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PREFACIO

Bem-vindo ao livro "Toxicologia: uma abordagem multidisciplinar — Volume I11".
Este terceiro volume foi concebido para proporcionar uma visdo sobre diversos aspectos
da Toxicologia, abordando desde os medicamentos mais comuns até as substancias de
abuso, passando pelos perigos ocultos dos acidentes por animais peconhentos e os
desafios da toxicologia ocupacional.

A Toxicologia é uma ciéncia interdisciplinar que transcende os limites
tradicionais, reunindo conhecimentos da medicina, quimica, biologia, farmacologia,
meio ambiente e seguranca do trabalho. Neste livro, exploramos algumas dessas areas,
oferecendo ao leitor uma compreensao dos principios basicos, dos avangos recentes e
das aplica¢Oes praticas desta ciéncia.

Nos capitulos sobre toxicologia de medicamentos, examinamos nao apenas o0s
beneficios terapéuticos, mas também os riscos associados aos farmacos, incluindo
reagOes adversas, interacdes medicamentosas e estratégias de monitoramento.

Os capitulos dedicados as drogas de abuso langam luz sobre um problema global
crescente, abordando ndo apenas os aspectos médicos e biolégicos, mas também os
sociais e legais dessas substancias.

Os acidentes por animais peconhentos, especificamente os acidentes
escorpionicos, sao discutidos com um enfoque especial nos aspectos clinicos e
epidemioldgicos, nas medidas preventivas, primeiros socorros e tratamentos
emergenciais, refletindo a importancia do conhecimento pratico em situag¢des criticas.

Por fim, a toxicologia ocupacional examina os desafios enfrentados pelos
trabalhadores em diversos ambientes, desde a industria quimica, ambientes
hospitalares, até os escritérios, enfatizando a necessidade de politicas eficazes de saude
ocupacional e seguranca no trabalho.

Este livro é destinado ndo apenas a estudantes e profissionais da drea de saude,
mas também a todos os interessados em entender melhor os efeitos dos agentes toxicos
no organismo humano. Esperamos que esta obra seja uma fonte valiosa de
conhecimento e um guia pratico para enfrentar os desafios complexos da toxicologia
contemporanea.

Boa leitura!

Profa. Dra. Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Farmacéutica, Especialista em Vigildncia Ambiental

Mestre em Patologia, Doutora em Farmacologia

Docente dos cursos de Medicina da Universidade Estadual do Ceard
e do Centro Universitdrio Christus
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RESUMO

O uso de anestésicos inalatdrios (Al) em forma liquida
nos centros cirurgicos requer vaporizagdo para
inalagdo, resultando na liberagdo de residuos de gases
anestésicos no ambiente e expondo os profissionais a
potenciais efeitos deletérios a longo prazo. Este
estudo teve como objetivo revisar a literatura
cientifica para investigar os efeitos toxicos da
exposicdo ocupacional cronica aos Al nos centros
cirurgicos. Uma pesquisa bibliografica foi conduzida
nas bases de dados MEDLINE, LILACS e EMBASE,
resultando na inclusdo de 10 artigos publicados entre
2019 e 2023. Os principais Al utilizados na pratica sdo
o Sevoflurano e Isoflurano, e seus efeitos deletérios
sdo relatados em todos os estudos levantados; o
Oxido Nitrico, foi avaliado por ser o terceiro Al mais
utilizado, provocando efeitos toxicos pontuados em
diversos estudos. Efeitos deletérios em varios
sistemas organicos foram relatados, especialmente
relacionados ao estresse oxidativo e alteragdes
genéticas. Compreender esses efeitos permite a
prevencdo de complicagdes para os profissionais e
orienta as melhores praticas para lidar com as
consequéncias da exposi¢do ocupacional aos Al nos
centros cirurgicos.

Palavras-chave: Exposicdo ocupacional. Centros
cirdrgicos. Anestésicos inalatérios. Sevoflurano.
Isoflurano. Oxido nitrico.

ABSTRACT

The use of inhalational anesthetics (IA) in liquid form
in surgical centers requires vaporization for
inhalation, resulting in the release of anesthetic gas
residues into the environment and exposing
professionals to potential long-term deleterious
effects. This study aimed to review the scientific
literature to investigate the toxic effects of chronic
occupational exposure to Al in surgical centers. A
bibliographical search was conducted in the
MEDLINE, LILACS and EMBASE databases, resulting in
the inclusion of 10 articles published between 2019
and 2023. The main Al used in practice are
Sevoflurane and lIsoflurane, and their deleterious
effects are reported in all studies surveyed. ; Nitric
Oxide was evaluated for being the third most used Al,
causing toxic effects noted in several studies.
Deleterious effects on several organic systems have
been reported, especially related to oxidative stress
and genetic alterations. Understanding these effects
allows the prevention of complications for
professionals and guides best practices to deal with
the consequences of occupational exposure to Al in
surgical centers.

Keywords: Occupational Exposure. Surgicenters.
Inhalational anesthetics. Sevoflurane. Isoflurane.
Nitric oxide.
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1. INTRODUCAO

Procedimentos cirurgicos podem ser necessarios para o tratamento de algumas
enfermidades e, gracas ao desenvolvimento dos anestésicos, é possivel realizar os
procedimentos com seguran¢a e sem causar dor ao paciente. Uma das opgoes
amplamente utilizadas nos centros cirirgicos sdao os anestésicos inalatérios (Al), que
incluem duas classes: o Oxido Nitrico e os agentes halogenados, como Isoflurano,
Halotano, Enflurano, Esoflurano e Sevoflurano (POKHREL; GRADY, 2021).

Os Al possuem apresentacdo liquida e precisam ser vaporizados em aparelhos
especialmente desenvolvidos para este fim antes de ser administrado por inalagdo:
durante a inspiracdo o paciente recebe a medicacdo e, ao realizar expiracdo, a
medicacdo é exalada (KELLER et al., 2023; MASSELINK et al., 2022). Conhecendo o
processo de administracdo da medicagdo, é possivel perceber que os profissionais que
trabalham no centro cirdrgico estdo expostos indiretamente a medicacdo, pois existem
formas de vazamento, especialmente as relacionadas aos equipamentos como: valvulas,
circuito do ventilador, defeitos nos conectores do ventilador; e as relacionadas com a
praticas inadequadas como o tipo de material utilizado. O gas que vaza para o ar
ambiente é chamado de residuo de gds anestésico, responsavel pela exposicdo
profissional (NORTON et al., 2020).

Williams e colaboradores (2019) e Masselink e colaboradores (2022)
descreveram efeitos agudos relacionados com a exposicdao dos Al como: letargia,
cefaleia, irritabilidade, fadiga, nduseas, irritacao da mucosa, sonoléncia e dificuldade na
coordenagdao. No entanto, existe uma preocupagdo quanto a exposi¢ao cronica dos
profissionais, uma vez que podem ocorrer efeitos deletérios a longo prazo, como por
exemplo danos genéticos. Assim, sdo descritos diversos efeitos deletérios a longo prazo
nos profissionais de salde que trabalham no centro cirdrgicos expostos de maneira
cronica aos Al, como por exemplo: intoxicacdes, aborto, risco teratogénico, infertilidade,
carcinogenicidade, alteracGes genéticas, renais e hepaticas (REZAEI et al., 2020).

Diante do exposto, o estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica
vigente acerca dos efeitos tdxicos relacionados a exposicdo ocupacional crénica de Al

em profissionais que atuam no centro cirdrgico, a fim de identificar os principais



anestésicos utilizados, avaliar tempo de exposicdo e descrever as diversas alteracdes

cronicas presentes nos profissionais.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed, LILACS via Portal BVS e Embase via Portal CAPES,
através da utilizacdo dos descritores de cada base: Exposicdo ocupacional, Sevoflurano,
Desflurano, Isoflurano, Enflurano e Halotano para LILACS, Occupational exposure,
Sevoflurane, Desflurane, Isoflurane, Enflurane e Halothane para MEDLINE e
Occupational drug exposure, Sevoflurane, Desflurane, Isoflurane, Enflurane e Halothane
para EMBASE e suas combinacdes, através dos operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos originais e relatos de caso, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre os anos 2019 e 2023, com temadtica pertinente ao
objeto de estudo. Foram excluidos artigos duplicados nas bases de dados e os que ndo
estavam disponiveis na integra, tendo sido selecionados 10 estudos para compor esta

revisdo. A Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de selecao dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica.

LILACS MEDLINE EMBASE
5 artigos 403 artigos 479 artigos

!

887 artigos potencialmente
elegiveis

A

786 artigos excluidos pelos
critérios de inclusdo

v

\4

100 artigos
selecionados

> 65 artigos excluidos pelo
titulo

\4

35 artigos
selecionados

25 artigos excluidos pelo resumo,
» . ~ . ’ .
» duplicados ou ndo disponiveis

v

10 artigos para
revisao

Fonte: Autoria prépria.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 10 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1 e Quadro 2.

Quadro 1 - Quadro referente aos Al estudados, desenho do estudo e tempo de exposi¢do ocupacional a

anestésicos inalatorios.

Autor

Anestésicos

Amostra

Tempo de
Exposi¢ao

AUN et al.,
2021.

Sevoflurano
Isoflurano
Desflurano

Grupo exposto
53 anestesistas e cirurgides

Grupo Controle
53 profissionais de medicina interna

Pelo menos 3
anos

BRAZ et al.,
2020.

Oxido Nitrico
Isoflurano
Sevoflurano

Grupo exposto
31 anestesistas

Grupo controle
32 residentes de medicina interna

Nao
informado.

EMARA et al.,
2020.

Sevoflurano

Grupo exposto
120 cirurgides, auxiliares de operagao,
anestesistas, auxiliares de anestesistas e
enfermeiros

Grupo controle
60 individuos saudaveis

Nao
informado.

HUA et al,
2021.

Sevoflurano

Grupo exposto
68 funcionarios centro cirurgico

Grupo controle
82 funcionarios ndo eram do centro cirdrgico

Nao
informado.

Jletal., 2021.

Sevoflurano

Grupo exposto
28 anestesistas

Grupo controle
28 residentes de medicina interna

Pelo menos 24
meses

NEGHAB et al.,
2019.

Oxido Nitrico
Isoflurano
Sevoflurano

Grupo exposto
52 anestesistas, cirurgides, técnicos e

enfermeiros

Grupo controle
52 funciondrios setor administrativo

Pelo menos 1
ano

Grupo exposto

Oxido Nitrico L L
NEGHAB et al., 60 funcionarios do centro cirdrgico Pelo menos 3
Isoflurano
2020. Grupo controle anos
Sevoflurano . L
60 enfermeiros fora do centro cirurgico
Grupo exposto
r4 . N, . . .~ f . ra .
NEGHAB et al., Oxido Nitrico 30 cirurgides, enfermeiros e técnicos Pelo menos 3
Isoflurano Grupo controle
2023. L A . . meses
Sevoflurano 30 funcionarios administrativos e enfermeiros
de enfermarias
- . Grupo exposto
Oxido Nitrico . . . L.
SHOUROKI et 60 cirurgides, enfermeiros e técnicos Pelo menos 3
Isoflurano
al., 2019. Grupo controle anos
Sevoflurano - .
60 enfermeiros da enfermaria
Oxido Nitrico Grupo exposto
SOUZA et al.,, Isoflurano 30 anestesistas Pelo menos 3
2021. Sevoflurano Grupo controle anos
Desflurano 30 clinicos

Fonte: Autoria prépria.




A anestesia geral possibilita realizacdo de procedimentos cirurgicos de maneira
eficiente e segura. Dentre os anestésicos utilizados, destacam-se os anestésicos
inalatdrios (Al), medicacdo liquida que é vaporizada através de um equipamento préprio
e administrada por inalagdo utilizando interfaces como mdscara facial, mascara laringea
ou tubo endotraqueal. Os principais Al utilizados na pratica cirdrgica sdo o Oxido Nitrico
e os gases fluorados como Sevoflurano, Isoflurano e Desflurano (KELLER et al., 2023).

Segundo Kiane e colaboradores (2023), os Al sdo amplamente utilizados no
centro cirdrgico para manutencao da anestesia geral, onde a escolha do gas depende do
paciente ser pedidtrico ou adulto, assim como as vantagens e as desvantagens de cada
um. Dos Al disponiveis, o Sevoflurano e o Isoflurano sdao os mais utilizados, pois
apresentam vantagens como rapida recuperacdo anestésica, além de alta estabilidade
e ndo serem gases inflamaveis (DEHGHANI et al., 2021). O achado condiz com a presente
revisdao, em que todos os estudos avaliaram os efeitos deletérios tanto do Sevoflurano
como do Isoflurano. O Oxido Nitrico também foi bastante estudado pelos artigos desta
revisao, sendo o terceiro Al mais utilizado.

Apesar dos beneficios para manutencao da anestesia, os Al sdo considerados um
risco para os profissionais que atuam no centro cirurgico, pois podem ocorrer o
vazamento dos gases anestésicos para a sala cirurgica (NEGHAB et al., 2019). Segundo Ji
et al. (2021) e Aun et al. (2021), o vazamento gera residuos dos gases dentro da sala
cirargica. Apesar da exposicdao ser em menor quantidade quando comparada com a
exposicdo do paciente que utiliza o Al durante o procedimento cirurgico, os profissionais
sdo expostos diariamente a pequenas doses durante muitos anos, uma exposi¢do
cronica que pode gerar impactos negativos na saude destes profissionais. O tempo de
exposicao aos Al foi um ponto importante na inclusdo dos profissionais dos estudos, nos
guais foram considerados um tempo minimo de exposi¢do aos Al, variando entre 1 e 3
anos, observando o impacto da exposi¢do cronica.

Anestesiologistas e cirurgiées sdo os profissionais mais expostos, mas outros
profissionais como enfermeiros e técnicos podem ser expostos e, também, apresentam
efeitos deletérios relacionados a inalagdo cronica dos Al (EMARA et al., 2020; AUN et al.,
2021). O Quadro 2 sumariza os resultados relacionados a avaliacdo da toxicidade dos Al

nos profissionais expostos no ambiente ocupacional.



