T

=N NDICIRNIAL R'e v Tg;ﬂasgag7r

n

I
0T
[
I
I
I
i

Laboratorio de Analises Toxicologicas de
Emergéncia em Hospitais

Amanda Assuncao Vieira

VIEIRA, Amanda Assuncdo. Laboratério de Andlises Toxicolégicas de Emergéncia em Hospitais.
Revinter Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 5, n. 3, p. 60-75,

Out. 2012.

60



=N NDICIRNIAL R’e v éﬂa&ztagi’

ADT

Resumo

A intoxicag¢ao aguda torna-se uma raziao comum de internacgao hospitalar e os dados
de toxicologia analitica sdo imprescindiveis no estabelecimento de um diagnéstico
de intoxicacdo e orientacdo correta do tratamento. Entretanto, a maioria dos
pacientes tem sua recuperacdo completa sem um tratamento especifico devido a
falta de um laboratoério especializado. Baseado nisso, este artigo teve como objetivo
fornecer informacoes necessdrias para a implementacdo de um laboratério de
analises toxicologicas em departamentos de emergéncia de hospitais que contribua
para a qualificacdo do diagnéstico e monitoramento dos casos de intoxicacio,
abrangendo os exames laboratoriais, as substancias mais frequentemente
envolvidas, os métodos analiticos, a estrutura e a organizacdo necessarios para
satisfazer as exigéncias de um hospital. Concluiu-se que as andlises toxicologicas
de emergéncia podem influenciar na gestdo imediata do paciente intoxicado e
devem ser prestadas nos hospitais regionais, e que estabelecer agoes que visem um
melhor diagnéstico e tratamento eficiente para as intoxicagbes agudas mais
relatadas através dos estudos epidemioldgicos permite que a estrutura, organizacao
e os métodos analiticos de deteccdo podem ser adaptados de acordo com a

necessidade de cada regido.

Palavras-chave: analises toxicolégicas, hospital, emergéncia, intoxicacio.
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Abstract:

The acute intoxication becomes a common reason for hospitalization and the
analytical toxicology data are essential in establishing a diagnosis of poisoning and
the correct orientation of the treatment. However, most patients have complete
recovery without specific treatment due to lack of a specialized laboratory. Based
on this, this study aimed to provide information necessary for the implementation
of a laboratory for toxicological analysis in emergency departments of hospitals
that contribute to the quality of diagnosis and monitoring of cases of poisoning,
including laboratory tests, the substances most frequently involved, analytical
methods, structure and organization needed to meet the requirements of a hospital.
It was concluded that the emergency toxicological analyzes can influence the
immediate management of patients intoxicated and should be provided in regional
hospitals, and actions that aim to establish a better diagnosis and effective
treatment for acute poisoning most frequently reported by epidemiological studies
allows the structure, organization, and the analytical detection methods may be

adapted according to the needs of each region

KEY-WORDS: toxicological analysis, hospital, emergency, intoxication
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Introducao

As intoxicacgOes sao causas importantes de visitas ndo somente nos centros
de intoxicagdo, mas também no departamento de emergéncia em hospitais. Ha uma
parcela significativa de internagées constituidas por casos que podem levar a
resultados sérios dependendo do agente e do tempo de permanéncia no hospital

(KAVALCI, DURUKAN, 2009).

A disponibilidade de instalacoes de analises toxicolégicas nestes casos pode
atenuar os problemas toxicoldgicos sem a exigéncia de equipamentos complexos e
de alto custo. Um laboratério de emergéncia toxicolégica também pode ajudar em
outras areas clinicas como avaliar o uso de drogas ilicitas e no diagndstico e
tratamento de envenenamento com toxinas ambientais, bem como na gestdo de
incidentes relacionados com a liberacdo acidental ou intencional de substancias
quimicas no ambiente (incidentes quimicos) e outros aspectos da seguranca

quimica (FLANAGAN, 2005).

Desta forma, a finalidade de um laboratério de toxicologia em hospitais é
proporcionar exceléncia em assisténcia médica, ensino e pesquisa em cuidados
médicos e toxicologia, minimizando custos desnecessarios através de uma
abordagem sistematizada multidisciplinar. Cidades como Portland, Indianapolis e
Pittsburgh sdo exemplos de centros de toxicologia filiados a emergéncias médicas

de hospitais (DAYA, 2002).

