, relacionando-as com as horas decorridas da

intoxicação. Todos receberam azul de metileno (FIGURAS 2 a 7).

FIGURA 2 - Evolução da dapsonemia e da metemoglobinemia em função do tempo

Paciente 26 / 60 comprimidos de dapsona ingeridos

Dapsonemia r=-0,951 p=0,013 Metemoglobinemia r=0,469 p=0,425
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5.10 - Previsibilidade da Gravidade da Intoxicação

Com o objetivo de se avaliar as influências dos fatores de risco (variáveis

independentes) que determinaram a gravidade das intoxicações por dapsona,

realizou-se uma análise longitudinal utilizando-se os "Modelos Lineares

Generalizados para Dados Dependentes", (GEE, Generalized Linear Models

For Dependent Data, version 4.4 modified 1996). O modelo utilizado levou em

conta a variável dependente, representada pelos valores das dapsonemias e

variáveis independentes representadas pela quantidade de comprimidos

ingerida, nível da metemoglobinemia, tempo decorrido da ingestão, idade e

sexo.
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Inicialmente, o modelo utilizado traduziu-se pela seguinte fórmula geral:

Dapsonemia = quantidade de comprimidos + hora decorrida da intoxicação +

metemoglobinemia + idade + sexo.

As variáveis do modelo foram avaliadas pelo teste de Wald e a associação

entre as 5 variáveis independentes e a gravidade foi estatisticamente significativa

apenas para o tempo decorrido e metemoglobinemia.

Os estudos estatísticos, realizados segundo a análise longitudinal,

permitiram que o modelo final através do qual será possível avaliar-se a

gravidade da intoxicação terá a seguinte configuração:

Dapsonemia= tempo decorrido da intoxicação + metemoglobinemia.

Na expressão acima existe uma associação estatisticamente significativa

entre a gravidade da intoxicação, traduzida pelos valores de dapsonemia, e o

respectivo tempo decorrido a partir do momento da intoxicação até a

determinação da respectiva metemoglobinemia. Desta forma, matematicamente,

pode-se obter o valor da concentração de dapsona no sangue, cujo modelo final

é:

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

onde o tempo desde a Ingestão da dapsona e a metemoglobinemia mostram-se

estatisticamente significantes quando associados à dapsonemia. A

metemoglobinemia associa-se positivamente e o tempo negativamente com a

dapsonemia.

A partir do modelo matemático acima (1), foi possível estimar os valores

de dapsonemia, em função de intervalos determinados das horas decorridas da

intoxicação e de valores de metemoglobinemia (TABELA 20).
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Graficamente, também pode-se estimar o valor da dapsonemia em função das
mesmas variáveis dependentes.
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5. 11 - Repetição do Acidente Tóxico

Entre os pacientes estudados, cinco repetiram o acidente toxicológico.

Três deles tentaram suicídio por duas vezes, um por três vezes e uma criança

intoxicou-se acidentalmente por duas vezes.

Uma menina, com um ano de idade, apresentou dois episódios de

intoxicação em cerca de 70 dias. Nas duas ocasiões desconheciam-se as

quantidades ingeridas de DDS. Os atendimentos hospitalares não foram

realizados pelo CCI. Na primeira exposição, a metemoglobinemia foi medida

uma única vez e era de 16,5%. No segundo, 13 horas após a ingestão de uma

quantidade desconhecida de dapsona, sua metemoglobinemia era de 54%. Cerca

de 30 horas após era de 15%, e 74 horas após de 7,2%.

Um jovem de dezoito anos, tentou suícidio, ingerindo cinquenta (50)

comprimidos (100 mg cada) de dapsona. Sua metemoglobinemia medida
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vinte e seis horas horas após a ingestão era de 33,1%, 52 horas após ainda

estava ao redor de 20%, foi tratado com azul de metileno e carvão ativado e

restabeleceu-se. Dois anos e cinco meses da primeira tentativa, ingeriu

novamente quantidade não revelada de DDS. No primeiro dia de internação

sua metemoglobinemia era de 38% e no quarto dia era de 5,7%. Novamente se

restabeleceu.

O terceiro paciente, um jovem de vinte e um anos que fazia tratamento

para hanseníase, por duas vezes tentou o suicídio num período de 7 meses. Na

primeira tentativa declarou a quantidade, a data e hora da intoxicação. Assim

soube-se que havia ingerido oitenta (80) comprimidos de dapsona. Após doze

horas apresentou uma metemoglobinemia de 43%. Trinta e quatro horas após

era de 32% e 96 horas decorridas era de 24%. Somente se normalizou após o

sétimo dia da internação. Foi tratado com azul de metileno e carvão ativado. Na

segunda tentativa não havia registro de quantidade ingerida da dapsona, nem

data ou hora da intoxicação. No momento da internação apresentava uma

metemoglobinemia de 54,8%, que permaneceu flutuando ao redor de 30% até o

quarto dia da internação; do quinto ao sétimo dia permaneceu ao redor de 18%

e no nono estava ao redor de 9%. Foi atendido e internado no HMARS-CCI e

submetido ao mesmo tratamento anterior.