Quadro 2 - Quadro referente ao efeito téxico, avaliacdo laboratorial e principais resultados obtidos nos

exames.
Autor Toxml_dade Exames Laboratorial Resultados
avaliada
Alanina transaminase (ALT);
Aspartato transaminase (AST);
Fosfatase alcalina (ALP);
Gamma-glutamiltransferase
AUN et al., Hepatica (GGT); Sem alteracdes
2021. Neuroenddcrina Proteina C reativa;
Hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH);
Cortisol;
Prolactina
Dano genético;
Malondialdeido (MDA);
4-hidroxinonenal (HNE);
BRAZ et al., Genético IL-17A; N Dano genético
2020. Estresse Oxidativo | Capacidade de Redugdo Férrica ™IL-17A
do Plasma (CRFP)
Capacidade antioxidante total
(CAT)
{ % Hemoglobina
{ N° Hemacias
{4 % Hematocrito
J Volume corpuscular
Hemograma completo; med~|o .-
! { Concentragdo média de
EMARA et al., Hepatica AST, A,LT' ALP e ,G.GT; hemoglobina corpuscular
2020. Hematoldgica Prote|na.t0talls.erlca; J Hemoglobina
Albumina sérica; -
Osteopontina sérica corpuscular média
J Numero de plaquetas
N AST, ALT, ALP, GGT
‘M Osteopontina sérica
J Albumina sérica
J Proteina total sérica
Superoéxido dismutase (SOD);
Atividade da glutationa
peroxidase ;
Malondialdeido (MDA)
Andlise proteina-H2AX; 4 SOD
Genética Hemograma Completo; NMDA
Estresse Oxidativo ALT e AST { Hemoglobina
HUA et al., . s
2021, Hemat(?IF)glca Col.es.terotl total; \l,l_’lnfoutos -
Hepatica Triglicerideos; { Proteina total sérica
Renal Proteina total sérica; M Bilirrubina total
Bilirrubina total e direta; N Creatinina
Nitrogénio ureico no sangue
(NUS);
Creatinina;
Acido drico.
Citometria de fluxo para
Jletal., 2021. Hematoldgica apoptose células e ciclo celular;

IgA, 1gG, IgM

Sem alteragdes




Autor Toxml.dade Exames Laboratorial Resultados
avaliada
AST, ALT, ALP e GGT;
Proteina total sérica
Albumina sérica;
Bilirrubina total e Bilirrubina
direta; M AST, ALT, GGT
NEGHAB et Hepética o NS T Alfa-GST
al. 2019 Renal Calcio, Fosforo e Potdssio; N Creatinina
’ Alfa-glutationa S transferase ™ KIM-1
(Alfa-GST); /N Calcio
Molécula-1 de lesdo renal (KIM-
1)
Creatinina;
Amostra urina
Aberracdes cromossOmicas
(AC); ™ AC
NEGHAB et Genética Micronucleo (MN); TMN
al., 2020. Estresse Oxidativo MDA,; 4 TACe SOD
SOD; ™ MDA
CAT
ConcentracgGes séricas:
Interleucina-4 (IL-4)
NEGHAB et . Citocinas do tipo Th2 T IFN-y
Imunoldgica ™IL-4
al., 2023. Interferon-gama (IFN-y) 2 IEN-y/IL-4
Citocinas do tipo Th1;
Amostra urina
AC ™ AC
SHOUROKI et Genética MN TMN
al., 2019. Polimorfismo N Polimorfismos dos
(GSTT1, GSTM1, eGSTP1) genes GST
MDA;
Metabdlitos de éxido nitrico;
Antioxidantes lipossoluveis;
SOUZA et al.,, Genética Dano DNA; Sem alteracbes
2021. Estresse Oxidativo CRFP;
Proteina C reativa;
Interleucinas proé-inflamatérias
(IL-6, IL-8 e IL-17A)

Fonte: Autoria prépria.

Os profissionais que trabalham no centro cirdrgico

expostos aos Al podem

apresentar sintomas agudos como fadiga, cefaleia e tontura. No entanto, a exposicao

cronica pode levar a alteracdo hematoldgicas, renais, neuroldgicas e genéticas, além do

risco de aborto espontaneo, altera¢des congénitas, infertilidade e cancer (VARUGHESE,

AHMED, 2021; DEHGHANI et al., 2021).

A toxicidade genética geralmente é avaliada utilizando testes citogenéticos como

aberracbes cromossdmicas (AC) e micronucleo (MN), pois sdo capazes de identificar

instabilidade cromoss6mica e diferentes insultos ao material genético. Além disso, o MN

é considerado um teste bastante sensivel e que pode ser utilizado como um preditor de



risco para desenvolvimento de cancer. Dessa maneira profissionais expostos aos Al
podem apresentar aumento de AC, MN e danos no material genético (SHOUROKI et al.,
2019; NEGHAB et al., 2020; BRAZ et al., 2020). Os estudos que avaliaram danos genéticos
relacionado aos Al encontraram principalmente aumento do AC e MN, assim como
aumento do dano genético (Quadro 2).

O estresse oxidativo é dos mecanismos envolvidos na genotoxicidade dos Al,
levando a alteragdes estruturais no DNA, pois gera a um desequilibro entre a producao
de radicais livres e a agdao das enzimas antioxidantes. O MDA é um biomarcador de
peroxidacdo lipidica, produto do ataque das espécies reativas de oxigénio (ERO) a
membrana lipidica das células, ja a SOD é um marcador de antioxidase, pois é a enzima
gue atua contra as ERO. Logo o estresse oxidativo gera um aumento da MDA e reducao
da SOD dos profissionais que trabalham no centro cirdrgico expostos aos Al (NEGHAB et
al., 2020; HUA et al., 2021). Os estudos incluidos nesta revisdao que avaliaram alteracdes
genéticas também verificaram alteracdes relacionadas com o estresse oxidativo e
encontraram uma reduc¢ao da SOD associada com aumento da MDA; apenas Sousa et
al. (2021) nao encontrou alteragoes.

Emara et al,, (2020) descreve que a exposicdo aos Al tem efeito hepatdxico
principalmente pela reducdo do fluxo sanguineo hepatico, com consequente reducdo
da oxigenacado e liberacdao de metabdlitos téxicos. Em relagdo aos Al, o Sevoflurano é o
principal relacionado a alteracdo hepadtica, pois é metabolizado pelo citocromo
microssomal do figado. Assim, uma exposicao prolongada pode levar ao aumento das
concentra¢des de AST, ALT, GGT e bilirrubina total (HUA et al., 2021). Além das
alteracgdes descritas, outros achados relacionados a hepatotoxidade foram reducdo de
albumina e de proteina total.

As alteracGes hematoldgicas podem ser descritas tanto por alteracdes celulares,
como alteracbes relacionadas ao sistema imunoldgico. Em relacdo as alteracdes
imunoldgicas Neghab et al. (2023) relataram um aumento nas concentracdes séricas
IFN-y e IL-4. Esse aumento de citocinas é uma resposta imunoldgica tardia e inadequada,
bem como o desequilibrio pode estar associado ao desenvolvimento de doencas
autoimunes. Ja as principais alteracdes celulares descritas por Emara et al. (2020) e Hua

et al. (2021) foram uma reducdo da hemoglobina, linfocitos e plaquetas.



As alteracbes renais foram menos estudadas, mas os achados foram
semelhantes, onde houve um aumento da creatinina e da molécula de lesdo renal 1
(KIM-1). Ambos sdao marcadores de lesdo renal, sendo KIM-1 um dos marcadores mais

especificos para detecgao precoce (NEGHAB et al., 2019).
4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, identificou-se que os principais Al utilizados no
centro cirurgico sdao o Sevoflurano, o Isoflurano e o Oxido Nitrico, e que o tempo de
exposicdo cronica dos profissionais € um ponto que deve ser levado em consideracao,
para tomar medidas efetivas para reduzir ao maximo o risco para toda equipe, afinal,
guanto maior o tempo de exposi¢cdo, maior a chance de ocorrerem alteracoes deletérias.
Vdrios sistemas podem ser afetados pelos Al, no entanto os mais estudados foram os

relacionadas ao estresse oxidativo e alteragGes genéticas.
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RESUMO

Exposi¢cdo ao gas natural e trabalhadores é uma
relacdo preocupante decorrente dos perigos de
desencadear doengas ocupacionais ou agravar
comorbidades ja existentes. Entre elas,
destacamos a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC). Doenga cronica e progressiva
que limita a vida do paciente. Como objetivos do
estudo, pretendeu-se verificar o
desenvolvimento de DPOC em trabalhadores
expostos ao gas e propor medidas preventivas e
de controle. A metodologia utilizada foi uma
revisdo de literatura com pesquisa bibliografica
sobre DPOC e sua relagdo de risco ocupacional a
trabalhadores de industrias de gds. Como
resultado, foram  encontrados  estudos
associativos dessa condicdo patoldgica e o
trabalho. Medidas como a implementacdo de
programas de prevengdo e a promogdo de
ambientes de trabalho saudaveis podem reduzir
a prevaléncia de DPOC e modificar de forma
positiva progndsticos.

Palavras-chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva
CrOnica. Saude Do Trabalhador. Gas Natural.
Exposi¢do Ocupacional.

ABSTRACT

Exposure to natural gas and workers is a
worrying relationship due to the dangers of
triggering occupational diseases or aggravating
existing comorbidities. Among them, we
highlight  Chronic  Obstructive  Pulmonary
Disease (COPD). Chronic and progressive disease
that limits the patient's life. The objectives of the
study were to verify the development of COPD
in workers exposed to the gas and to propose
preventive and control measures. The
methodology used was a literature review with
bibliographical research on COPD and its
occupational risk relationship for workers in gas
industries. As a result, associative studies of this
pathological condition and work were found.
Measures such as implementing prevention
programs and promoting healthy work
environments can reduce the prevalence of
COPD and positively modify prognoses.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Worker's health. Natural gas,
Occupational Exposure.
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1. INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca respiratéria prevalente
gue afeta milhGes de pessoas no mundo todo. Tem como caracteristicas sintomas:
respiratorios persistentes e limitacdao do fluxo aéreo. Ocorrem por alteracdes nas vias
aéreas e nos alvéolos, frequentemente provocadas pela exposicdo prolongada a
particulas ou gases nocivos (HALBERT et al., 2006)

A fisiopatologia da DPOC é complexa. A doenga evolui de maneira crdénica e
progressiva, resultando da inflamacado pulmonar associada a exposicdo a irritantes como
fumaca de tabaco, poluicdo do ar e agentes ocupacionais (KLIR; SISIRKUMARI, 2019).
Esses irritantes causam danos aos tecidos pulmonares, resultando em fibrose,
hipersecrecao de muco e destruicao alveolar, gerando o enfisema (KLIR; SISIRKUMARI,
2019).

Ha inflamagdo pela infiltragdo de células inflamatdrias, como linfdcitos,
macréfagos e neutrdfilos, e pela liberagdo de mediadores pré-inflamatérios
(quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento) (BARNES, 2016). Eles regulam a
expressao de genes pré-inflamatérios e promove uma resposta inflamatdria cronica
(BAKER et al., 2022).

O estresse oxidativo desempenha papel significativo nas altera¢des associadas a
DPOC, inclusive em ex-fumantes. Espécies reativas de oxigénio aumentadas ativam vias
inflamatdrias e comprometem defesas antiprotease, resultando em danos celulares,
senescéncia e resisténcia a corticosteroides (STEFANO et al., 2001).

Impactam severamente a qualidade de vida dos pacientes, os sintomas da DPOC.
Tosse, producdo de escarro e dispneia sao prevalentes, com a dispneia sendo um dos
principais sintomas, frequentemente exacerbada por atividades fisicas, estresse
emocional e agentes irritantes ambientais (KANEMITSU et al., 2023; THEANDER et al.,
2014). A dispneia limita atividades didrias e compromete a funcdo pulmonar.

Ha manifestacdes extra-pulmonares da DPOC decorrente a inflamacao sistémica
gue podem desencadear ou agravar doencas (BARNES; CELLI, 2009)

o Insuficiéncia cardiaca,

J Doenca cardiaca isquémica,

. Osteoporose,



. Cancer de pulmao,

J Anemia normocitica,
o Depressao,
o Diabetes mellitus, entre outras.

A associacdo de menos atividade fisica, producdo de estresse oxidativo e
inflamacgdo sistémica hd interferéncia na interacdo com doengas cardiovasculares,
resultando em um aumento do risco de eventos cardiovasculares (ONISHI, 2017).

Ainda, a DPOC pode estar associada a alteragdes no sistema nervoso, como
neuropatia periférica, e disturbios metabdlicos, como caquexia (DA SILVA; ZIPPERER,

2013; MALAISE et al., 2023).

Quadro 1. Classificagdo e tratamento farmacoldgico da DPOC.

N3o exacerbador Terapia dupla
broncodilatadora
(LABA + LAMA)
Monoterapia

broncodilatadora
(LABA ou LAMA)

Gravidade Leve Moderada Grave Muito
grave

Dispneia (Escala mMRC) 0-1 2 3 4

Sintomas (CAT) <10 >10

Obstrucado (VEF1% P6s-BD) >80 <802 <502 <30

Exacerbacdes
Frequentes (ultimo ano)

> 2 exacerbagbes ou
> 1 hospitalizagao

# Primeira linha de tratamento
* Caso persistir exacerbando apds o tratamento de primeira linha
9 Indicado em pacientes com DPOC e bronquite crénica

LABA: B2-agonista de longa duragdo; LAMA: anticolinérgico de longa duragdo; mMRC: escala de dispneia
do Medical Research Council modificada; CAT: Teste de Avaliagdo da DPOC; VEF1%: VEF; em % do predito; BD:
broncodilatador; Cl: corticoide inalatorio; e NAC: N-acetilcisteina

Fonte: FERNANDES et al., 2017
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No quadro 1, temos a classificacdo da DPOC quanto aos seus sintomas e as
respectivas sugestdes de tratamento. Em outro tépico serd discutido mais sobre os tipos
de medicamentos.