A criacdo de Centros de Toxicologia Médica tem sido impulsionada, em certa
medida, por evidéncias que sugerem que até 50% das mortes por intoxicagdo no
hospital pode ser prevenida através da utilizacdo de centros de toxicologia e
tratamento especializado (DONAVAN, MARTIN, 1993). Sendo assim, um
laboratério de andlises toxicolégicas hospitalar ndo se destina a competir com os

centros regionais de informacdo ou centros de controle de intoxicacdo, mas sim

VIEIRA, Amanda Assuncdo. Laboratério de Andlises Toxicolégicas de Emergéncia em Hospitais.
Revinter Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 5, n. 3, p. 60-75,
Out. 2012.

63



=N NDICIRNIAL R'e v 1!;3?953%77’

ADT

trabalhar com eles para melhorar o sistema global de cuidados regional na

intoxicacdo humana (DAYA, 2002).

O presente artigo tem como objetivo fornecer informagdes necessarias para
a o diagnoéstico do paciente intoxicado e a implementacdo de um laboratério de
analises toxicolégicas em departamentos de emergéncia de hospitais que contribua
para a qualificacdo do diagnéstico e monitoramento dos casos de intoxicacgéo,
favorecendo o tratamento precoce com diminuicio de seqilielas e risco ao paciente e

potencial reducao de admissao hospitalar.
Materiais e Métodos

Este estudo constitui-se de uma revisdo da literatura especializada,
realizada entre agosto a dezembro de 2011, que incluiu consulta a livros e
periddicos presentes na Biblioteca da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS) e artigos cientificos selecionados através de busca no

banco de dados do Scielo e da Bireme, a partir das fontes Medline e Lilacs.

A busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude criados pela Biblioteca Virtual
em Saude. As palavras-chave utilizadas na busca foram intoxicagdo, técnicas e
procedimentos de laboratério, toxicologia, atendimento de emergéncia, infra-
estrutura sanitaria, administracdo e organizacdo hospitalar. Informacées
adicionais foram obtidas através de sites de instituicbes oficiais como Ministério da
Saude (MS), OMS (Organizacdo Mundial da Saude), ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), SINITOX (Sistema Nacional de Informacées Toxico-
Farmacolégicas), AACT (Academia Americana de Toxicologia Clinica), AAPCC
(Associacdo Americana de Centros de Controle de Intoxicagao) e ACMT (Colégio

Americano de Toxicologia Médica).

Em seguida, buscou-se estudar e compreender os agentes toxicos mais
freqiientes e os principais métodos de diagndstico empregados nos casos de
Iintoxicacéo, seguido da estrutura e organizacio necessaria para adequa-los a uma

estrutura hospitalar com atendimentos de emergéncia.
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Analises Toxicologicas

A analise toxicologica é requerida sempre que se torna necessario
identificar ou confirmar uma intoxicacdo aguda, ou ainda, dar subsidio no
tratamento do paciente intoxicado. Sua principal caracteristica é a exigéncia de ser
realizada em um curto prazo de tempo, de 2 a 24h no maximo (MOREAU,

SIQUEIRA, 2008).

A analise inicia-se com uma avaliacdo da anamnese e da sindrome téxica,
buscando direcionar os testes e reduzir o numero de possiveis agentes toxicos
(WHO, 2007). O resultado obtido nas analises toxicolégicas estabelece a relagédo de
causa e efeito, ou seja, se houve ou nfo a intoxicacéo sobre a qual recai a suspeita

(ANVISA, 2004).

Quando ha suspeita de intoxicacido aguda, o médico precisa fazer uma série
de perguntas a fim de estabelecer um diagndstico. No caso de um paciente
Iinconsciente (coma), as circunstancias em que ele foi encontrado e se todos os
frascos de comprimido ou outros recipientes (residuos de cena) estavam presentes
pode ser importante. Se o paciente esta acordado, devera ser questionado sobre a
presenca de substancias toxicas em casa ou no local de trabalho. O historico
médico do paciente (incluindo drogas prescritas e qualquer doenca psiquiatrica), a
ocupacao e os hobbies também podem ser relevantes, pois eles podem indicar um

eventual acesso a substancias especificas (FLANAGAN, 2005).

Posteriormente, o exame fisico do paciente pode indicar a droga ou a classe
de drogas envolvida. As caracteristicas clinicas associadas com algumas das

intoxicac¢des mais comuns sao descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Achados clinicos encontrados nas intoxicacoes
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CARACTERISTICA CLINICA

INTOXICACAO

Agitagao

Alopecia

Ataxia

Cegueira ou | da visao

Pele azulada

Constipacgao

Surdez, zumbido

Sudorese

Diarréia

Descoloracgiao da gengiva

Alucinacao

Dor de cabeca

Acidose metabdlica

Anticolinérgicos, hipoglicemia,
simpatomimeéticos, abstinéncia de etanol e
sedativos

Agentes alcalinizantes, radiagio, selenio,
talio.