O quarto paciente, uma mulher de trinta e quatro anos de idade, tentou

suicídio três vezes consecutivas, com intervalos de 8 e 7 meses respectivamente

entre as mesmas. Na primeira e na terceira vez, não foi atendida no CCI. Na

segunda tentativa ficou internada no HMARS-CCI, mas nas três vezes o

laboratório do CCI recebeu material biológico para determinações

toxicológicas para aferir e monitorar o grau de exposição dessas

intoxicações.Na primeira tentativa Ingeriu dezoito comprimidos de DDS (1,8

g). Cerca de sete horas após a intoxicação o nível plasmático de DDS era 24,2

µg/mL; dezoito horas após a metemoglobinemia era de 49,0%, após 105 horas

de 20,0%. Somente, no oitavo dia da ingestão a metemoglobiemia estava ao

redor de 3,4%. Além da cianose, o dado clínico
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importante era a confusão mental. O carvão ativado foi utilizado na terapêutica.

Na segunda tentativa, a quantidade ingerida de DDS não foi revelada. A

metemoglobinemia e dapsonemia determinadas inicialmente após oito horas da

ingestão eram, respectivamente, 56% e 35 µg/mL. No quarto e quinto dias, a

metemoglobinemia permaneceu ao redor de 10% e os níveis plasmáticos

decaíram de 13 µg/mL para 2,8, e a paciente recuperou-se.

Na última vez, a paciente ingeriu vinte comprimidos, cerca de 2 g.

Durante sua internação foram solicitadas duas determinações de

metemoglobina e uma de dapsonemia, cujos valores estavam respectivamente

ao redor de 34% (sete horas após a intoxicação), 10,7% e 30,7 µg/mL

(dezesseis horas após a intoxicação). Não se dispõe de outras observações, a

respeito, dessa terceira tentativa de suicídio.

O quinto paciente, uma adolescente de 16 anos, não internada no CCI,

que fazia tratamento de hanseníase ingeriu 10 comprimidos de DDS. Os

valores respectivos de metemoglobinemia e de dapsonemia foram: 37% e 65,5

µg/mL após 32 horas, 34% e 32,6 µg/mL após 51 h e 26% e 7,8 µg/mL após 84

h. Dols anos e três meses após houve nova tentativa com a ingestão de 20

comprimidos de DDS. Após 10 horas da ingestão sua metemoglobinemia era

de 40,3% e o nível plasmático de DDS de 32,2 µg/mL. Em ambas as ocasiões a

paciente foi tratada com o azul de metileno.



6 - DISCUSSÃO

Hansen (1993) efetuou levantamento da literatura sobre intoxicação por dapsona,

entre 1949 e 1990, obtendo apenas 20 casos de intoxicações. Levantamento realizado neste

estudo, relativo àquele mesmo período, revelou um número bem maior, acima de 45 casos de

intoxicações por dapsona.

A estimativa do número de pacientes intoxicados pela dapsona, efetuada pelo número

amostras analisadas no Laboratório do CCI, de 1985 a 1995 mostra que, a partir de 1990,

houve um decréscimo significativo das intoxicações por dapsona. Assim no período de 1985

a 1989, a média anual de pacientes foi de 32±4, enquanto que no período de 1990 a 1995 a

média foi de 19±1. A diminuição do número de intoxicações anuais, verificadas a partir de

1990, é possível estar relacionada com as modificações na distribuição e na embalagem,

propriamente dita, dos comprimidos de dapsona nos ambulatórios de hanseníase, ocorridas

após essa data. Com esses procedimentos simples houve decréscimo, principalmente, do

número de intoxicações em crianças menores de 5 anos. Nos acidentes toxicológicos

ocorridos no período de 1985 a 1989 as crianças menores de 5 anos constituem 70% dos

intoxicados e no período de 1990 até 1995, 30%. Nos Estados Unidos, o Poison Packaging

Prevention Act of 1970, conseguiu reduzir de forma marcante os acidentes com crianças

menores de 5 anos de idade, simplesmente pelo uso de embalagens mais seguras e

diminuindo a quantidade de unidades por embalagem em doses sub-letais (Grossman &

RIVARA, 1992).