A DPOC é uma patologia que demanda agravos de ordem cronica e evolugao
progressiva na saude dos trabalhadores de industrias de gas natural, promovendo
afastamentos e piora na qualidade de vida. Com intuito de investigar essa relacdo entre
exposicdo x doenca, faz-se necessdrio conhecer sobre a patologia, analisar o risco
ocupacional, e propor medidas preventivas adequadas a serem executadas, com
finalidade de oferecer melhorias em politicas publicas inerentes a saide do trabalhador
na pratica clinica. A exposi¢ao ocupacional a poluentes é um fator de risco modificavel,
e a implementagao dessas medidas podem reduzir substancialmente a incidéncia e a
gravidade da DPOC. Profissionais de saude devem estar atentos para a rastrear e
monitorar os trabalhadores quanto a DPOC relacionada ao trabalho, prevenindo mais

riscos para a saude (DONEY et al., 2014).
2. RISCOS ASSOCIADOS AO GAS NATURAL

O gas é uma fonte de energia que ao longo do tempo tem sua importancia
crescente, no Brasil e no mundo, podendo participar em diferentes setores industriais,
como os petroquimicos e de transporte/logistica. Eficaz e mais limpo que outros
combusteis fosseis, € uma das escolhas alternativas devido reduzir a emissdo de gases
gue provocam o efeito estufa, sendo uma fonte mais sustentavel quando comparado
aos outros compostos (ABDOUL NASSER et al., 2021; WANG et al., 2022).

Com composicdo varidvel de acordo com o local de producdo e destinacdo final,
o gas natural é formando por hidrocarbonetos de baixo peso molecular, como metano,
etano e propano. O seu principal composto é metano [compde 70%] (ZHANG, 2024),
podendo ou nado ser adicionado hidrogénio. Esse fato modifica as suas caracteristicas
guanto combustdo e emissdes (HUANG et al., 2006).

Apesar das suas vantagens, existem riscos para saude do ser humano, caso o gas
natural seja inalado. Os principais momentos de acidentes ocorrem durante a extracdo
e refino do petrdleo e em vazamentos de tubulagdes ou cilindros de armazenamento.
Lam et al.,, (2006), destacam sua capacidade de gerar efeitos prejudiciais a saude

pulmonar, como a fibrose pulmonar. Yuan et al. (2019) realizaram um estudo que



avaliaram as possiveis consequéncias apds a exposicdo a nanomateriais a base de
carbono e os resultados mostraram que essas substancias podem gerar a produgao
geracdo de espécies reativas de oxigénio e danos celulares que consequentemente
levam a alteragdes mitocondriais e morte celular.

Ao se avaliar de forma isolada os gases componentes no gds natural, vé-se que o
butano (também presente no gas de cozinha/ gas liquefeito de petréleo- GLP) que
inalacdo de forma persistente ou abusiva pode causar asfixia e complicacdes
cardiopulmonares, como a pneumonia por aspiracao. Haddad et al. (2021) , destacaram
gue ha uma relagdo entre a exposicdao ao butano; pelo dabbing que é ato de fumar o
BHO (Butane Hash Oil ou Butane Honey Oil — sustancia derivada da maconha); com e o
desenvolvimento de pneumonia de hipersensibilidade.

O mercaptano é um gas a base de enxofre que é adicionado para promover um
cheiro ao gas natural que é inodoro. A exposicdo ao vapor de metilmercaptano tem sido
associada a danos oxidativos, incluindo peroxidacao lipidica, alteracées nos niveis de
enzimas antioxidantes no sangue, a reducdo do pH intracelular, inibicdo da migracao
celular e alteracGes na sintese proteica em células, irritacdo ocular e comportamento
agitado (JIANG et al., 2021; LANCERO; NIU; JOHNSON, 1996; ZENDEHDEL et al., 2022).

Sulfeto de hidrogénio (H,S) é um contaminante presente no gés natural que deve
ser removido para eliminar os seus efeitos prejudicais. Evitar vazamentos torna-se
essencial, pois durante manutencdo de uma vélvula de gasoduto, por exemplo, pode
gerar uma catastrofe ambiental e levar ao ébito inumeros individuos.

O sulfeto de hidrogénio devido a sua toxidez é capaz de irritar os olhos e/ou
atuar no sistema nervoso e respiratério dos seres humanos e, dependendo
da concentragdo, pode matar um ser humano em questdo de minutos.
Quando se respira, o H2S penetra pelos pulmdes e alcan¢ca a corrente
sanguinea. Rapidamente o sistema de proteg¢do oxida o H2S, transformando-
0 em um produto praticamente indcuo na corrente sanguinea. Mas também
pode reagir com enzimas essenciais que contém elementos metdlicos, como
o cobre, o zinco e o ferro formando sulfetos metalicos, e, consequentemente,
acarretando a perda de sensibilidades importantes na vida do homem.
Entretanto, a medida que a concentracdo de H2S aumenta rapidamente, o
organismo ndo consegue oxida-lo totalmente, e entdo, o excesso de H2S age
no centro nervoso do cérebro que comanda a respiragdao, resultando na
paralisagdo do sistema respiratério. Os pulmdes param de trabalhar e a
pessoa se asfixia e acaba morrendo. A literatura ndo é clara sobre os efeitos
da exposicdo controlada de baixas concentragdes de sulfeto de hidrogénio,
se é cumulativa ou ndo, e, se os efeitos sdo completamente reversiveis. A

exposicdo aguda é usualmente rapida e completa e as sequelas resultantes
podem ser irreversiveis. (...) Considerando os aspectos extremamente toxicos



do H2S, é importante que todo pessoal envolvido no processamento
industrial esteja suficientemente informado sobre os riscos apresentados na
Tabela |, bem como esteja adequadamente treinado para, em caso de
emergéncia, prestar a assisténcia necessaria. Além disso, é fundamental que
os equipamentos de protec¢do individual como mascaras com filtros especiais
para H2S e/ou com suprimento portatil de ar (oxigénio) estejam prontamente
disponiveis. (MAINIER; VIOLA, 2005, p.615).

Tabela 1 - Efeito do Sulfeto de Hidrogénio nos Seres Humanos

Concentragao Tempc.) iie Efeito nos Seres Humanos
H,S (ppm) | Exposi¢do
0,05-5 1 min Deteccao do odor caracteristico
10-30 6-8h |lrritacdo dos olhos
50-100 (30 min - 1h|Conjuntivite, dificuldades de respiracdo
150-200 | 2-15 min| Perda de olfato
250-350 | 2-15 min|Irritacdo dos olhos
350-450 | 2-15 min|Inconsciéncia, convuls3o.
500-600 | 2-15 min| Disturbios respiratérios e circulatérios
700 - 1500 0 -2 min | Colapso, morte

Fonte: MAINIER; VIOLA, 2005

3. TRATAMENTO E GESTAO DA DPOC

Diante de um paciente com DPOC, o profissional de saude possui diferentes

protocolos terapéuticos, com a utilizacdo de medicamentos, terapias respiratérias e em

estagios mais avancados até intervencgdes cirurgicas. Todas a¢des visam levar melhor

qualidade de vida aos

pacientes e controle da progressao da doenca da doenca. Na

tabela 2, temos as principais classes e seus mecanismos de acao.

Tabela 2: Classes de medicamentos e mecanismo de a¢do no tratamento da DPOC

Antagonistas dos
Receptores de
Acetilcolina
Muscarinicos de A¢do
Curta e Longa

Classe de Medicamento Exemplo de Mecanismo de Agao
Medicamento
Ipratrépio/ Antagonistas competitivos dos
Tiotrdépio receptores muscarinicos nos musculos

lisos das vias aéreas, prevenindo a
broncoconstricao

Beta-2 Agonistas de
Acdo Curta e Longa

Salbutamol/ Acdo direta nos receptores beta-2
Formoterol adrenérgicos nos musculos lisos das
vias aéreas, promovendo a

broncodilatacao




Classe de Medicamento Exemplo de Mecanismo de Agao
Medicamento
Corticosteroides Budesonida Reduz a inflamacdo das vias aéreas, ao
Inalatdrios restringir a proliferacdo clonal das
células Th, inibir o influxo de eosinodfilos
para o pulmdo e os suprarregular os
receptores B2 -adrenérgicos

Inibidor da Roflumilaste inibicdo de PDE4, uma enzima principal

Fosfodiesterase-4 metabolizadora de adenosina
monofosfatase ciclica (cAMP),
reduzindo a inflamagdo sistémica e
pulmonar

Macrolideos Azitromicina Agentes bacteriostaticos

Fonte: Fabbri et al, 2009; Ritter et al, 2019

A associacdo de budesonida e formoterol é uma conduta terapéutica comum
para o tratamento continuo de pacientes com DPOC sintomaticos, enquanto o brometo
de tiotrépio é frequentemente utilizado como tratamento de primeira linha (CAMPQS;
MOREIRA LEMOS, 2009).

Quanto ao tratamento nao - farmacoldgico, a fisioterapia vem como intervencao
fundamental. Sendo ela respiratéria e/ou motora, ajuda a minimizar o impacto da
doenca na vida didria da pessoa acometida por DPOC. H4 uma melhora da funcao
pulmonar, preservacdao de massa magra e da mobilidade do térax dos pacientes (TORRI
et al.,, 2017).

Praticas complementares, como meditacao e mindfulness, permitem cuidados
com a saude mental, que pode estar abalada pelas mudancas que a doenca pode gerar
no individuo. Ocorre diminuicdo da ansiedade e estresse (MONTEIRO et al., 2019b).

Quanto a DPOC, progride para casos mais avancados, em muitos casos é
necessario tratamento cirdrgico, oxigenoterapia e, em certas situagdes, transplantes. O
objetivo é o mesmo dos tratamentos anteriores: aumentar a qualidade de vida e
sobrevida dos pacientes (MARQUES et al., 2022)

A pessoa com DPOC precisa de um cuidado com abordagem multidisciplinar,
uma visao holistica de seus cuidados, para que a oferta terapéutica seja segura e eficaz

(DE SOUZA et al., 2022).



Quadro 2 - Principais medicamentos com as doses e duragao de acado

Medicagao Dose, ug (exceto onde indicado) Duragao da agao, h
B,-agonista de curta duragao
Fenoterol MDI 100 e 200 4a6
Salbutamol MDI 100,120,200 4a6,12
B,-agonista de longa duragdo
Formoterol DPI 12 12
Salmeterol MDI 25 e DPI 50 12
Indacaterol DPI 150 e 300 24
Olodaterol SMI 2,5 24
Anticolinérgico de curta duragao
Ipratrépio (brometo) MDI 20 e 40 6a8
Anticolinérgico de longa duragdo
Glicopirrénio (brometo) DPI 50 12a24
Tiotrépio SMI 2,5 24
Umeclidinio (brometo) DPI 62,5 24
B,-agonista com anticolinérgico de curta duragao
Fenoterol/ipratrépio MDI 50/20 6a8
Salbutamol/ipratrépio MDI 120/20 6a8
B,-agonista com anticolinérgico de longa duragdo
Formoterol/aclidinio DPI 12/400 12
Formoterol/glicopirronio MDI 9,6/14,4 12
Indacaterol/glicopirrénio DPI 110/50 12a24
Vilanterol/umeclidinio DPI 25/62,5 24
Olodaterol/tiotropio SMI 2,5/2,5 24
B,-agonista de longa duragdo com corticoide inalatorio
Formoterol/beclometasona MDI e DPI 6/100 12
Formoterol/budesonida DPI 6/200, 12/400 e 12/200 12
MDI 6/200
Formoterol/mometasona MDI 5/50, 5/100 e 5/200 12
Salmeterol/fluticasona DPI 5/100, 50/250 e 50/500 MDI 12
25/50, 25/125 e 25/250
Vilanterol/fluticasona DPI 25/100 24
Inibidor da fosfodiesterase 4
‘ Roflumilaste Comprimido, 500 mg 24 ‘
Macrolideo
Azitromicina Comprimido ou capsula,250 e 500 24
.
Mucolitico

N-acetilcisteina P6, 200 e 600 mg; xarope, 8al2

30 mg/ml; e comprimido, 600 mg
MDI: metered dose inhaler (inalador pressurizado); DPI: dry powder inhaler (inalador de pd);e SMI: soft mist inhaler (inalador
formador de névoa).

Fonte: Fernandes et al, 2017



4. IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

A DPOC tem um impacto significativo na vida didria dos trabalhadores, afetando
tanto suas limitagdes fisicas quanto seu bem-estar emocional. Estudos, como o de
Shackell et al. (2007) , destacam que a qualidade do sono causado devido ao DPOC pode
impactar niveis do funcionamento fisico e emocional, aumentando a ansiedade, a fadiga
diurna e prejudicando a capacidade de enfrentamento, a funcdo cognitiva e tolerancia
ao exercicio, levando a desmotivac¢ao, reducao da atividade e declinio na condigao fisica,
resultando em uma qualidade de vida prejudicada.

A qualidade de vida é uma preocupacdo central para pacientes com DPOC, como
evidenciado por Benzo et al. (2022). A presenca de comorbidades, como a osteoporose,
pode agravar ainda mais as limitacdes fisicas e emocionais dos trabalhadores com DPOC.
A ansiedade e a depressdao sao comorbidades importantes em pacientes com DPOC,
conforme discutido por Miravitlles e Ribera (2017), e seus efeitos negativos na
mortalidade, taxas de exacerbacgao, tempo de internagao hospitalar, qualidade de vida
e estado funcional sdo cada vez mais reconhecidos. Além disso, a dor cronica associada
ao DPOC pode impactar adversamente a funcado cognitiva, levando a ansiedade e a
depressdo, resultando em maior comprometimento na tolerdncia ao exercicio, na
atividade fisica e nas atividades da vida diaria, conforme planejado por Tanaka; Okita;
Kozu (2022) .

A continuidade do cuidado e das intervengbes ndo farmacoldgicas, como a
reabilitacdo pulmonar, pode melhorar a qualidade de vida e o funcionamento dos
pacientes com DPOC (LOUVARIS; VOGIATZIS, 2015; PYSZORA; LEWKO, 2022) . Além
disso, a tele-reabilitacdo e o suporte de equipes multidisciplinares, como enfermeiros e

assistentes sociais, podem ter um impacto positivo (BEKELMAN, 2024) .

5. PREVENCAO E CONTROLE DE RISCOS

Os esforcos para evitar a DPOC relacionado ao gas natural em trabalhadores
implicam em medidas preventivas e de controle. A importancia da prevencdo da DPOC
é ressaltada em estudos como Mirza et al., (2018); Rabe et al., (2007) que destacaram
gue a DPOC ocupacional pode ser facilmente evitada reduzindo a exposicado a particulas

nocivas, bem como a gases irritantes — cujos perpetradores incluem o gas natural. A



seguir, sdo apresentados alguns esquemas taticos para diminuir as ocorréncias de DPOC
provocadas pelo gas natural:

1. Minimizar o contato com gases nocivos, como ndao permanecer em contato
por longas horas e arejar adequadamente os ambientes de trabalho para diminuir a
inalacao.

