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4- MATERIAL E METODOS

4.1- Caquigica

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

sexo masculino e 60% do sexo feminino.

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

147 (55 2)

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

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

seguintes condigdes circunstancials:

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

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

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

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

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

4.3 - Quantidade Ingerida de Comprimidos e Sntomatologia

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

cianose, dispnéia, confusdo mental e taquicardia.

4.4- Mé&odos Laboratoriais

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

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

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

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

protocolo.

A-Dosagem de M etemoglobina

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

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

A-Dosagem de dapsona plasmética

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

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

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

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

4.5 - Classificacéo de Gravidade da I ntoxicacao

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

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

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

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

4.6- Andlise Estatistica

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

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

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

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

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

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