O número de pacientes intoxicados pela dapsona, no Brasil, é o maior relatado, pois se

restringe apenas aos pacientes cujas amostras biológicas chegaram ao Laboratório do CCI de

São Paulo. Especula-se que de alguma maneira esses números devem refletir, aproximadamente,

o número de intoxicações ocorridas na cidade de São Paulo, tendo em vista que o
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Laboratório do CCI era o único na cidade a realizar essas análises de emergência.

Nos países desenvolvidos, o número de intoxicações é bastante reduzido,

ontrastando com os países subdesenvolvidos. Naqueles, os casos de intoxicações são quase

empre tentativas de suícidio e sempre vistos como uma curiosidade médica (REIGART et

l., 1982-83). É interessante ressaltar também que nos países desenvolvidos, as intoxicações

gudas ocorrem, geralmente, quando a dapsona é utilizada para o tratamento de dermatite

erpetiforme enquanto que no Brasil e na Índia pela sua aplicação no tratamento da

anseníase (Hanseníase, 1989).

A India, por sua população e pela incidência de hanseníase, é provável que seja o país

nde ocorra o maior número de intoxicações por dapsona. O Brasil teria uma incidência

penas ultrapassada por aquele país, já que é o segundo no mundo onde a hanseníase é

ndêmica (W.H.O., 1993).

A prevalência das intoxicações por dapsona em crianças menores de 5 anos realmente

alta. No presente trabalho, dos 266 pacientes estudados, 147 eram menores de 5 anos o que

epresenta 55,2% do total. Igualmente, doze dos casos relatados por SCHVARTSMAN &

ARCONDES.(1963), nove (75%) eram crianças menores de 5 anos. Na revisão da

iteratura, efetuada constou-se que de 24 crianças intoxicadas, 83,4% são menores de 5 anos.

As dosagens de metemoglobinemia e concentração plasmática de DDS foram

alizadas por métodos clássicos de espectrofotometria. O da dapsona foi modificado quanto à

antidade de plasma utilizado (1 mL) e adaptado para níveis elevados, já que originalmente

atava-se de metodologia utilizada para controle terapêutico de pacientes hansenianos

awada & Midio,1989). Apesar de sua técnica laboratorial simples, mas de muitos passos,

nseguiram-se excelentes coeficientes de correlação para as curvas em água (r=1,00) e em

asma (r=0,996), com uma recuperação aproximada de 81,4%.

O método da determinação de metemoglobina de EVELYN & MALLOY (1938),

odificado por MEUNIER (1972), sofreu novas modificações quanto ao uso dos
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extemporâneo e na proporção de 10:0,2 mL de sangue total e que passou para uma mistura

previamente preparada, de pH em torno de 7, cuja proporção foi para de 4:0,2 mL, acrescida

de 6 mL de uma solução de Triton a 1%, que conferiu maior limpidez à mistura, dando mais

precisão às leituras efetuadas. A concentração da solução de cianeto de potássio passou dos

originais 10% para 5%, dispensando-se a utilização de ácido acético para neutralizá-la.

A formação de metemoglobina em pacientes usuários de dapsona ou por ela intoxicados, é

dependente da formação prévia de um metabólito hidroxilaminado. COLEMAN &

JACOBUS (1993) utilizaram inicialmente uma mistura cuja proporção de dapsona

hidroxilamina e de hemoglobina era de 1:16, e verificaram que num espaço de 5 minutos,

incubada a 37°C, houve uma oxidação acima de 30% de hemoglobina, mostrando que uma

molécula de hidroxilamina pode reagir com mais de 5 moléculas de hemoglobina. O fato

tem sido explicado pela atuação de um ciclo redox, onde a hidroxilamina reage com a

hemoglobina formando a metemoglobina e um nitrosareno que é, por sua vez reduzido a

hidroxilamina, ou pelo NADPHmetemoglobina redutase ou pela glutationa redutase. A

hidroxilamina, assim formada, reage com outra molécula de hemoglobina e assim continua

o ciclo.

A análise dos sintomas nos 4 grupos etários estudados mostra que a cianose,

vômito taquicardia e dispnéia foram sintomas predominantes no grupo 1, isto é, nos

pacientes com menos de 5 anos de idade , evidenciando a imaturidade dos mecanismos

orgânicos de defesa às agressões químicas na criança. No que se refere aos dois pacientes

que apresentaram convulsões, um deles tratava-se de uma adolescente de 17 anos, que

vinha tomando 100 mg diários de DDS, segundo informações, cuja metemoglobinemia no

seu atendimento era de 18%. Outro, um menino de 9 anos apresentou, ao ser atendido,

uma metemoglobinemia inicial de 33% Ao se analisar a sintomatologia relacionada com a

quantidade de comprimidos ingerida observa-se que na ingestão de 1 até 4 comprimidos

de dapsona, 100% dos pacientes apresentaram cianose e em 29,3% a
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taquicardia. A cianose foi citada em mais de 90% do total dos pacientes e a taquicardia em

cerca de 30%, o vômito e a dispnéia em 15%, quando a ingestão variou de 1 até 140

comprimidos. Somente acima de 10 comprimidos aparece a confusão mental (13,7%).