2. Ao trabalhar em areas onde o contato com gas natural ndo pode ser evitado,
certificar-se de usar equipamento de protecao individual (EPI), incluindo mascaras de
protecao respiratdria eficazes.

3. Estar atento a qualidade do ar — sendo necessdrio realizar o monitoramento
da qualidade do ar.

4. Promocdo da saude respiratdria: sugere-se que a promoc¢ao da cessac¢do do
tabagismo e a aquisicdo de um estilo de vida saudavel - que inclua exercicio fisico regular
e ajudem no aumento da saude cardiovascular e pulmonar, reduzindo assim a
probabilidade de ocorréncia de DPOC.

5. Conduzir andlises de risco usando métodos como Rede Bayesiana Difusa com
Modelo o Bow-Tie para prevenir e reduzir potenciais acidentes.

O método Bow-tie é induzido pela combina¢do do método de andlise da
arvore de falhas e da arvore de eventos. Com este método é apresentado
todo o processo do incidente, incluindo causas do acidente, ocorréncia do
acidente, prevencdo, controle e consequéncias. O método tradicional de
analise Bow-tie utiliza apenas o diagrama para descrever o processo do
acidente e fazer algumas andlises qualitativas relevantes (...). A rede
bayesiana, também conhecida como rede de confiabilidade bayesiana, é uma
técnica probabilistica baseada na teoria dos grafos e na teoria das
probabilidades. Numa rede Bayesiana, cada né representa um elemento de
informacdo. A aresta direcionada entre os nds indica o grau de associacdo
entre os elementos de informacdo. Através de um grafico aciclico
direcionado, o relacionamento e a extensdo da influéncia entre varios
elementos de uma estrutura de rede podem ser representados
intuitivamente. Nas redes bayesianas, os nds sem nenhuma seta de entrada
sdo chamados de nds raiz, que possuem distribuicdo de probabilidade a priori.
Outros nés sdo chamados de nés folha. Os nés para os quais a seta aponta
sdo chamados de nds filhos, e os nds de origem da seta sdo chamados de nds

pais. Cada nd filho tem uma distribuicdo de probabilidade condicional (ou
funcdo) na condicdo dos nds pais (SHAN; LIU; SUN, 2017, p.2-3).

6. Reforcar a monitorizacdo da composicao do gas e do estado do equipamento

para evitar explosdes acidentais de gas.



6. CONSIDERACOES FINAIS

A adocdo de medidas de seguranga e prevencdo possibilita evitar/minimizar o
desenvolvimento de DPOC ocupacional relacionado a inalagdo de gds natural. A¢des de
conscientizacdo para que todos os trabalhadores entendam os riscos da exposicao desse
gas sdo essenciais.

A educacdo em saude e treinamentos de segurancas permitem também o
autocuidado dos trabalhadores. Estes podem identificar os sintomas iniciais da DPOC -
tosse cronica, dispneia e producdo de muco -, possibilitando um diagndstico precoce e
criacdao de ag¢des assertivas.

A utilizacdo correta de EPI, somada a uma ventilacdo adequada - sistemas de
arejamento inteligente - e uso de novas tecnologias de purificacdo do ar nos locais de
trabalho, podem reduzir a exposicao a agentes nocivos, minimizando o risco de
desenvolvimento de doencas pulmonares ocupacionais. Soma-se também a
manutencao periddica dos gasodutos, métodos avancados de causalidade de acidentes

e monitoramento de vazamentos como formas de evitar acidentes do trabalho.
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RESUMO

O diabetes mellitus é um problema de saude publica
crescente no Brasil e no mundo, com um aumento
superior a 60% entre 2006 e 2018 no pais, sendo o
diabetes tipo 2 (DM2) o mais prevalente. Seu
tratamento comumente envolve o uso de
antidiabéticos orais, sendo a metformina o
medicamento mais utilizado, especialmente entre
idosos, gragas a sua eficacia e seguranga. No entanto,
existe a possibilidade de ocorréncia de intoxicagdo
devido ao abuso e/ou uso incorreto deste
medicamento, que, mesmo que raras, Sao
potencialmente fatais, com uma taxa de mortalidade
entre 30% e 50%. A ampla disponibilidade e
acessibilidade da  metformina favorecem a
automedicagdo e o wuso indevido, levando a
intoxicagdo. A acidose latica é o principal sintoma da
intoxicagdo, manifestando-se de forma aguda com
taquipneia, dor abdominal, sonoléncia e, em casos
graves, coma. Possui um progndstico dependente do
mecanismo subjacente, sendo favordvel quando
causada pela acumulagio da metformina e
desfavoravel quando ocasionada por hipdxia grave ou
ma perfusdo tecidual. Portanto, o diagndstico
precoce, por meio da detecgdo de elevagdo dos niveis
séricos de lactato em conjunto com o uso de
metformina, e o tratamento adequado com a
corregdo da acidose, aceleragdo do metabolismo do
lactato, a eliminagdo da metformina e o tratamento
adequado da doenga subjacente, sdo essenciais para
garantir resultados positivos.

Palavras-chave: Toxicidade. Medicacdo. Diabetes.
Acidose latica.

ABSTRACT

Diabetes mellitus has emerged as a growing public
health issue in Brazil and worldwide, with an
incidence surpassing 60% between 2006 and 2018 in
Brazil, with type 2 diabetes (T2D) being the most
prevalent. Treatment commonly involves oral
antidiabetic drugs, with metformin being the most
widely used medication, especially among older
adults, due to its efficacy and safety profile. However,
the potential for intoxication due to misuse and/or
incorrect use of this drug exists, and while rare, can
be life-threatening, with a mortality rate ranging from
30% to 50%. The widespread availability and
affordability of metformin contribute to self-
medication and inappropriate use, leading to
intoxication. Lactic acidosis is the primary symptom of
intoxication, manifesting acutely with tachypnea,
abdominal pain, somnolence, and in severe cases,
coma. The prognosis depends on the underlying
mechanism, being favorable when caused by
metformin accumulation and unfavorable when
caused by severe hypoxia or tissue hypoperfusion.
Therefore, early diagnosis through the detection of
elevated serum lactate levels in conjunction with
metformin use and appropriate treatment with
correction of acidosis, acceleration of lactate
metabolism, metformin elimination, and
management of the underlying condition are
essential for ensuring positive outcomes.

Keywords: Toxicity. Medication. Diabetes. Lactic
acidosis.
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1. INTRODUCAO

A metformina é um dos medicamentos mais amplamente utilizados para o
tratamento de diabetes tipo 2 em todo o mundo, devido a sua eficacia na redug¢do dos
niveis de glicose no sangue e na melhoria da sensibilidade a insulina. Desde a sua
introdugao como tratamento para diabetes na década de 1950, a metformina tem sido
considerada segura e eficaz para o manejo a longo prazo da doenca (Scarpello et al.,
2008). Além disso, seus beneficios tém sido explorados em outras condi¢Ges, como a
sindrome dos ovarios policisticos, potencializando seu papel na pratica clinica (Rojas;
Gomes, 2013).

Apesar de sua ampla utilizacdo, casos de intoxicacdo e abuso da metformina tém
sido relatados, levantando questdes sobre a seguranca do medicamento em situacdes
de uso inadequado ou ndo regulamentado. A metformina é amplamente disponivel e
acessivel, o que pode levar a situacbes de automedicacdo, uso indevido ou mesmo
tentativas de suicidio com o medicamento. A overdose de metformina é uma
emergéncia médica potencialmente fatal e estd associada a complicacées como acidose
l[actica, hipoglicemia e disturbios gastrointestinais (Dyatlova et al.,2022).

A acidose lactica é a complicacdo mais grave associada a intoxicacdo por
metformina e pode resultar em faléncia de multiplos érgaos, levando a uma alta taxa de
mortalidade se ndo for tratada prontamente. Os pacientes com insuficiéncia renal estdo
particularmente em risco, pois a metformina é excretada principalmente pelos rins e a
disfuncao renal pode levar a niveis téxicos do medicamento no sangue (Wong et al.,
2021).

Outro desafio associado ao abuso de metformina é a falta de conscientizagao
sobre os riscos entre a populacdo em geral e até mesmo entre alguns profissionais de
saude. Isso pode levar a uma abordagem inadequada ou retardada no manejo de casos
de intoxicacdo (Eppenga et al., 2014). Por fim, é importante destacar que a overdose de
metformina pode estar associada a comportamentos autodestrutivos ou a um histérico
de abuso de substancias, tornando a avaliagdo psicoldgica uma parte critica do manejo
de tais pacientes (Kongkaew et al., 2013).

Diante deste cendrio, a compreensao aprofundada das manifestacdes clinicas,

dos fatores de risco e das estratégias de tratamento para intoxicacdo por metformina é



essencial para os profissionais de saude. O manejo adequado desses casos pode reduzir
a morbimortalidade associada ao uso inadequado do medicamento, melhorando assim
os resultados para os pacientes e reduzindo os custos associados ao tratamento de
complicagdes graves. Este trabalho busca fornecer uma visdao abrangente sobre a
intoxicacdo e o abuso da metformina, oferecendo insights valiosos para profissionais de

salde em suas praticas clinicas.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. EPIDEMIOLOGIA

O diabetes é um reconhecido problema de saude publica no Brasil e no mundo,
com um aumento de mais de 60% entre 2006 e 2018 no pais. Sendo que as estimativas
evidenciam que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é o mais prevalente (Oliveira et al.,
2021).

Para o tratamento da DM2, hd um predominio da utilizacdo de antidiabéticos
orais, sendo que, dentre a populacdo mais idosa, o uso de apenas metformina é

autorreferido por 37,9% dos pacientes (Oliveira et al., 2021).

2.1.1. Incidéncia de intoxicacao por metformina

A acidose lactica associada a metformina (conhecida como MALA, de acordo com
o termo em inglés Metformin-Associated Lactic Acidosis) € uma complicacdo clinica rara,
porém potencialmente fatal, com uma taxa de mortalidade que varia entre 30% e 50%.
Estima-se que a incidéncia dessa condicdo seja de < 1 -9 casos/ 100.000 em cada 5 casos
por 100.000 pacientes-ano, mas pode chegar a até 30 casos por 100.000 pacientes-ano
(Maia et al., 2017; Kuno et al., 2023).

Devido a relatos frequentemente imprecisos sobre dosagens em casos de
overdose, ndo estd claro qual é a dose minima de metformina que leva a toxicidade. O
clinico deve ter um alto indice de suspeita de toxicidade em criangas que ingerem mais
de um ou dois comprimidos, em qualquer pessoa que se apresente com overdose
intencional e em pacientes com comorbidades como doencga renal aguda ou cronica,

doenca hepatica ou insuficiéncia cardiaca (Chu et al., 2023).



2.2. FISIOPATOLOGIA

A eliminacdo da metformina ocorre principalmente pelos rins, o que sugere
cautela em sua utilizacdo em pacientes com comprometimento renal. Concentragdes
elevadas de metformina no plasma podem resultar em acidose lactica grave. Embora
rara, a acidose lactica associada a metformina (MALA) é uma condi¢do potencialmente
fatal. A acidose lactica associada a metformina é uma condicdo potencialmente fatal que
geralmente ocorre em pacientes que recebem metformina fora de suas indica¢des ou
qguando ha uma doenca subjacente (insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia
respiratdria, disfuncdo hepdtica, sepse ou desidrata¢do grave) que precipita uma lesao
renal aguda e resulta em uma overdose acidental. A maioria dos pacientes com MALA
grave apresenta lesdo renal aguda ou sepse grave, frequentemente desencadeadas por
situacdes que levam a deple¢do de volume e medicamentos que interferem na auto
regulacdo da hemodindmica renal, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores dos receptores de angiotensina e anti-inflamatérios nao
esteroides (Maia et al., 2017).

O mecanismo bioquimico ainda ndo esta plenamente elucidado, embora sugira-
se que a metformina possa influenciar o metabolismo oxidativo mitocondrial
potencialmente aumentando a producdo de acido lactico ao nivel intestinal (Figueiredo
et al., 2014). Algumas pesquisas apontam que a metformina pode exercer efeitos
supressores sobre a gliconeogénese, possivelmente através da inibicdo de uma isoforma
especifica da enzima glicerofosfato desidrogenase (mGPD) localizada nas mitocondrias.
Esta enzima desempenha um papel na conversao do glicerofosfato em di-hidroxiacetona
fosfato, o que limitaria a contribuicao do glicerol para a via gliconeogénica. Ademais, a
inibicdo da mGPD pode resultar na acumulacdo de NADH citoplasmatico e na reducdo
da conversao de lactato em piruvato, restringindo, por conseguinte, a contribuicdo do
lactato para a gliconeogénese hepatica. O excesso de glicerol e lactato entdo se difunde
na corrente sanguinea (Wexler et al.,2024). Apesar de a hipdxia tecidual e a instabilidade
hemodinamica associadas a overdose grave de metformina poderem induzir um
aumento na producdo de acido latico, € mais comum que a acidose lactica resulte de

desequilibrios na eliminacdo do que da producdo exacerbada (Maia et al., 2017).



2.3. APRESENTACAO CLINICA

Clinicamente, a MALA desenvolve-se de forma abrupta e pode ser acompanhada
por aumento da frequéncia respiratdria, dor abdominal, sonoléncia e, em casos graves,
coma. (Jacobina et al., 2022). Pela gasometria de sangue arterial, caracteriza-se por uma
diminuicdo primdria de HCO3- e compensacao respiratdria com diminuicdo de PaCO2,
com elevagdo dos niveis séricos de lactatos (> 4-5 mEq/L) e aumento do anion gap

(Figueiredo et al., 2014).