Benzodiazepinicos, carbamazepina, CO,
fenitoina, hipoglicemia, litio, merctrio,
6xido nitrico, etanol.

Causticos (local), cocaina, cisplatina,
mercurio, metanol, quinidina, talio.

Amiodarona, metemoglobina, prata.
Anticolinérgicos, botulismo, opidides.

Aminoglicosideos, cisplatina, metais,
diuréticos alga, quinidina, salicilatos.

Anfetamina, colinergicos, hipoglicemia,
abstinéncia de opioides, etanol e sedativos,
salicilatos, sindrome serotoninérgica,
simpatomiméticos.

Arsénico e outros metais, acido bérico,
plantas irritantes, catarticos, colinérgicos,
radiacéo e outros.

Arsénico, bismuto, mercurio.

Anticolinérgicos, agonistas dopamina,
alcaloides, ergot, etanol, simpatomiméticos,
triptamina.

Mondéxido carbono, hipoglicemia, inibidores
MAO.

Metanol, uremia, cetoacidoses (diabetes,
fome, alcoolismo), paraldeico, etformina,
isonizida, cianeto, etilenoglicol, tolueno,
salicilatos.

Fonte: GOLDFRANK et al, 2007

Ocasionalmente, um odor caracteristico pode ser detectado na respiracio do

paciente intoxicado ou nas roupas, a qual também pode direcionar a exposi¢do ou a

intoxicac¢do por um agente especifico (KLAASSEN, 2008). A Tabela 2 lista alguns

dos odores reconhecidos e substancias associadas com o odor.
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Tabela 2: Odores caracteristicos associados com intoxicacoes

ODOR TOXICANTE
Améndoas amargas Cianeto.
Ovos Sulfeto de hidrogénio, mercaptanos.
Alho As, organofosforados, DMSO, talio.
Naftalina Naftaleno, canfora.
Vinil Etclorvinol.
Wintergreen Metilsalicilato.

Fonte: KLAASSEN, 2008

Entretanto, o valor desta abordagem é limitado se substancias com diferentes acdes forem
absorvidas ou consumidas. Ademais, muitas drogas tém efeitos similares sobre o corpo e
algumas caracteristicas clinicas pode ser o resultado de efeitos secundarios. Devido a isso,
intoxicagbes com compostos especificos podem ser mal dignosticados e torna-se necessario a

outros métodos de diagnostico.
Exames Toxicolbégicos

Na definicio de exames toxicolégicos que devem estar disponiveis em um
laboratério de emergéncia em hospitais, é adequado fazer recomendacées sobre quais testes
(soro, plasma ou urina) tém maior impacto no manejo do paciente, e podem ser entregues de
forma realista (WU, MCKAY, 2005).

As diretrizes internacionais mais importantes sobre toxicologia analitica foram
publicadas pela Academia Nacional de Bioquimica Clinica Norte-Americana (National
Academy of Clinical Biochemistry-NACB) e pela Associagdo Britanica de Bioquimicos
Clinicos (Association of Clinical Biochemists-ACB). As recomendac¢ées da NACB definem
que o laboratério clinico deve fornecer dois niveis de testes de drogas. O primeiro nivel
inclui testes quantitativos em soro ou plasma com alvos selecionados, e testes qualitativos
em urina (WU et al, 2003).

Uma segunda série de testes mais complicados e demorados é recomendado para
pacientes com problemas médicos de exposi¢do toxicolégico continuo de drogas e
substancias quimicas nédo identificadas no Nivel I, no caso de pacientes internados no
hospital que permanecem intoxicados, prostrados, ou em coma onde, com um amplo

espectro de triagem, nido seriam identificados com base nos resultados do primeiro nivel de
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testes. E indicado uma avaliacdo mais aprofundada por um toxicologista clinico treinado
que geralmente ocorre fora do ambiente de emergéncia (WU et al, 2003).

Existem muitos outros padrées e diretrizes publicados por diferentes organizagoes
norte-americanas. A Associacdo Americana dos Centros de Controle de Intoxicagdo
(AAPCC) e a Academia Americana de de Toxicologia Clinica (AACT) focam nas diretrizes de
manejo ao paciente intoxicado fora do hospital. J4 o Colégio Americano de Toxicologia
Médica publicou as diretrizes que definem expectativas razodveis para Centros Regionais
de Toxicologia em departamentos de emergéncia médica (ACMT, 2010). Assim, cabera ao
laboratoério escolher as orientacées que melhor se ajuste e possam ser aplicada dependendo
da situagdo do laboratério, area de atividade e do ambiente juridico e regulamentar
(PENDERS, VERSTRAETE, 2006).