SCHVARTSMAN & MARCONDES (1963) observaram que, nas crianças

intoxicadas por dapsona (n=12), 100% apresentavam cianose, 75,0% náuseas e vômitos,

33,3% dispnéia e 66,6% manifestações neurológicas.

A cianose é o sinal da intoxicação que aparece em todos os trabalhos sobre

intoxicações por dapsona levantados, desde o primeiro caso descrito por DAVIES (1950) até

os observados por HANSEN (1994), e ocorre pela presença de níveis elevados de

metemoglobina.

O levantamento das causas circunstanciais foi importante porque veio confirmar

numericamente os esclarecimentos das diferentes causas que desencadearam as intoxicações

por dapsona; 26 % foram tentativas de suicídio, 53% acidentais, 12% por causas não

conhecidas e 6% não compreensão da prescrição médica. Verifica-se que a causa acidental

na sua quase totalidade (88%), ocorreu rio grupo 1. A maioria desses acidentes aconteceu por

descuido dos adultos, sendo os comprimidos de dapsona colocados em lugares accessíveis às

crianças. Outras vezes, o acidente foi causado pela própria mãe pela administração dos

comprimidos às crianças, pensando tratar-se de medicação antitérmica, geralmente AAS

(ácido acetilsalicílico). Isto porque as embalagens desses medicamentos, distribuídos pela

Central de Medicamentos (CEME), eram muito semelhantes. Há o relato sobre um paciente

adulto de 32 anos que recebeu no Posto de Saúde comprimidos de DDS misturados ao

medicamento que deveria realmente receber, tendo em vista as embalagens serem

semelhantes. Ao ser atendido apresentava cianose, dispnéia e metemoglobinemia de 44%,

necessitando de tratamento especializado para reverter seu quadro.

Por outro lado, as tentativas de suícidio ocorreram predominantemente entre os

adolescentes e os adultos (grupos 3 e 4) com 94%. Nesses grupos, 71% eram mulheres.

Aliás, esses dados estão de
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Entre outras causas de intoxicação, cita-se a ingestão de 3 comprimidos de DDS por

uma jovem de 18 anos, cuja finalidade era de provocar o aborto.

Na literatura há citação de poucas causas e certamente se deve à dificuldade em

se obter informações corretas nas intoxicações agudas. DEY & MAITRA(1989), citam

como causa da intoxicação de um paciente que fazia tratamento para lepra

tuberculóide, o mal entendimento da prescrição médica.

Dentro da variação da incidência de intoxicações por dapsona nos grupos

etários, é importante ressaltar a predominância do grupo 1 que atinge 54%, contra

apenas 15% de adolescentes e 17% de adultos

Quanto ao número de comprimidos ingeridos, o grupo 1 apresenta menor

quantidade ingerida, com 68% das crianças ingerindo entre 1 e 4 comprimidos,

contendo 100 mg de DDS em cada, e uma mediana de 4 em comparação com o grupo

de adolescentes (G3), cuja mediana é de 10 comprimidos, e a de adultos (G4), de 20

comprimidos. A avaliação do nível plasmático de dapsona foi feita apenas em 4

pacientes ,do grupo 1, portanto resta supor que a sintomatologia apresentada foi

desencadeada, possivelmente, por reações adversas intensas. Por outro lado, como

afirmou UNGERLEIDER et al. (1980), 80% das histórias dos pacientes agudamente

intoxicados são incompletas ou incorretas.

Tomando-se por base o nível plasmático de DDS ou a metemoglobinemia para a

quantificação da gravidade da intoxicação, verifica-se que a Intoxicação por dapsona foi

grave em mais de 55% dos casos, quando a ingestão foi de 20 comprimidos.

Dosagens de metemoglobinemia no sangue e níveis plasmáticos de dapsona são

solicitados pelos médicos, nas intoxicações agudas por dapsona, com o objetivo de se

avaliar a gravidade das mesmas, a necessidade do uso de antídoto específico e o seu

monitoramento, através de análises seriadas.