2.4. DIAGNOSTICO

O diagndstico é identificado pela elevacdo da concentracao sérica de lactato em
conjunto com o uso de metformina. Neste processo, a prioridade é determinar a
presenca de acidose lactica e possiveis doencas precipitantes. Concentracgdes
extremamente elevadas de lactato sugerem que a metformina estd contribuindo para a
apresentacdo clinica. Um estudo retrospectivo de pacientes atendidos no pronto
socorro com suspeita de acidose lactica induzida por sepse mostrou que aqueles com
MALA apresentavam concentracdes de lactato significativamente mais altas do que
outros casos. Além disso, a combinacdo de lactato > 8,4 mmol/L, creatinina > 2,9 mg/dL
e histérico de uso de metformina teve uma alta especificidade de diagndstico para MALA
em pacientes com suspeita de acidose lactica induzida por sepse (Vecchio et al., 2014).

Diante dessa hipétese diagndstica, os profissionais de saude devem buscar
informacdes detalhadas sobre a quantidade ingerida de metformina, substancias
administradas e o eventual uso de outros medicamentos antidiabéticos. Na avaliacao de
pacientes em estado agudo de intoxicacdo, recomenda-se a realizacdo dos seguintes
exames: glicemia capilar, para descartar hipoglicemia (especialmente quando ha
suspeita de toxicidade por metformina ou em pacientes diagnosticados com diabetes);
analise dos niveis de acetaminofeno e salicilato, para identificar possiveis
coadministracdo destes farmacos; realizacdo de eletrocardiograma para detectar
anormalidades no sistema de conducdo cardiaco (sobretudo se houver impacto nos
intervalos QRS ou QTc); teste de gravidez em mulheres em idade fértil; gasometria
arterial ou venosa para uma analise detalhada do equilibrio acido-base; exames basicos
para avaliar os niveis de bicarbonato; avaliagcdo da funcao renal; e dosagem do lactato

sérico para confirmar a presenca de acidose lactica (Chu et al., 2023).



2.5. TRATAMENTO

A intoxicagdao por metformina em pacientes portadores de diabetes mellitus é
uma condi¢do grave que requer atenc¢do especial devido aos seus potenciais efeitos
adversos. Varios estudos tém explorado o progndstico e o tratamento dessa intoxicacdo
para melhor compreensao e manejo clinico adequado. Sendo que, dos pacientes
intoxicados com quadro metabdlico de MALA, cerca de 80% terdo que ser submetidos a
hemodidlise (Kuna et al., 2023).

A abordagem terapéutica atual da MALA envolve a correcdo da acidose, a
aceleracdo do metabolismo do lactato, a elimina¢dao da metformina e o tratamento da
doenca subjacente. O tratamento consiste entdo em manter as func¢des vitais com
suporte ventilatério e vasopressor, administrar carvao ativado (100g por via oral na
primeira hora) nos casos de intoxicacdo por metformina e, ocasionalmente, infundir
bicarbonato de sddio (se pH < 7,15) (Maia et al., 2017).

As técnicas de suporte renal, como a hemodialise intermitente e as técnicas
continuas, sdo aplicadas para tratar casos de MALA com sucesso quando iniciadas
precocemente. Essas técnicas ajudam a restabelecer o equilibrio acido-base e a
compensacao metabdlica, principalmente pela eliminacdo da metformina, o que
contribui para a recupera¢ao do volume sanguineo e o aumento do fluxo sanguineo nos
rins. Além disso, a remocdo simultanea de lactato por difusdo, embora em pequena
guantidade (cerca de 3%), também parece auxiliar na correcao da acidose. No entanto,
a utilizacao de técnicas dialiticas na MALA n3o é amplamente aceita pela comunidade
cientifica devido a escassez de estudos robustos que comprovem sua eficicia (Maia et
al., 2017).

Considerando a distribuicdo principalmente intracelular da metformina, é
provavel que pacientes com MALA necessitem de periodos mais longos de técnicas de
substituicdo renal para eliminar completamente a metformina do compartimento
intracelular. No entanto, a maioria dos pacientes apresenta normalizacdo do equilibrio
acido-base nas primeiras 24 horas da dialise. Portanto, é possivel especular que a rapida
correcdo da acidose nao esta relacionada apenas a eliminagdo total da metformina do
espaco intracelular, mas também a remocao do lactato (Maia et al., 2017).

O Grupo de Trabalho de Tratamentos Extracorpéreos (EXTRIP - Extracorporeal

Treatments in Poisoning Workgroup), um grupo multidisciplinar e com representacao



internacional, concluiu que a metformina é moderadamente dialisavel (nivel C de
evidéncia) e faz as seguintes recomendag¢des para indicagdo do tratamento
extracorpoéreo na presenca de intoxicacdo: concentracdo sérica de lactato superior a 20
mmol/L, pH menor ou igual a 7,0, choque, falha nas medidas de suporte padrdo e
reducdo do nivel de consciéncia e presenca de comorbidades como funcdo renal
prejudicada. Sendo que o tratamento extracorpdéreo deve ser continuado até que a
concentrac¢do de lactato seja inferior a 3 mmol/L e o pH superior a 7,35 mmol/L (Calello
et al,, 2015).

O progndstico da acidose lactica varia de acordo com o mecanismo subjacente e
sua capacidade de reversao. Em casos onde a acidose lactica é causada pela acumulagdo
de metformina, a didlise pode remover eficazmente a substancia téxica e o progndstico
é favoravel. No entanto, a situacdo se torna mais complexa e menos passivel de reversao
quando a acidose lactica é principalmente causada por hipdxia grave ou ma perfusao

tecidual (Figueiredo et al., 2014).
3. CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem dos riscos associados a intoxicacdo por metformina revela a
importancia de uma visdo holistica da seguranca deste medicamento. Embora
amplamente prescrita e reconhecida por sua eficacia no tratamento do diabetes tipo 2,
a metformina apresenta desafios significativos quando seu uso é inadequado ou
abusivo. A disponibilidade facilitada desse farmaco pode levar a automedicacdo e ao uso
incorreto, aumentando o potencial de intoxicacdo. Embora a ocorréncia de intoxicagao
por metformina seja considerada rara, sua gravidade e os potenciais desfechos fatais
requerem uma atenc¢ao especial por parte dos profissionais de saude.

E crucial que médicos, farmacéuticos e outros profissionais de saude estejam
cientes dos sinais e sintomas que podem indicar intoxicacdo por metformina. Essa
conscientizacdo pode levar a diagndsticos precoces e intervencbes terapéuticas
oportunas, reduzindo assim o risco de complicacdes graves. O reconhecimento dos
fatores de risco, como a presenca de comorbidades ou o uso de doses elevadas de
metformina, é fundamental para uma abordagem eficaz no manejo desses casos.

Além disso, a educacdo dos pacientes sobre o uso apropriado da metformina e

os possiveis perigos da automedicacdo pode desempenhar um papel crucial na



prevencao da intoxicacdo. Estratégias de comunicacdo claras e acessiveis podem ajudar
ainformar os pacientes sobre os riscos associados ao uso inadequado de medicamentos,
incentivando a busca por orientacdo médica quando necessario. No entanto, é
importante reconhecer que intervengdes em nivel comunitdrio e abordagens
multidisciplinares podem ajudar a promover o uso seguro e responsavel da medicacao.
Em dltima analise, este trabalho busca fornecer uma visao abrangente sobre o
tema da intoxicacdo e abuso do uso de metformina, oferecendo insights valiosos para
profissionais de saude em suas praticas clinicas. A compreensdo dos riscos e das
melhores praticas de manejo pode contribuir significativamente para a melhoria dos
resultados para os pacientes e a redu¢ao do impacto negativo dessa condi¢do na saude
publica.
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RESUMO

A obesidade é uma condicdio cronica
multifatorial que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, associada a diversas
complicagbes de saude. A semaglutida,
inicialmente desenvolvida para o tratamento do
diabetes tipo 2, tem se mostrado eficaz na
redugdo do peso corporal, sendo recentemente
aprovada para essa finalidade. No entanto, o uso
indiscriminado e sem supervisdo médica
adequada da semaglutida para emagrecimento
tem levantado preocupacGes sobre os
potenciais riscos a saude. Este estudo teve como
objetivo investigar os riscos de toxicidade aguda
e cronica relacionados ao uso prolongado da
semaglutida para controle de peso. Trata-se de
uma revisdo de literatura conduzida a partir de
pesquisa bibliografica conduzida nas bases de
dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, utilizando
descritores especificos relacionados aos efeitos
adversos da semaglutida. Os resultados indicam
que, embora eficaz, a semaglutida apresenta
riscos significativos de efeitos adversos como
nausea, vOmito, pancreatite, insuficiéncia renal
e problemas hepaticos. Conclui-se que a
semaglutida, apesar dos beneficios no controle
de peso e diabetes tipo 2, requer
monitoramento rigoroso e continuo para
garantir a seguranca dos pacientes.

Palavras-chave:  Obesidade.  Semaglutida.
Toxicidade. Diabetes tipo 2. Efeitos adversos.

ABSTRACT

Obesity is a multifactorial chronic condition that
affects millions of people around the world,
associated with various health complications.
Semaglutide, initially developed for the
treatment of type 2 diabetes, has been shown to
be effective in reducing body weight and was
recently approved for this purpose. However,
the indiscriminate use and without adequate
medical supervision of semaglutide for weight
loss has raised concerns about potential health
risks. This study aimed to investigate the risks of
acute and chronic toxicity related to the
prolonged use of semaglutide for weight
control. This is a literature review conducted
based on bibliographical research conducted in
the MEDLINE, EMBASE and LILACS databases,
using specific descriptors related to the adverse
effects of semaglutide. The results indicate that,
although effective, semaglutide presents
significant risks of adverse effects such as
nausea, vomiting, pancreatitis, kidney failure
and liver problems. It is concluded that
semaglutide, despite its benefits in weight
control and type 2 diabetes, requires rigorous
and continuous monitoring to ensure patient
safety.

Keywords: Obesity. Semaglutide. Toxicity. Type
2 diabetes. Adverse effects.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma condicdo cronica multifatorial que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo, sendo associada a diversas complica¢gdes de saude, como doengas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e cancer (World Health Organization, 2020). Devido a
sua crescente prevaléncia, a busca por estratégias eficazes de controle de peso se torna
cada vez mais urgente. Entre as opg¢Oes terapéuticas emergentes, destaca-se a
semaglutida, inicialmente desenvolvida para o tratamento do diabetes tipo 2, mas que
recentemente vem sendo utilizada como alternativa no combate a obesidade.

A semaglutida é um agonista do receptor GLP-1 (glucagon-like peptide-1) que
atua aumentando a secregdao de insulina, diminuindo a liberagdo de glucagon e
retardando o esvaziamento gastrico, contribuindo assim para a sensacado de saciedade
(Marso et al., 2016). Originalmente aprovada para o tratamento do diabetes tipo 2, a
semaglutida demonstrou eficacia significativa na reducdo do peso corporal em
pacientes obesos, o que levou a sua aprovacdo para esta indicacao especifica (Wilding
etal., 2021).

No entanto, o uso indiscriminado da semaglutida para emagrecimento, sem
supervisdo médica adequada, tem se tornado uma pratica comum, levantando
preocupacdes sobre os potenciais riscos a saude. A automedicacdo e o uso fora dos
parametros clinicos estabelecidos podem resultar em efeitos adversos significativos,
incluindo ndusea, vomito, pancreatite e insuficiéncia renal (Shetty et al., 2022; Carris et
al., 2024).

Diante desse cendrio, o objetivo deste estudo foi investigar, na literatura
cientifica, os riscos de toxicidade aguda e cronica relacionados ao uso prolongado da
semaglutida para controle de peso. Espera-se que esta revisdao breve contribua parauma
melhor compreensao dos riscos associados a essa medicacdo, auxiliando na orientacao

de praticas clinicas mais seguras e eficazes.

2. METODOLOGIA

Este trabalho é resultado de uma pesquisa bibliografica, apresentada na forma
de revisdo narrativa, conduzida a partir da selecao de estudos cientificos nas bases de
dados de acesso online: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System

Online), EMBASE e LILACS (Literatura Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da



Saude). A pesquisa partiu da seguinte pergunta de pesquisa: “Existem riscos de
toxicidade aguda ou crénica relacionados ao uso prolongado de semaglutida para o
controle de peso?”. Para a realizacdo das buscas, foram utilizados os seguintes
descritores em cada base de dados: DeCS para LILACS: "Risco a Saude Humana", "Efeitos
Colaterais e Reacbes Adversas Relacionados a Medicamentos"”, "Reducdo de Peso",
“farmacos antiobesidade”, toxicidade; Emtree para EMBASE: "semaglutide", "adverse
drug reaction", "drug toxicity and intoxication", "acute toxicity", "chronic toxicity",
"body weight control”, "body weight loss"; MeSH para MEDLINE: "semaglutide", "Drug-
Related Side Effects and Adverse Reactions”, "health risk", "Weight Loss", "Anti-Obesity
Agents".

Foram incluidos estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre os anos de 2014 e 2024. Os critérios de inclusdo considerados foram a
correspondéncia do titulo e resumo com a pergunta de pesquisa, enquanto os critérios
de exclusdo consideraram textos destoantes em relacdo a tematica, duplicados e
estudos em animais. A Figura 1 demonstra o fluxo de selecao de artigos.

Os artigos selecionados foram analisados detalhadamente quanto aos efeitos

adversos e a toxicidade aguda e crénica da semaglutida.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica.

LILACS MEDLINE EMBASE
0 artigos 39 artigos 546 artigos

'

15 artigos selecionados
pela analise dos titulos

A

03 artigos excluidos pela
analise dos resumos e
duplicatas

v

12 artigos
selecionados

04 artigos excluidos
apos leitura na
v integra

A\ 4

08 artigos para
revisao

Fonte: Autoria propria.



3. RESULTADOS

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de oito artigos, cujos
principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Resumo dos principais achados extraidos dos oito artigos selecionados.

Autor e
Ano Resultados

A semaglutida é eficaz no controle do peso e glicemia em pacientes com diabetes tipo

Amaroet | 2, mas apresenta riscos de efeitos adversos como pancreatite e problemas

al., 2022. | gastrointestinais. Monitoramento continuo é necessdrio devido ao potencial de

toxicidade.

A semaglutida em doses elevadas mostrou causar alteragdes bioquimicas indicativas de

Carris et toxicidade aguda, com efeitos significativos na fung¢do hepatica e renal. Os resultados

al., 2024. sugerem a necessidade de monitoramento cuidadoso para evitar potenciais riscos de

toxicidade.