Entretanto, cabe ressaltar que o perfil epidemiolégico no Brasil é diferente de
outros paises. Andlises para detectar o uso de derivados do 6pio e fenciclidina, por exemplo,
drogas geralmente testadas em paises da América do Norte e Comunidade Européia, ndo
sao empregadas no Brasil, uma vez que sua frequencia de abuso é baixa em relacdo as
demais substancias (THIESEN, 2002).

Neste caso, para implementacdo do laboratério toxicolégico é necessario que se
estabelecam estudos epidemiolégicos que permitam relacionar prevaléncia e incidéncia dos
principais agentes toxicoldgicos e casos de intoxicagdo, com estudos municipais, estaduais,
regionais ou nacionais.

No Brasil, o Sistema Nacional de Informacées Téxico-Farmacologicas (SINITOX) é
responsavel pela coleta, compilacdo, analise e divulgacido dos casos de intoxicacdo e
envenenamento notificados no pais. Os dados de intoxica¢do sdo disponibilizados nas
publicagbes anuais que compilam as informagdes dos 36 Centros de Controle de
Intoxicagbes (CCIs) localizados em 19 estados e no Distrito Federal (PRESGRAVE,
CAMACHO, VILLAS BOAS, 2009).

Intoxicacoes mais Frequentes e Metodologia de Analise

O paciente intoxicado difere, em alguns aspectos, daqueles assistidos no cotidiano
de um atendimento de emergéncia, pois, habitualmente, ndo se trata de pessoas doentes no
sentido estrito da palavra; a intoxicacdo se da em pessoas saudaveis que desenvolvem
sintomas e sinais decorrentes do contato com substancias externas e dos efeitos sistémicos
delas (OLIVEIRA, MENEZES, 2003).

Conhecer o quadro clinico e 0 manejo das principais intoxica¢des, desta forma, é
essencial aqueles que prestam assisténcia médica de emergéncia. No Brasil, como na
maioria dos paises, os medicamentos se apresentam como o principal agente toéxico,
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respondendo por, aproximadamente, 30% dos casos de intoxicacdo humana registrados,
anualmente, pelo SINITOX (SINITOX, 2010). Os agentes téxicos mais frequentemente
envolvidos na intoxicacdo sdo: paracetamol, salicilatos, acetilcolinesterase e colinesterase,
metemoglobina e carboxihemoglobina, barbitiricos e benzodiazepinicos, antidepressivos
triciclicos, e, como droga de abuso, o etanol e a cocaina.

Na escolha da metodologia de analise num servigo de emergéncia, devem ser considerados
fatores como baixo custo operacional, simplicidade e rapidez de execucgdo. A tabela 5
compara os recursos das metodologias usadas no laboratério de toxicologia.

Tabela 5: Comparaciao dos métodos de analise toxicolégica

Método Sensibilidade Especificidade Quantificacao Rapidez Custo
Testes de cores + + Nao Rapido $
Imunoensaios + + Sim Médio $3$
CCD + ++ Nao Lento 33
CLAE ++ ++ Sim Médio $$
CG ++ ++ Sim Médio $$
CG/EM +++ +++ Sim Lento $$3
CL/EM/EM +++ +++ Sim Médio $$$3

Fonte: GOLDFRANK, 2002

A tabela 6 exemplifica o tipo de amostra e a metodologia que pode ser

empregada para a andlise dos principais agentes toxicos.

Tabela 6: Principais agentes toxicos e metodologia empregada

Metodologia de

Agente toéxico Amostra . Referéncia
analise
Espectrofotometria
Paracetamol Sangue P L Sebben et al., 2010
visivel
.. Colorimétrico-Método de ~ Moreau, Siqueira,
Salicilatos Plasma e soro .
Trinder 2008
Acetilcolinesterase e Espectrofotométrico ou Moreau, Siqueira,
. Sangue e
colinesterase colorimétrico 2008
Metemoglobina e S E trofot i Moreau, Siqueira,
. . angue spectrofotometria
carboxihemoglobina & P 2008
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Barbituricos e .
. , . Sangue e urina Spots tests Marek et al., 2004
benzodiazepinicos
Antidepressivos Cromatogafia liquida de Frahnert et al.
triciclicos alta eficiéncia 2003
Etanol Sangue Cromatografia Gasosa  Feltraco et al., 2009
Imonofluorescéncia
3 ) polarizada ou Moreau, Siqueira,
Cocaina Urina i
Cromatografia em 2008

camada delgada

Em geral, cada uma destas técnicas pode ser adaptada para detectar um grande nimero de
drogas e substancias quimicas (FORD et al., 2001). Algumas abordagens que podem ser
utilizadas na detecgéo sistematica de agentes quimicos no paciente intoxicado. Citam-se,
para tal, referéncias como: Américo et al., 2008; Lai et al., 1997; Fabbri et al., 2004 e
Puopolo et al., 1991.