Face aos 274 pacientes intoxicados com diferentes idades e

informações clínicas, decidiu-se dividi-los em 4 grupos etários, a fim de se
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homogeneizar as possíveis respostas fisiológicas e metabólicas dentro de um grupo que

possuísse características causais semelhantes.

Assim, verificou-se que o grupo de crianças menores de 5 anos, constituído até

por crianças de meses, era o mais numeroso com 147 pacientes, onde a circunstância

mais envolvida era o acidente.

Com relação às metemoglobinemias, apesar das medianas serem semelhantes nos 4

grupos, o grupo 1 apresentou um valor máximo que era bastante inferior ao valor máximo

dos outros 3 grupos. Em relação ao grupo 2, a mediana era exatamente igual ao do G1, e

menor do que as dos grupos 2 e 3. Nos grupo 3 e 4 as médias e medianas eram bastante

semelhantes, pois os valores máximos e mínimos eram muito próximos e maiores (acima

de 90% da Hb total). Na literatura não há nenhuma citação de uma metemoglobinemia tão

alta. A metemoglobinemia mais severa registrada era de 46% (KUMAR et al., 1988). No

presente estudo 154 pacientes tiveram a metemoglobinemia inicial acima de 30% e

sessenta e cinco acima de 40%. Ao redor de 56% dos pacientes necessitaram de uma

intervenção clínica mais agressiva sem a qual com certeza não sobreviveriam. Como

revisto na literatura, os casos de intoxicação por dapsona na Índia são tão graves quanto os

do Brasil, o que leva a supor que também fatores sócio- econômicos, relacionados com

distúrbios nutricionais, poderão ser agravantes nessas intoxicações.

A análise evolutiva de metemoglobinemias, nas intoxicações graves, revela que

o número de pacientes avaliados declinou de 273 para 1, em 15 dosagens sucessivas.

Não se levando em conta o tratamento Instituído nesses pacientes, que foi muito

variável de paciente a paciente, pode-se observar que a mediana global das 273

dosagens iniciais que era de 31,1% da Hb total, com percentis 25% e 75%,

respectivamente, 24,0% e 39,4%, eram intoxicações graves de acordo com os critérios

relatados em métodos. Da primeira para a segunda determinação (mediana=18,2%), o

número de pacientes caiu quase a 50%, e as intoxicações tomaram-se moderadas, o

que em parte pode ser atribuído ao uso de azul de metileno como antídoto.

Essas medianas mantiveram-se ao redor de 20% da Hb total, até a sexta
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avaliação, mas sempre compreendidas como intoxicações moderadas (entre 17,5% a

24%). Os níveis leves de gravidade só foram observados, consistentemente, a partir da

nona determinação consecutiva da metemoglobinemia, que nem sempre

corresponderam ao nono dia da internação.

A metemoglobinemia é o fenômeno clínico mais importante a ser controlado na

intoxicação por dapsona. Portanto, o uso do oxímetro para sua medida pode estar

incorreto após a admnistração de azul de metileno ao paciente intoxicado (KESSLER et

al., 1986), pois o aparelho utiliza geralmente dois comprimentos de onda, para fazer a

leitura da hemoglobina. Um deles (660 nm) aproxima a diferença máxima de absorção

da luz da oxi-hemoglobina e da Hb reduzida e o outro (925 nm) serve de parâmetro para

essas leituras e corresponde a um platô onde a absorção quase não muda com a variação

do comprimento de onda mimetizando o ponto isobéstico, ou seja, onde os

comprimentos de onda da oxiHb e da Hb reduzida ficam iguais. O azul de metileno tem

um pico de absorção a 668 nm, e assim absorve a maioria da luz emitida a 660 nm.

Quando um indivíduo é medicado com o azul de metileno, o oxímetro interpreta sua

absorção como uma queda da saturação de oxigênio no sangue e, desta forma, obtendo-

se um valor mais alto para a metemoglobina (RIEDER et al., 1989).

As médias e as medianas das concentrações plasmáticas de DDS foram

semelhantes em todos os grupos, exceto no grupo 2 que foi significativamente menor.

Esse grupo era constituído por crianças de 5 a 12 anos, cuja causa principal das

intoxicações poderia ser acidental. Do mesmo modo que a metemoglobinemia, os

valores mais elevados da concentração plasmática de dapsona foi verificado nos

pacientes adultos. Nesses pacientes, a causa da intoxicação predominante foi a tentativa

de suicídio, com a ingestão de elevadas quantidades de DDS.