A semaglutida pode exacerbar condigGes hepaticas em pacientes com doencga hepatica

Lassailly et | pré-existente, sugerindo um risco significativo de toxicidade hepatica. Monitoramento

al,, 2023. | continuo é necessario para pacientes com predisposicdo a problemas hepaticos ao usar

semaglutida.

A semaglutida é geralmente bem tolerada em pacientes com diabetes tipo 2 e

Shetty et | obesidade, mas requer monitoramento rigoroso devido a potenciais efeitos adversos,

al., 2022. como ndusea, vOmito, pancreatite e insuficiéncia renal. Estudos adicionais sdo

necessarios para entender completamente seu perfil de seguranga a longo prazo.

A semaglutida foi associada a casos de pancreatite aguda e problemas gastrointestinais

em pacientes tratados para perda de peso. O estudo de caso relatou um paciente que

Tagoeztztf’l" desenvolveu pancreatite aguda ap0s iniciar o tratamento com o farmaco. A semaglutida
pode ser eficaz na perda de peso, mas requer monitoramento cuidadoso devido ao risco
potencial de toxicidade aguda.

Verovnik: S.emaglutida.é eficaz na per.da.d.e pfaso em pacientes com diabetes tipo 2, mas.apres.en.ta

Vovk, 202;,. riscos de efeitos adversos significativos, como pancreatite e problemas gastrointestinais.

E crucial monitorar continuamente os pacientes para gerenciar esses efeitos adversos.
A semaglutida demonstrou eficdacia significativa na redugdo do peso corporal e controle
Wharton et | glicémico em pacientes com diabetes tipo 2. No entanto, foram observados efeitos
al., 2022. adversos, incluindo nausea, vOmito e pancreatite, indicando a necessidade de
monitoramento continuo durante o tratamento.
A semaglutida e a liraglutida mostraram-se eficazes na redugdo de peso em pacientes
com obesidade e diabetes tipo 2. Ambas as medica¢Oes apresentaram efeitos colaterais,
principalmente gastrointestinais, como ndusea e vomito. A semaglutida foi associada a
uma incidéncia menor de eventos adversos comparada a liraglutida, sendo uma opgdo
mais segura e eficaz para o manejo da obesidade que a liraglutida.

Xieetal.,
202.2

4. DISCUSSAO

A presente revisdo buscou investigar os riscos de toxicidade aguda e crbnica
associados ao uso prolongado de semaglutida para o controle de peso. A semaglutida,
um agonista do receptor GLP-1, é amplamente utilizada no tratamento de diabetes tipo

2 e obesidade devido a sua eficacia na reducao do peso corporal e controle glicémico.



No entanto, a seguranca a longo prazo e os potenciais efeitos adversos dessa medicagao
ainda requerem uma investigacao mais aprofundada.

Os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente sobre os diferentes
aspectos da toxicidade da semaglutida. Shetty et al. (2022) observaram que, embora a
semaglutida seja geralmente bem tolerada, ha necessidade de monitoramento rigoroso
devido a efeitos adversos potenciais como nausea, vomito, pancreatite e insuficiéncia
renal. Estes achados sdo corroborados por Carris et al. (2024), que relataram alteragées
bioquimicas indicativas de toxicidade aguda, especialmente na fun¢do hepatica e renal,
em doses elevadas da semaglutida. A necessidade de monitoramento continuo para
evitar riscos de toxicidade é uma recomendac¢do constante nos estudos revisados.

Adicionalmente, Verovnik e Vovk (2023) destacam a eficacia da semaglutida na
perda de peso, mas ressaltam os riscos de efeitos adversos significativos, como
pancreatite e problemas gastrointestinais. Esse ponto é crucial, pois a pancreatite é um
dos efeitos adversos mais severos associados aos agonistas do receptor GLP-1. Lassailly
et al. (2023) ampliam essa discussdo ao mostrar que a semaglutida pode exacerbar
condicBes hepaticas em pacientes com doenca hepdtica pré-existente, indicando um
risco significativo de toxicidade hepatica. Isso sugere que pacientes com predisposicao
a problemas hepaticos necessitam de um monitoramento ainda mais rigoroso ao utilizar
a semaglutida.

O estudo de Tan et al. (2022) relata um caso de pancreatite aguda apds o inicio
do tratamento com semaglutida, ilustrando a gravidade dos efeitos adversos que podem
ocorrer. Esse relato de caso enfatiza a importancia do monitoramento cuidadoso dos
pacientes para gerenciar riscos potenciais de toxicidade aguda. Wharton et al. (2022)
também encontraram eficacia significativa da semaglutida na reducao de peso e
controle glicémico, mas destacaram os efeitos adversos, incluindo nausea, voOmito e
pancreatite, reforcando a necessidade de vigilancia continua durante o tratamento.

Xie et al. (2022) compararam a semaglutida com a liraglutida e concluiram que
ambas as medicagdes sdo eficazes na reducdo de peso, mas a semaglutida apresentou
uma menor incidéncia de eventos adversos, sendo considerada uma op¢do mais segura
e eficaz para o manejo da obesidade. No entanto, o estudo de Amaro, Sugimoto e

Wharton (2022) reforca que, apesar da eficdcia, a semaglutida apresenta riscos de



efeitos adversos como pancreatite e problemas gastrointestinais, indicando que o
monitoramento continuo é essencial devido ao potencial de toxicidade.

Os resultados desta revisao evidenciam que, embora a semaglutida seja uma
opcao eficaz para o controle de peso e diabetes tipo 2, hd riscos associados ao seu uso
prolongado que ndo podem ser ignorados. A toxicidade hepdtica, pancreatite, e
problemas gastrointestinais sdo efeitos adversos significativos que requerem atencao.
Assim, recomenda-se que os profissionais de salde monitorem rigorosamente os
pacientes em uso de semaglutida para identificar e gerenciar prontamente quaisquer
sinais de toxicidade.

Essa revisdo também aponta para a necessidade de estudos adicionais para
compreender plenamente o perfil de seguranca a longo prazo da semaglutida,
especialmente em populacdes com condicdes pré-existentes que possam aumentar o
risco de efeitos adversos graves. A vigilancia continua e a educac¢do dos pacientes sobre
os potenciais riscos e sinais de toxicidade sdo essenciais para minimizar os efeitos

adversos e maximizar os beneficios terapéuticos da semaglutida.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentados nesta revisdo, constata-se que a
semaglutida é uma opcgao eficaz para o controle de peso e o manejo do diabetes tipo 2,
demonstrando beneficios significativos na reducdo do peso corporal e no controle
glicémico. No entanto, a seguranca a longo prazo e os riscos de toxicidade associados
ao uso prolongado da semaglutida requerem atencao cuidadosa.

As evidéncias sugerem que pacientes com predisposicao a problemas hepaticos
ou renais necessitam de vigilancia mais rigorosa, devido ao risco potencial de toxicidade
aguda e cronica. Portanto, é fundamental que os profissionais de saude estejam cientes
desses riscos e realizem um monitoramento rigoroso para identificar e gerenciar
prontamente quaisquer sinais de toxicidade.

Os resultados desta revisdao também apontam para a necessidade de estudos
adicionais para compreender plenamente o perfil de seguranca da semaglutida a longo
prazo, especialmente em populagdes com condi¢gdes pré-existentes que possam

aumentar o risco de efeitos adversos graves. A educacdo dos pacientes sobre os



potenciais riscos e sinais de toxicidade é essencial para minimizar os efeitos adversos e

maximizar os beneficios terapéuticos da semaglutida.
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RESUMO

O metotrexato é um medicamento com agdo
imunossupressora ou anti-inflamatoéria, a depender
da dosagem, utilizado no tratamento de pacientes
com psoriase, doenga autoimune considerada um
problema de saude publica que acomete cerca de 3%
da populagdo globalmente. Os efeitos hepatotdxicos
induzidos pelo uso do metotrexato em pacientes
psoriasicos merece atengdo, pois existem estudos
demonstrando que pessoas com essa doenga de base
podem ser mais suscetiveis a efeitos toxicos no figado
em comparagdo a outras doengas autoimunes. O
objetivo do presente capitulo é expor quais sdo os
principais danos causados ao figado decorrentes do
uso de metotrexato em pacientes com psoriase, bem
como elencar possiveis justificativas para os efeitos
hepatotdxicos relatados. As bases de dados MEDLINE,
EMBASE e LILACS foram utilizadas para a pesquisa
bibliografica, por meio do uso de descritores, tendo
sido selecionados cinco artigos publicados entre 2017
e 2023, para compor esta revisdo de literatura. Foram
descritos efeitos hepatotdxicos ocasionados pelo uso
do metotrexato, como desenvolvimento ou piora do
quadro de doenga hepatica leve, cirrose e elevagdo de
transaminases hepaticas. Também foram elencadas
possiveis causas para o surgimento desses efeitos,
como a etiologia da doenga de base, a interagdo entre
medicamentos, o mecanismo de agdo do metotrexato
e a presenca de sindromes metabdlicas.

Palavras-chave: Metotrexato. Hepatotoxicidade.
Psoriase.

ABSTRACT

Methotrexate is a medication with
immunosuppressive or anti-inflammatory action,
depending on the dosage, used to treat patients with
psoriasis, an autoimmune disease considered a public
health problem that affects around 3% of the
population globally. The hepatotoxic effects induced
by the use of methotrexate in psoriatic patients
deserve attention, as there are studies demonstrating
that people with this underlying disease may be more
susceptible to toxic effects on the liver compared to
other autoimmune diseases. The objective of this
chapter is to explain the main damage caused to the
liver resulting from the use of methotrexate in
patients with psoriasis, as well as to list possible
justifications for the reported hepatotoxic effects.
The MEDLINE, EMBASE and LILACS databases were
used for bibliographic research, through the use of
descriptors, with five articles published between 2017
and 2023 being selected to compose this literature
review. Hepatotoxic effects caused by the use of
methotrexate have been described, such as the
development or worsening of mild liver disease,
cirrhosis and elevation of liver transaminases.
Possible causes for the appearance of these effects
were also listed, such as the etiology of the underlying
disease, the interaction between medications, the
mechanism of action of methotrexate and the
presence of metabolic syndromes.

Keywords: Methotrexate. Hepatotoxic effects.
Psoriasis.
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1. INTRODUCAO

O metotrexato (MTX) é um medicamento com efeitos sistémicos que, em doses
mais baixas, oferece uma ac¢do anti-inflamatdria, sendo utilizado, nesse caso, como
tratamento para doencas dermatoldgicas. Quando em doses mais elevadas,
proporciona agao imunossupressora potente, sendo usado para terapias contra cancer
e doencgas autoimunes (EZHILARASAN, 2021; FIORE et al., 2018). Esse farmaco foi
considerado por muito tempo como tratamento de primeira linha para psoriase, uma
doenca imunomediada, com manifestacGes cutaneas e articulares (GELFAND et al.,
2021).

A psoriase é considerada um problema de salude publica global, uma vez que
cerca de 3% da populacdao mundial convive com a doenca (OMS, 2016). Trata-se de um
disturbio inflamatdrio crénico, caracterizado por afetar a pele e desencadear efeitos
sistémicos por meio de mediadores pré-inflamatdrios que provocam danos em diversos
tecidos além da pele (FIORE et al., 2018).

A hepatotoxicidade induzida pelo MTX tem sido abordada na literatura e se
mostra preocupante, uma vez que os efeitos téxicos induzidos pelo uso desse farmaco
podem levar ao aumento de transaminases hepdticas, a esteatose hepatica leve e a
complicagcdes mais graves, como cirrose (EZHILARASAN, 2021; FIORE et al., 2018). Em
pacientes psoridsicos em uso de MTX, é preciso maior atencdo, visto que existem
estudos que comprovam que pessoas com essa doenca de base podem ser mais
suscetiveis a efeitos téxicos no figado em comparagdao a outras doengas autoimunes,
como artrite reumatoide (GELFAND et al., 2021).

Portanto, o objetivo deste trabalho é elencar quais sdao os principais danos
causados ao figado decorrentes do uso de metotrexato em pacientes com psoriase, bem

como buscar possiveis explicaces para os efeitos hepatotdxicos descritos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica resultante de buscas nas bases de dados
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE e LILACS,
via acesso CAFe do (Portal de Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES), através da utilizacdo dos descritores “Chemical and

Drug Induced Liver Injury”, “Methotrexate”, “Psoriasis”, “drug-induced liver injury”,



“Doenca Hepatica Induzida por Substancias e Drogas”, “Metotrexato” e "Psoriase". O
operador booleano “AND” foi utilizado para conectar os descritores durante o processo
e realizar combinacdes. Foram incluidos artigos originais, revisdes e relatos de caso
publicados em portugués, inglés e espanhol, no periodo de 2017 a 2023, com tematica
referente ao objeto de estudo deste trabalho. Foram excluidas as duplicatas e trabalhos
que nao estavam relacionados aos efeitos hepatotdxicos do metotrexato. A pesquisa
resultou em cinco artigos selecionados para compor este estudo. A Figura 1 demonstra

o processo de sele¢do dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica.

Embase Medline Lilacs
14 artigos 17 artigos 1 artigo
32 artigos
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revisao

Fonte: Autoria prépria.

3. RESULTADOS

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de cinco artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 01.



Quadro 01 — Resumo dos principais achados obtidos dos cinco artigos analisados.

Autor e Ano Resultados

N3ao houve associacdo entre a dose cumulativa ou duragao do uso de

ATALLAH l., 2022.
etal, 20 MTX com fibrose hepatica grave.

Houve maior associa¢do de desenvolvimento de doenga hepatica leve
e cirrose em pacientes psoriasicos em uso do MTX do que em pacientes
com artrite reumatoide (AR). Em contrapartida, ndo houve diferenca
nos riscos de doenca hepdtica moderada a grave e hospitalizacao
devido a cirrose entre esses perfis de paciente. Pacientes com psoriase
tém maior probabilidade de desenvolver doenca hepdtica que os
pacientes com AR em uso de MTX. A prépria doenca de base associada
ao uso de MTX influencia no desenvolvimento de doengas hepaticas.
Nao foi encontrada associacdo entre o uso de metotrexato e o
desenvolvimento de cirrose hepdatica na populacdo estudada.
ProporgcGes comparaveis de pacientes com hepatite B que utilizavam
MTX e que ndo utilizavam MTX desenvolveram cirrose.