Laboratério

Na tarefa de estabelecer um servigo de toxicologia analitica, é importante
observar a infra-estrutura, instrumentacio, fornecimento de reagentes e materiais
de referéncia, formacado de pessoal, treinamento e desenvolvimento, certificacio e

credenciamento do laboratério (FLANAGAN, 2005).

Definir os setores essenciais de um laboratério implica em viabilizar a
criacdo de uma estrutura fisica adequada. A RDC n° 50, de 21 de fevereiro de 2002
da ANVISA dispée sobre o Regulamento Técnico para planejamento, programacao,
elaboracdo e avaliacdo de projetos fisicos de estabelecimentos assistenciais de
saude (ANVISA, 2002). Os laboratérios de analises toxicolégicas sdo geralmente
situados ao lado, ou fazem parte do departamento de emergéncia clinica. A
vantagem de adaptar um laboratério dentro dos ja existentes é de que muitas
instalacées e procedimentos necessarios para o bom funcionamento do laboratoério

ja estdo em vigor (FLANAGAN, 2005).

Por causa da necessidade de funcionamento 24h por dia, faz-se necessaria a
previsdo de uma 4area de apoio, sobretudo para os técnicos plantonistas (MOURA,

VIRIATO, 2004). Quanto a defini¢do dos materiais de acabamento, por se tratar de
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area classificada como critica pelo Ministério da Satde, como acabamento das
superficies das paredes usa-se pintura com tinta acrilica hospitalar. Para
revestimento do piso, podem ser aplicados pisos monoliticos do tipo Korodur. Os
pisos do tipo porcelanato e ceramico antiderrapante devem ter resisténcia a
abrasdo e a corrogcdo por produtos quimicos. O rodapé deve ser curvo, do tipo
hospitalar. O forro deve ser projetado de modo a garantir um espaco entre a laje e
forro que permita a passagem de tubulacées, canaletas e dutos. O ambiente de
pratica laboratorial deve ser servido por lavatérios de louca e deverdo ser dispostos
chuveiros do tipo lava olhos. Para o acondicionamento dos kits e amostras é comum
adotar-se camaras frias em substituicdo as geladeiras, com inumeras vantagens

associadas a economia de energia e de espaco MOURA, VIRIATO, 2004).

O regulamento técnico para funcionamento de laboratérios clinicos baseia-se
em conceitos definidos na Resolucdo n° 302, de 2005, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. De acordo com esta, o laboratério clinico e o posto de coleta
laboratorial devem possuir alvara atualizado, expedido pelo 6rgdo sanitario
competente, um profissional legalmente habilitado como responsavel técnico e
devem estar inscritos no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satide — CNES.
Além disso, o laboratério exige estrutura organizacional documentada (ANVISA,

2005)

Conclusao

Pode-se concluir, ante ao exposto, que as andlises toxicoldgicas de
emergéncia podem influenciar na gestido imediata do paciente intoxicado e devem
ser prestadas nos hospitais regionais, pois facilitam o diagnéstico correto da
intoxicacdo e melhoram o resultado final dos pacientes internados em um
departamento de emergéncia por overdose ou intoxicagoes; com potencial redugao

de admisséo hospitalar.

Para tanto, é possivel estabelecer a¢bes que visem um melhor diagnéstico e
tratamento eficiente para as intoxicacbes agudas mais relatadas através dos

estudos epidemiolégicos desenvolvidos pelo SINITOX, onde os fatores etioldgicos

VIEIRA, Amanda Assuncdo. Laboratério de Andlises Toxicolégicas de Emergéncia em Hospitais.
Revinter Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, v. 5, n. 3, p. 60-75,
Out. 2012.

71



ReviInter

T ISSN 1984-3577

n

~

I
1
I
1
I
i
f

1
|

envolvidos nas intoxicacbes e o aumento das incidéncias de determinadas
Iintoxicacbes sido revelados. Deste modo a estrutura, organizacido e os métodos
analiticos de deteccdo podem ser adaptados de acordo com a necessidade e

epidemiologia local de cada regido.
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