O nível plasmático de dapsona, analisado de forma seqüencial, revela que

o número inicial de 59 dosagens, após 2 dias, caiu para 25 (mais de 50%) e

após cinco dias apenas 8 pacientes tiveram necessidade de repetir a
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DDS plasmática. Esses números variaram paralelamente às concentrações, cujas

medianas ao fim da primeira semana mostravam valores mínimos. Esse decaimento até

a normalização, ou melhor até níveis sem gravidade, ocorreu diferentemente do

decaimento da metemoglobinemia nos mesmos pacientes, independentemente do

tratamento instituído, mostrando que a farmacocinética da dapsona ocorre

independentemente do fenômeno da metemoglobinemia por ela desencadeado.

Na avaliação da metemoglobinemia, definido os valores de gravidade observou-

se que 57% dos pacientes intoxicados eram graves, portanto necessitando de medicação

e cuidados específicos; somando-se a estes os casos em que a gravidade da intoxicação

era moderada, a porcentagem subiu para 90% de pacientes que necessitaram de alguma

terapia específica.

A gravidade avaliada pelos valores de nível plasmático da DDS mostrou que

pacientes com menos de 13 anos apresentavam intoxicações leves e moderadas,

enquanto que adolescentes e adultos apresentavam intoxicações graves em 50% dos

casos. A tentativa de suicídio, que condicionou ingestões maiores, foi a circunstância

predominante nessas faixas etárias.

Ao se avaliar a gravidade da intoxicação pelos valores das metemoglobinemias e

sua distribuição nos 4 grupos etários, verificou-se que as intoxicações moderadas e

graves ocorreram no G1 (57%), portanto, em crianças. Fato este que pode ser explicado

pela própria suscetibilidade de seus organismos às agressões químicas, por não estarem

seus sistemas enzimáticos totalmente desenvolvidos, já que como visto a quantidade de

comprimidos ingerida nesse grupo tem como mediana 4 comprimidos. No grupo de

adolescentes e de adultos ,a gravidade das intoxicações foi geralmente bem maior, tendo

em vista a ingestão de maiores quantidades do medicamento (mediana=10 e 20

respectivamente) na tentativa de suicídio que é a principal causa da intoxicação nesses

grupos.

Desta forma, relacionando-se a gravidade das intoxicações, através do

nível plasmático, com o grupo etário verifica-se que a gravidade das
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Intoxicações nos 4 grupos foi diferente. Entretanto, as intoxicações leves ocorreram numa

proporção semelhante entre os G1 e G3 e entre o G2 e o G4 e as intoxicações foram,

predominantemente, moderadas e graves para os grupos 3 e 4 (70 e 77%).

ZUIDEMA (1986) revendo regimes de administração única de dapsona (50 a 100

mg/dia), observou concentrações plasmáticas de DDS variando de 0,63 a 1,90 mg/L,

enquanto que em estado de equilíbrio as concentrações de dapsona 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 níveis de 3,49 e 4,82 mg/L.

MOFFAT et al. (1986) mostrou que, 4 horas após a exposição, em 6 voluntários

sadios que ingeriram 50 mg de dapsona, as concentrações plasmáticas de dapsona variaram

de 1,02 a 1,44 mg/L nos acetiladores lentos e variaram de 1,03 a 1,48 mg/L nos acetiladores

rápidos. Os efeitos tóxicos ocorreram quando as concentrações estavam acima de 10 mg/L.

MONCRIEFF (1994) relata que as concentrações plasmáticas médias de dapsona em

hansenianos, em tratamento contínuo, é de 1 a 3,5 µg/mL, enquanto pacientes recebendo

dose única de 100 mg apresentam concentrações de 1,1 a 2,3 µg/mL.

Tentou-se, no presente trabalho, correlacionar os níveis plasmáticos iniciais de DDS

e de metemoglobinemias, e houve uma correlação pequena mas significativa. O mesmo

ocorreu quando se efetuou as correlações entre as medidas sequenciais de

metemoglobinemia e de dapsonemia. Quando se tentou correlacionar todas as medidas de

metemoglobina, divididas em intervalos regulares, com os níveis séricos da dapsona

constatou-se uma correlação significativa. O mesmo não aconteceu quando esses mesmos

intervalos foram realizados só com a medidas iniciais de metemoglobinemia e de

dapsonemia. Não houve correlação entre o tempo decorrido da intoxicação com as primeira

medidas de metemoglobinemia ou de dapsonemia. Entretanto quando as correlações foram

feitas entre o tempo decorrido com todas as medidas quer de metemoglobina ou de dapsona

houve uma correlação negativa significativa para essas variáveis analisadas.
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Da mesma forma, as análises seriadas de um mesmo caso em relação com o tempo

decorrido, também, mostrou uma significativa correlação negativa, independente da

dose ingerida.

