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5 - RESULTADOS

5.1- Distribuicao Anual

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

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

TABELA 1. Prevaléncia da intoxicagdo pela dapsona

de acordo com a idade.

21,0

49 18,4

20 7,5

21 7,9

39 14,7

59 22,2
iilamotal . 266 100,0

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

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

5.3- Dados Clinicos

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

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

sintomatologia geral da intoxicacao.

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

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

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

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

na intoxicacao aguda por dapsona

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

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

5.4- Causas Circunstanciais

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

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

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

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

Tentativa de suicidio’

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

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

(%]
o)}
~
|—l
N W ok
|—A
N

F, feminino

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

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

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

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

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

Percentual da metemoglobinemia em relacdo a Hb total.

5.5 - Metemoglobinemias e Nivel Plasmatico de DDS nos Quatro Grupos

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

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

nos pacientes intoxicados dos quatro grupos etarios.

e A

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

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

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

—— = T T

-wwgrg.wwnwwﬁ : i Mle m gl

0,1-86,0

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

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

’

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

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

grupos nao foram constadas diferencas significativas.



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

5 5-39,2

15  1,57+0,40

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

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

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

daprimeiramedida.

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

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

TABELA 10.Quantidade'de comprimidos de dapsona ingerida,

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

N, nimero de paclentes

(Al

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

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

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

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

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

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

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

TABELA 12. Gravidade da intoxicagdo dos pacientes de acordo com

a metemoglobinemia nos diferentes grupos etarios.

oy

TG

M F M F M F

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

66 81 12 21 6 32 19 28 265

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

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

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

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

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

—— m— - ...ﬂ

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

igr

s F

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

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

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

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

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

comprimidos de DDS e seus respectivos niveis plasmaticos.

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

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

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

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

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

T 2

lpblnemla

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

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

5.8 - Regressdes Lineares

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

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

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

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

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

Do mesmo modo, nos 35 pacientes, cuja hora da intoxicagcdo foi
declarada, correlacionou-se 0 nimero de horas decorridas da intoxicacdo
com as dosagens plasmaticas iniciais de DDS, ndo apresentando correlacéo
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significativa. Entretanto, quando aregressdo linear foi realizada incluindo todas
as medidas de DDS e as horas decorridas das intoxicacdes, houve uma
correlacdo estatisticamente significativa.

M etemoglobinemias e niveis plasméaticos de dapsona.

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

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

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

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

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

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

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

(l)Numeros crescentes Indlcam a seqliéncia das determinagdes

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

F, coeficiente de varidncia das varidveis estudadas

A TABELA 17 apresenta todos os vaores de metemoglobinemia,

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

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

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

i 5 56 71 86

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

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

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

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

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

Quantidade de comprimidos ingerida de dapsona e

metemoglobinemias

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



47

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

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

Concentracdes plasméticas sucessivas de dapsona durante a

recuper acao da intoxicacao.

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

eram conhecidos. (TABELA 19).

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

tempo decorrido apés a ingestdo de DDS em 12 pacientes

b ) o e ki
g Y

mﬂ} | " I iL'mt

-0,987 -8,637

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

selecionados, de acordo com as doses ingeridas.

0,013*

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

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

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

5.9- Evolugcdo da Dapsonemia e da Metemoglobinemia de Casos
Selecionados

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

Paciente 37 / 10 comprimidos de dapsona ingeridos

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

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

Paciente 38 / 10 comprimidos de dapsona ingeridos

Metemagiobinemia {So)

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

5.10 - Previsibilidade da Gravidade da | ntoxicacao

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

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

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

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

Dapsonemia= tempo decorrido da intoxicagéo + metemoglobinemia.

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

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

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

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

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

5. 11 - Repeticao do Acidente Toxico

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

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

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

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

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

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

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

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