A revisdo constatou que houve associacdo do uso de MTX em pacientes
psoriasicos com aumento de transaminases (NG et al., 2013; AMITAL,
et al., 2009) e que as varidveis “doencas presentes” e “tipo de doenga”
(AR ou psoriase) ndo tiveram influéncia na suscetibilidade a danos
hepaticos (AMITAL et al., 2009). Em contrapartida, um outro estudo
abordado nesta revisdo constatou que pacientes com psoriase em uso
FIORE et al., 2018. |de MTX apresentam maior incidéncia de hepatotoxicidade do que
pacientes com AR em uso de MTX (TILLING; TOWNSEND; DAVID, 2006).
Em relacdo a aspectos farmacolégicos do medicamento e possiveis
interacbes, a dose cumulativa de MTX ndo estd associada a cirrose
hepatica (YEO et al., 2013) e que a associagdo do MTX com outras
drogas pode intensificar a elevagdo de enzimas hepaticas e fibrose
hepatica (CURTIS et al., 2010; AN et al., 2017).

Esta revisdo elencou que, segundo o estudo de Allard et al. (2019), o
uso de MTX pode causar transi¢cdao do figado gorduroso preexistente
para doenga hepatica gordurosa n3o alcodlica (DHGNA/NASH), fibrose
ou cirrose e pode piorar essas condigdes caso ja existam no paciente.
Segundo Rademaker et al. (2017), a hepatotoxicidade induzida por
MTX parece estar relacionada a sindromes metabdlicas ja existentes,
como obesidade, diabetes e DHGNA/NASH. Por fim, a revisdo concluiu
gue a elevagdo das transaminases séricas é frequentemente associada
a terapia com MTX em individuos clinicos, indicando degeneragdo
hepatocelular.

GELFAND et al., 2021.

TANG et al., 2018.

EZHILARASAN, 2021.

4. DISCUSSAO

4.1. AINFLUENCIA DA DOENCA DE BASE NOS EFEITOS TOXICOS
DO METOTREXATO

A administracdo de MTX pode gerar doenca hepatica leve, fibrose/cirrose,
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA/NASH) e elevagdo de transaminases

(EZHILARASAN, 2021; FIORE et al., 2018; GELFAND et al., 2021;). Possiveis fatores que



explicariam esses efeitos sdo a etiologia de doencas de base, a dose cumulativa do
medicamento, a associagdo do MTX com outros medicamentos, o préprio mecanismo
de acdo desse farmaco e a pré-existéncia de condicGes hepaticas patoldgicas ou
sindromes metabdlicas (AN et al., 2017; CURTIS et al., 2010; RADEMAKER et al., 2017;
TILLING, TOWNSEND, DAVID, 2006 apud FIORE et al., 2018.)

Alguns estudos demonstraram relagdo do uso de metotrexato com efeitos
hepatotdxicos a depender da doenca de base do paciente: artrite reumatoide ou
psoriase. Segundo Gelfand et al. (2021), pacientes com psoriase em uso de MTX tém
maior probabilidade de desenvolver doenca hepdtica leve e cirrose do que pacientes
com artrite reumatoide em uso de MTX. Esse achado talvez possa ser explicado pela
fisiopatologia de cada doenca de base e seu grau de inflamac¢do no organismo, visto que
as duas doencas induzem alteracdes metabdlicas; mas farmacos hepatotdxicos, como o
metotrexato, podem impactar de forma diferente no desenvolvimento de danos ao
figado em pacientes com psoriase e em pacientes com artrite reumatoide (GELFAND et
al., 2021). Outra possibilidade é que a inflamagdo ocasionada pela psoriase seja mais
intensa e provoque maiores danos ao figado do que a AR, reduzindo o limiar de
hepatotoxicidade do MTX. Uma terceira explicacao seria que o MTX é mais eficaz em
reduzir a inflamagdo sistémica na AR, o que acarretaria maior diminui¢ao da doenga
hepatica nessa situacdo (GELFAND et al., 2021). O estudo de Tilling, Towsand e David
(2006) apud Fiore et al. (2018) corrobora esse achado, pois demonstrou que pacientes
com psoriase em uso de MTX apresentaram maior incidéncia de hepatotoxicidade do
gue pacientes com AR. Por outro lado, nao foi possivel perceber diferencas significativas
no desenvolvimento de doenca hepatica moderada a grave e hospitalizacao por cirrose
entre esses dois perfis de pacientes (AR e psoriase) (GELFAND et al., 2021). Em
contrariedade a esses trabalhos, o estudo de Amital (2009) apud Fiore et al. (2018) ndo
encontrou associacdo nenhuma entre o tipo de doenca (AR ou psoriase) e uma possivel

influéncia na suscetibilidade a danos hepaticos.

4.2. ELEVACAO DE ENZIMAS HEPATICAS E O USO DE
METOTREXATO

Um efeito hepatotdxico constatado foi a elevacdo de enzimas hepdticas

decorrente do uso do medicamento em questao, indicando degeneracao celular. Tal



efeito pode ser explicado pelo mecanismo de acdo do MTX, pois essa substancia entra
nos hepatdcitos via transportador de folato, convertendo-se em MTX poliglutamato
(MTX-PG). O MTX-PG causa peroxidacao lipidica, por meio da liberacdo de substancias
estressoras, como oxido nitrico e radicais livres, e permanece por um periodo
prolongado nas células-alvo, ocasionando eventos patoldgicos de inflamacao, estresse
oxidativo, fibrose e apoptose das células. Essa cascata é responsavel pelo aumento das
enzimas hepaticas, as quais indicam a ocorréncia de dano nesse érgao (EZHILARASAN,
2021). Essa elevagdo de transaminases também pode estar relacionada a sindromes
metabdlicas preexistentes no paciente, como obesidade e diabetes (RADEMAKER et al.,
2017 apud EZHILARASAN, 2021). A metanalise feita por Galindez e Carmona (2016) apud
FIORE et al., 2018 demonstrou uma elevacdo maior nas transaminases de pacientes
obesos em uso de MTX em comparacdo a pacientes ndao obesos também utilizando o
medicamento. O aumento das enzimas também pode estar relacionado a interagdo do
MTX com outros farmacos, como a leflunomida (LEF) e acitretina (ACIT) (NG, et al., 2017;

CURTIS et al., 2010 apud FIORE et al., 2018.)

4.3. ESTEATOSE, FIBROSE E CIRROSE HEPATICAS E O USO DE
METOTREXATO

O MTX pode favorecer a transicdo de uma esteatose hepatica leve para esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH) mais avancada, fibrose ou cirrose, bem como pode piorar
a esteatose hepatica ou a NASH caso ja estejam presentes. Uma possivel razao para isso
seria que o MTX induz esteatose hepdtica por meio da cadeia respiratéria mitocondrial,
comprometendo a oxidagdo de acidos graxos no figado (ALLARD et al., 2019).

A dose cumulativa do medicamento ndo pareceu ter associacao significativa com
o desenvolvimento de fibrose hepatica grave (ATALLAH et al., 2022; FIORE, et al., 2018).
Uma possivel explicacdo seria que uma quantidade minima de dosagem de MTX j3
causaria danos independentemente de possiveis doses posteriores do medicamento.
Outra possibilidade seria a pouca quantidade de pacientes na amostra analisada na
pesquisa, o que poderia dificultar o processo de conclusdo dos resultados (YEO et al.,
2013)

Um estudo demonstrou ndo haver associacdo entre o uso de metotrexato e o

desenvolvimento de cirrose hepatica em pacientes com hepatite B, ja que proporg¢des
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comparaveis de pacientes que utilizavam MTX e que ndo utilizavam MTX desenvolveram
cirrose durante o periodo da pesquisa. Uma possivel explicagdo seria que a prescri¢cao
de MTX para pacientes com fator de risco para cirrose hepatica foi evitada ao longo do

periodo analisado e houve uma baixa adesdo a terapia (TANG et al., 2018).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo permitiu a exposicdo e o entendimento de que o uso de
metotrexato em pessoas com psoriase pode acarretar danos hepaticos, como doenca
hepatica leve, fibrose, cirrose, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA/NASH)
e elevacdo de transaminases, e que esses efeitos estdo relacionados a alguma varidveis,
a saber: doenca de base, mecanismo de acdo do medicamento, interacdo do MTX com
outros farmacos e sindromes metabdlicas. Dessa forma, foi possivel realizar uma
correlagdo entre os danos hepaticos decorrentes do MTX e possiveis justificativas para
tais efeitos.

A presente revisdao destaca que a etiologia da doenca de base do paciente pode
estar relacionada com intoxicacao por MTX por meio da interacdo do medicamento com
os danos hepaticos causados pela prépria psoriase, do grau de inflamag¢do causado no
organismo pela doenca de base e da eficacia do MTX em reduzir a inflamacdo de cada
distudrbio. O presente trabalho também estabelece a necessidade de mais pesquisas a
respeito da temadtica, ja que houve discrepancias entre determinados resultados sobre
esta variavel.

Um dano destacado foi a elevagcdao das enzimas hepaticas devido a entrada de
MTX nos hepatdcitos, o qual permite a liberacdo de elementos estressores e a
consequente ocorréncia de eventos inflamatérios, como estresse oxidativo, fibrose e
apoptose de células do figado. Outra razdo elencada foi a possivel influéncia de
disturbios do metabolismo, como obesidade e diabetes, no favorecimento de lesdes
hepaticas decorrentes do MTX, bem como a possibilidade da interacdo entre
leflunomida (LEF) e acitretina (ACIT) com o farmaco em questdo, ocasionando elevacao
das transaminases.

Devido ao risco de hepatotoxicidade do uso de MTX em pacientes com psoriase
e a existéncia de limita¢des acerca do entendimento concreto das varidveis que podem

levar a isso, faz-se necessario aumentar o numero de producdes cientificas, como



ensaios clinicos, estudos de caso-controle e relatos de caso. O propdsito disso seria
estabelecer dosagens seguras aos pacientes com o intuito de diminuir os efeitos
adversos da medicacao, bem como adquirir maior conhecimento sobre possiveis fatores

que estejam proporcionando um aumento da toxicidade do MTX na psoriase.
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RESUMO

A pré-eclampsia é uma sindrome hipertensiva que
ocorre apos a vigésima semana de gestagdo, sendo a
eclampsia sua complicagdo mais grave. O sulfato de
magnésio é o farmaco de escolha para prevengdo
dessa situagdo, porém, apesar de rara, a complicagdo
do seu uso pode ser fatal. A principal intercorréncia
da administracdo dessa medicagdo é a intoxicagdo por
magnésio. O objetivo desse estudo é delimitar fatores
de risco, sinais, sintomas e alteracdes de exames
complementares que auxiliem no diagndstico dessa
condicdo. O estudo trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura, sendo realizada nas seguintes bases de
dados: SciELO, Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online)
MEDLINE.  Foram utilizados os descritores
"Intoxicagdo", "Gravidez" e "Sulfato de magnésio" e
analisados trabalhos nas linguas portuguesa, inglesa,
espanhola, alemd e chinesa, com recorte temporal
total de 57 anos. Os sinais e sintomas iniciais dessa
intoxicagdo foram inespecificos, como nauseas,
émeses e mal-estar geral. Com niveis séricos maiores
os sintomas tendem a ser mais intensos, como
fragueza  muscular e parada  respiratdria.
Acometimento renal, inje¢do intramuscular e maiores
doses por tempo prolongado foram relacionados a
maiores riscos de intoxicagdo. Foi relacionado ainda
aumento de morbimortalidade fetal em mades
intoxicadas. O primeiro tratamento farmacoldgico
dessa condigdo foi a infusdo de gluconato de cdlcio
intravenoso. Suporte ventilatério foi necessario em
alguns casos, utilizando-se de bolsa-valvula-mascara
ou intubagdo orotraqueal. S3o necessarios mais
estudos a fim de delimitar mais fatores de risco.

Palavras-chave: Intoxicagdo. Gravidez. Sulfato de
Magnésio.

ABSTRACT

Pre-eclampsia is a hypertensive syndrome that occurs
after the twentieth week of pregnancy, with
eclampsia being its most serious complication.
Magnesium sulfate is the drug of choice for
preventing this condition, but although rare, the
complications of its use can be fatal. The main
complication of taking this medication is magnesium
intoxication. The aim of this study is to identify risk
factors, signs, symptoms and changes in
complementary tests that help diagnose this
condition. The study is a narrative review of the
literature, carried out in the following databases:
SciELO, Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS) and Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). The
descriptors  “Intoxication”,  “Pregnancy”  and
“Magnesium sulphate” were used and studies in
Portuguese, English, Spanish, German and Chinese
were analyzed, with a total time frame of 57 years.
The initial signs and symptoms of this intoxication
were non-specific, such as nausea, emesis and
general malaise. With higher serum levels, symptoms
tended to be more intense, such as muscle weakness
and respiratory arrest. Kidney involvement,
intramuscular injection and higher doses over a
longer period of time were related to greater risks of
intoxication. An increase in fetal morbidity and
mortality in intoxicated mothers has also been
reported. The first pharmacological treatment for this
condition was the infusion of calcium gluconate
intravenously. Ventilatory support was necessary in
some cases, using a bag-valve-mask or orotracheal
intubation. Further studies are needed to identify
more risk factors.

Keywords: Intoxication. Pregnancy. Magnesium
Sulfate.
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1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia é uma sindrome que ocorre apds a vigésima semana de gravidez
e caracteriza-se, principalmente, pela hipertensdo arterial, que pode ou ndo ser
acompanhada de proteindria ou outros sinais de lesdao de 6rgaos alvos. A eclampsia é
uma de suas complicagcdes mais temidas, sendo o sulfato de magnésio o medicamento
de escolha para sua profilaxia, além deste também ser utilizado para tocdlise em
trabalhos de parto prematuro (Akbar et al., 2020. Herschel; Mittendorf, 2001; Bideau et
al., 1999). O sulfato de magnésio age atuando como antagonista do cdlcio e, em grandes
niveis séricos, podem bloquear os canais de sédio na fenda sinaptica (Bideau et al.,
1999).