A análise estatística realizada, segundo vários modelos propostos, teve como

finalidade avaliar a importância de diversas variáveis, na evolução da intoxicação por

DDS, por meio das dosagens de metemoglobinemia e de dapsonemia, quantidade de

comprimidos ingeridos, hora decorrida da exposição, sexo e idade.Via de regra, nas

intoxicações particularmente por dapsona, as informações são incompletas. Ademais, a

grande maioria das instituições hospitalares não possui instalações e recursos que

permitam determinar a metemoglobinemia e muito menos a dapsonemia.

A associação das cinco variáveis citadas feita através dos Modelos Lineares

Generalizados para Dados Dependentes demonstra uma correlação significativa,

somente, para a metemoglobinemia e hora decorrida após intoxicação, quando

associadas à dapsonemia. Portanto pode-se sugerir que a dose propriamente não seria o

fator preponderante e único no desencadeamento do processo da intoxicação por

dapsona.

Por outro lado, o modelo matemático permite uma estimativa dos valores

plasmáticos de dapsona, desde que se disponha dos valores de metemoglobinemia e da

hora decorrida após a ingestão do fármaco. Da mesma forma, através de um

nomograma é possível fazer a mesma estimativa embora falte, em alguns casos do

presente trabalho, a precisão desejada, por prescindir de um rigor no controle das

inúmeras variáveis ou seja, a estimativa é mais precisa para valores que mais se

aproximam da média, e menos para os que dela se distanciam. Entre os fatores que,

certamente, devem ter contribuído para a imprecisão, têm-se: a) a obtenção de dados

retrospectivamente e relativos a período bastante grande; b) coleta de material sem uma

padronização individual, envolvendo diferentes momentos da cinética do fármaco até a

realização de análises; c) análises realizadas por diferentes técnicos e diferentes

padronizações de curvas. Entretanto, é importante ressaltar que os dados mostram a
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correlação direta da metemoglobinemia e indireta do tempo decorrido da intoxicação

com a dapsonemia. Portanto, o presente modelo poderá ser aperfeiçoado, mediante

controle mais rigoroso das variáveis .

LINAKIS et al. (1989), alertava para o perigo da ingestão de dapsona mesmo em

doses pequenas. O pronto atendimento e a terapêutica adequada são de suma

importância. A descontaminação eficiente pode ser feita utilizando carvão ativado e

catártico, complementada com hidratação adequada (NEUVONEN et al.,1983). O uso

de azul de metileno, como carreador de elétrons para a redução da metemoglobinemia

em Hb, constitui outro meio importante para o completo e rápido restabelecimento do

paciente intoxicado (DAWSON & WHYTE, 1989).0 azul de metileno, em infusão

contínua, com pausas, bem monitorada pela determinação de metemoglobinemias

seriadas, reduz o estresse oxidativo (BERLIN et al., 1984/85). Outra medicação

interessante é a cimetidina que, comprovadamente altera a biotransformação da

dapsona, por inibição do sistema citocromo P-450 e, por conseguinte, impede a

formação de seus metabólitos tóxicos hidroxilaminados (COLEMAN et al. 1992;;

COLEMAN & BRECKENRIDGE, 1990a; COLEMAN & BRECKENRIDGE,

1990b; COLEMAN & JACOBUS, 1993). 0 controle laboratorial da

metemoglobinemia é o indicador mais eficiente para o tratamento dos pacientes

agudamente intoxicados, já que somente alguns indivíduos da população são deficientes

em G-6-PD.

Embora não tenha sido o objeto do presente estudo, a hemólise é o segundo fator

de preocupação nas intoxicações por sulfona e é decorrente de alta taxa de

metemoglobina presente no sangue.



7 - CONCLUSÕES

1)A prevalência média anual da intoxicação aguda por dapsona foi significamente

maior no período de 1985 a 1989 do que no de 1990 a 1995.

2)As intoxicações agudas pela dapsona ocorreram principalmente em crianças menores

de 13 anos de idade (67,6%).

3)Houve predominância do sexo feminino (60%) nos acidentes toxicológicos.

4)A cianose cutânea-mucosa foi o sintoma mais prevalente, presente em 65,7% dos

pacientes e 100% em crianças menores de 5 anos.

5)Vômitos, taquicardia e dispnéia foram os sinais e sintomas predominantes

nas crianças menores de 5 anos.

6)A intoxicação foi grave e moderada em 92,4% (70,1% pacientes do sexo feminino) de

crianças menores de 5 anos, quando avaliadas pelo nível de metemoglobinemia.

7)A tentativa de suicídio ocorreu em adolescentes e adultos, sendo a incidência maior no

sexo feminino (71%).

8)A concentração plasmática mediana de dapsona foi maior nos casos de tentativa de

suicídio, comparada com as de outras causas.

9) Não houve diferença estatística entre as médias e medianas das metemoglobinemias

dos diferentes grupos etários.

10)A concentração plasmática mediana de dapsona foi maior em adolescentes e adultos

comparada com a de crianças.

11)Não houve correlação estatística entre as metemoglobinemias e dapsonemias iniciais

e as horas decorridas após a .intoxicação. No entanto, a correlação foi significativa

entre as metemoglobinemias evolutivas e as horas decorridas após a intoxicação. Do

mesmo modo, houve correlação entre as concentrações plasmáticas de DDS

evolutivas e as horas decorridas das intoxicações.

68
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12)Houve correlações significativas entre as metemoglobinemias e as correspondentes

concentrações plasmáticas de DDS iniciais e seriadas, até as quintas dosagens

evolutivas.

13)Houve correlações significativas entre as quantidades de comprimidos

ingeridas e as duas dosagens iniciais sucessivas de metemoglobinemias.

14)As regressões lineares entre as dapsonemias de um mesmo paciente e as horas

decorridas da intoxicação, com mais de três dosagens sucessivas, apresentaram altos

coeficientes negativos de correlação, independentemente da dose ingerida.

15)A análise estatística longitudinal, para se avaliar a influência de fatores de risco

(quantidade de comprimidos ingeridos, horas decorridas da intoxicação,

metemoglobinemias, idade e sexo) como variáveis independentes e a gravidade da

intoxicação representada pelas dapsonemias como variável dependente, mostrou que

apenas as horas decorridas após a intoxicação e as metemoglobinemias foram os

fatores de risco estatisticamente significativos.

16)A intoxicação por DDS poderá ser grave, em relação à metemoglobinemia, sempre

que a ingestão de comprimidos estiver ao redor ou acima de 7,5 unidades, e em

relação à dapsonemia quando estiver ao redor ou acima de 20 comprimidos.

17)A metemoglobinemia é o indicador mais eficiente nas intoxicações 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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CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICAÇÕES DE SÃO PAULO

PROCEDIMENTOS NA INTOXICAÇÃO AGUDA POR DAPSONA

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

 Xarope de Ipeca 1 a 2 doses.

 Lavagem gástrica se o paciente não vomitar.

 Carvão ativado, após vários episódios de vômitos ou após lavagem uma

dose

2) -Se o paciente chegar ao hospital entre 1 e 8 horas após a ingestão:

2A) PACIENTE AS SINTOMÁTICO

-Fazer os procedimentos do item 1 acrescidos de:

 Coleta de sangue para nivel plasmático de dapsona (NP), metemoglobina

(metaHb)- 10 mL de sangue heparinizado.

 Coleta de urina para verificar a excreção de dapsona: 20 mL.

 Se o paciente continuar assintomático após 8 horas da ingestão:

metemoglobina < 15% e dapsona plasmática < 2"g/ml, dispensar o

paciente.

2B) PACIENTE SINTOMÁTICO

-Fazer os procedimentos do item 2A acrescidos de:



 Hemoglobina, hematócrito e pesquisa do corpúsculo de Heinz.

 Uréia creatinina, sódio e potássio séricos (4m1 de sangue em tubo seco).

 Urina tipo 1.

2C)- Se o nível plasmático de dapsona > 2µ/mL e metaHb>15% e <30%,

internar o paciente e prescrever:

 Jejum.
 Carvão ativado a cada 6 horas e sulfato de sódio, acrescentado a cada 2

horas de carvão.

 Bicarbonato de sódio 1 a 2 mE/kg na primeira dose por 3 a 4 horas.

Quando o pH urinário estiver entre 6 e 7, manter 1 mEq/kg/dia com

reposição de potássio.

 Colher 10 mL de sangue heparinizado para dosagens de NP de dapsona e

15 mL de urina, cada 12 horas.

2D) Se o NP de dapsona > 2 µg/mL e metaHb>30% e <50% proceder como

no item 2C e acrescentar:

Azul de metileno a 1%, 1 a 2 mg/kg EV em 5 minutos.

OBSERVAÇÃO: Olhar sempre a apresentação pois a concentração varia de

acordo com o fornecedor. A solução de infusão deverá ser sempre a 1%.

3) Agendar retorno para os pacientes graves



5)

catá
4) Caso de óbito: preencher adequadamente o pedido de nwcrápsia ao

IML e anexar relatório com dados clínicos complementares. Anotar o

nome completo, o registro do paciente e a data do óbito no livro de

óbitos.

Para administração adequada de xarope de ipeca, de carvão ativado e
rticos ver normas técnicas de descontaminação gastrintestinal.
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