A administracdo desse farmaco normalmente é realizada por via intravenosa por
meio de bomba de infusdo continua (Mcdoneel; Muchatuta; Paech, 2010). Porém, ha
outros meios de administracdo descritos na literatura, como a administracdo
intramuscular. Embora esse medicamento seja a primeira escolha na prevenc¢ao da
eclampsia, seu uso contém riscos, que apesar de pequenos, podem causar danos a mae
e ao feto. A hipermagnesemia e a intoxicacdo por magnésio sdao as complicacdes mais
temidas, sendo a parada respiratdria e cardiaca suas consequéncias mais severas (Akbar
etal., 2020).

O objetivo desse estudo é analisar a existéncia de fatores de risco para
intoxicacdo por sulfato de magnésio no periodo gestacional. Além disso, tem com
finalidade delimitar os principais sinais, sintomas, bem como exames complementares
gue auxiliem no diagnéstico. As consequéncias fetais dessa complicacdo também serdo
abordadas, visto sua importancia na pratica médica.

O estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizado a partir na
analise e filtragem de artigos cientificos nas plataformas de acesso on-line SciELO,
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) MEDLINE. Na pesquisa, foram utilizados
os descritores “Intoxicacdo”, “Gravidez” e “Sulfato de Magnésio”. Foram analisados
trabalhos nos idiomas portugués, inglés, alemao, espanhol e chinés. O recorte temporal
realizado totaliza 57 anos, iniciando em 1967 (mil novecentos e sessenta e sete) e

finalizando em 2024 (dois mil e vinte e quatro). As ferramentas foram utilizadas a fim de



delimitar a pesquisa a trabalhos que correspondessem ao objetivo da revisdo. A figura

1 demonstra o processo de selegao.

Figura 1 — Processo de selecdo de artigos cientificos para revisdo.

LILACS,
MEDLINE,
SCIELO
)
6 ARTIGOS
30 ARTIGOS | — |DESCARTADOS
PELO TiTULO
!
5 ARTIGOS
24 ARTIGOS | — | DESCARTADOS
PELO RESUMO
!
11 ARTIGOS
19 ARTIGOS INDISPONIVEIS
)
8 ARTIGOS
SELECIONADOS

Fonte: Autoria propria.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. SINAIS E SINTOMAS

A intoxicacao por sulfato de magnésio implica em diversas manifestacdes clinicas
na gestante. Inicialmente, em niveis um pouco acima do limite superior da meta
terapéutica, pode-se ter apenas sintomas inespecificos, como nduseas e vémitos ou
mesmo a auséncia de sintomas, o que torna seu diagndstico precoce dificil, visto que
essas manifestacdes sdo comuns no decorrer na gravidez, principalmente em estdgios
mais préximos as 20 semanas (Wax; Segna; Vandersloot, 1995.).

Os sinais tornam-se mais pronunciados apds o magnésio sérico ultrapassar 12

mg/dL. Outro sinal digno de nota é a fraqueza muscular, que pode ser observada a partir
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da diminuicdo ou perda do reflexo patelar. Em um trabalho comparativo realizado em
um hospital na Indonésia no periodo entre 2014 e 2018, foi demonstrado que em torno
de 40% das gestantes intoxicadas apresentaram essa condicdo (Mcdoneel; Muchatuta;
Paech, 2010.). A perda de consciéncia e a depressado respiratdria sao sinais mais tardios
e denotam maior gravidade. Devido a hipoventilacdo, poderd ocorrer acidose
respiratdria, resultando em prejuizos materno-fetais (Akbar et al, 2020.).

Ademais, sinais eletrocardiograficos também sdo descritos. A duracdao do
seguimento PR pode estar diminuida e o intervalo QT aumentado. Foi descrito ainda a
possibilidade de bloqueio do né sinoatrial e atrioventricular (Akbar et al., 2020.). As
anormalidades eletrocardiograficas podem ocorrer em niveis entre 5 mg/dL e 10 mg/dL,
isto é, antes da falha respiratéria ocorrer (Bohman; Cotton, 1990.).

Outrossim, em um relato de caso, o sinal de intoxicacdo foi a demora na
recuperacao anestésica apds anestesia geral. Foi descrito que, apds a extubacdo, a
paciente ndo recuperou consciéncia e seu volume corrente era préximo a 30 mililitros.
As pupilas da paciente eram médias e com reflexo fotomotor preservado, o que levou a
equipe pensar em intoxicacdo por magnésio, descartando o efeito residual de

bloqueador neuromuscular ou anestésicos. (Mcdoneel; Muchatuta; Paech, 2010).

2.2. FATORES DE RISCO

O fator de risco mais bem estabelecido para ocorréncia da hipermagnesemia em
niveis toxicos é a disfuncdo renal. A excrecdo do magnésio se da quase totalmente por
via renal, logo pacientes que possuam algum grau de diminui¢cdo da taxa de filtracao
glomerular estdo mais sujeitas a essa complicacdo (Akbar et al., 2020. Mcdoneel;
Muchatuta; Paech, 2010. Bideau et al., 1999.). Além disso, mulheres que recebem
maiores taxas de infusdo por periodo prolongado, principalmente acima de 24 horas,
também fazem parte do grupo de risco para essa condicdo (Akbar et al, 2020.).

Akbar e colaboradores (2010), em seu estudo comparativo, evidenciaram que
gestantes que faziam parte do grupo que recebeu tratamento por via intramuscular
apresentaram maiores taxas de intoxicacdo, bem como niveis séricos mais altos em
comparagdo ao grupo controle, que recebeu o medicamento por via intravenosa em

bomba de infusdo continua. Ademais, esse mesmo estudo demonstrou maiores taxas



dessa complicacdo em pacientes que tinham iniciado tratamento em cidades

interioranas.

2.3. PRINCIPAIS ETIOLOGIAS

O principal agente causador da intoxicacao nos trabalhos analisados foi o erro na
administracdo do medicamento. Em um relato de caso foi descrito um equivoco ao
manusear a bomba de infusdo continua que controlava o fluxo da solu¢do contendo
sulfato de magnésio, a qual foi confundida com o aparelho que controlava a infusdo de
ocitocina (Mcdoneel; Muchatuta; Paech, 2010.). Outra falha descrita ocorreu no
transporte da paciente a sala de recuperagdo. A puérpera deixou a sala de cirurgia
recebendo sulfato de magnésio intravenosa controlada por bomba de infusdo continua,
porém, ao chegar ao seu destino, notou-se rebaixamento de nivel de consciéncia,
hipoventilacao e abolicao do reflexo patelar. Ao observarem, a bolsa que continha a

solucdo estava vazia e o equipo desconectado do aparelho (Bohman; Cotton, 1990.).

2.4. CONSEQUENCIAS FETAIS

O acometimento fetal causado pela intoxicacdo materna é pouco falado em
trabalhos a respeito do tema. indice de Apgar baixo no primeiro e quinto minutos foi
relatado (Akbar et al, 2020). Em um relato de caso de gestacdo gemelar, com 6bito
imediato de um dos neonatos, foi identificado no sobrevivente niveis aumentos de
magnésio no soro além de alteracGes eletrocardiogréficas e troponina elevada, sendo
ambos normalizados apds o décimo segundo dia (Herschel; Mittendorf, 2001.). Além
disso, houve associacdo significativa com baixo peso ao nascer, tamanho menor para
idade gestacional e aumento da mortalidade perinatal (Akbar et al, 2020. Herschel;

Mittendorf, 2001.)

2.5. TRATAMENTO

O primeiro recurso terapéutico farmacolégico utilizado nos quadros de
hipermagnesemia sintomatica em todos os casos descritos foi o gluconato de calcio,
devido ao seu efeito se opor ao magnésio na membrana pré-sindptica (Bideau et al.,
1999. Swartjes; Schutte; Bleker, 1992.). A principal formulacdo utilizada nos trabalhos
analisados e a forma de administracdo foram, respectivamente, 10 mililitros a 10% e via
intravenosa em bolus. A resposta a essa medida tende a ser rapida, porém pode ser

necessario a repeticdo do gluconato de calcio (Swartjes; Schutte; Bleker, 1992.).



Devido ao magnésio ter sua reabsor¢ao no ramo ascendente da alca de Henle, a
administracdo de diuréticos, tanto tiazidicos quanto de al¢a, podem auxiliar na
promocdo da diurese e, portanto, na sua excrecao. No entanto, a furosemida torna-se a
melhor escolha por sua disponibilidade de administragdo intravenosa, visto que parte
das pacientes podem apresentar rebaixamento do nivel de consciéncia, o que
impossibilita administracdao oral. A infusdo de hidratacdao parenteral juntamente a
terapéutica medicamentosa tende a acelerar a eliminacdo do eletrélito (Mcdoneel;
Muchatuta; Paech, 2010).

O suporte ventilatdrio deve ser ofertado sempre que necessario. A ventilacao
bolsa-vdlvula-mascara foi usada em alguns casos até que a paciente tivesse capacidade
de ventilar adequada e espontaneamente (Wax; Segna; Vandersloot, 1995.). A
necessidade de intubacdo orotraqueal ocorreu apenas em um caso, porém por um curto
periodo de tempo (Mcdonnel; Muchatuta; Paech, 2010.). Além disso, foi sugerido que a
intubagdo diminuiria os riscos de deiscéncia da ferida operatéria em cesarianas. Isso
porque diminuiria a distensao gdstrica causada pela bolsa-vdlvula-mascara, o que pode
provocar émese no pds-operatério, aumentando a pressao intra-abdominal durante os

episddios e, consequentemente, ruptura da ferida (Wax; Segna; Vandersloot, 1995.).

3. DISCUSSAO

Apesar de ser um evento raro, em torno de um porcento na literatura, a
intoxicagdo por sulfato de magnésio pode ser fatal, além de aumentar a
morbimortalidade materna e fetal (Akbar et al.,2020.). A sintomatologia tende a ser
inespecifica no inicio do quadro, fato que dificulta no seu diagnéstico precoce. Por isso,
é mister que profissionais que exercam sua func¢do diretamente com esse perfil de
pacientes estejam atentos a mudancgas no padrdo clinico e tenham a intoxicacdo por
sulfato de magnésio como hipétese diagndstica em mulheres que apresentem nduseas,
émeses e mal-estar geral (Wax; Segna; Vandersloot, 1995.). Além disso, foi demonstrado
que alteracdes eletrocardiograficas podem estar presentes antes de sintomas mais
graves, a saber a parada respiratéria, ocorrerem (Bohman; Cotton, 1990). Ademais, essa
complicacdo deve ser considerada em pacientes que n3dao possuem recuperagcao
anestésica adequada e estavam em uso de sulfato de magnésio (Mcdonnel; Muchatuta;

Paech, 2010.).



Erros técnicos foram uma causa consideravel de hipermagnesemia sintomatica.
Logo, é necessario que os especialistas estejam atentos e preparados no que diz respeito
a administracdo desse medicamento. Bombas de infusdo continua devem conter a
identificacdo da substancia em lugares de facil visualizagdo (Mcdonnel; Muchatuta;
Paech, 2010.). Além disso, ao transportar uma paciente utilizando esse farmaco, deve-
se checar seu posicionamento na bomba de infusdo continua logo apds ocorrer a troca
de macas (Wax; Segna; Vandersloot, 1995.).

Grdvidas com acometimento renal tendem a ter um maior acimulo de magnésio,
elevando seus niveis séricos, se intensificando ainda mais quando ha presenca de
oliguria ou anduria. Devido a isso, a monitoriza¢cdo da diurese de pacientes com quadros
graves de pré-eclampsia deve ser feita. Além disso, a administracdo intramuscular foi
associada a maiores taxas de intoxicacdo. A hipdtese da preferéncia por esse meio de
administracdo foi a indisponibilidade de bombas de infusdo continua nas unidades de
saude. Gestantes com uso prolongado de sulfato de magnésio tendem a serem mais
susceptiveis, por isso devem ser monitoradas a fim de diagnosticar precocemente o
guadro de intoxicacdo (Akbar et al.,2020.).

As consequéncias fetais da intoxicagdo materna por esse eletrélito sdo pouco
discutidas na literatura. indices Apgar diminuidos nesse grupo de pacientes deve levar
o profissional responsavel a cogitar hipdtese de intoxicacdo neonatal pelo magnésio e
realizar rastreio sempre que possivel (Mcdoneel; Muchatuta; Paech, 2010. Herschel;
Mittendorf, 2001). Feto pequeno para idade gestacional e baixo peso ao nascer foram
associados a intoxicagao por magnésio, porém deve-se considerar essas condicdes como
possivelmente decorrentes da gravidade da hipertensdo especifica da gestacdo (Akbar

et al., 2020.).
4. CONSIDERA(;OES FINAIS

Aintoxicacdo por sulfato de magnésio, apesar de rara, € um causa importante de
complicacdo periparto. A quantidade relativa dessa complicagdo em gestantes e
puérperas que recebem esse tratamento pode ser baixa, porém, ao comparar em
numeros absolutos tende a se tornar importante. Por isso, é necessario que pacientes

gue necessitem dessa terapia sejam monitorizadas por meio de sinais vitais e exames



clinicos seriados, principalmente gestantes que possuam algum nivel de acometimento
renal, destacando-se pacientes oliguricas os anuricas.

Outrossim, a administracdo intramuscular da medicacdo foi associada a maior
probabilidade de intoxicacdo, sendo a via intravenosa mais segura e por isso, deve ser a
primeira escolha. A criacdo de protocolos para seu diagndstico deve ser realizada e as
equipes que desenvolvem seu trabalho diretamente com esse grupo devem ser
treinadas com o fito de identificar e tratar precocemente casos dessa complicagao. A
literatura possui poucas informacgdes a respeito dessa tematica, destacando-se para o
acometimento fetal dessa complicacdo, por isso sdo necessarios mais estudos a fim de
elucidar gestantes que possuam maiores riscos de intoxicacdo, além de definir as

possiveis complicacdes para o feto ou recém-nascido e como identifica-las.
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RESUMO

A intoxicagdo por vitamina D na populagdo
pediatrica ndo é um evento comum, mas, diante
da disseminagdo de seus efeitos benéficos,
torna-se necessario identificar precocemente as
manifestacdes clinicas que as criangcas podem
apresentar em caso de intoxicagdo. Portanto,
este estudo teve como objetivo revisar a
literatura cientifica para investigar os sinais e
sintomas de intoxica¢do por vitamina D na faixa
etaria pediatrica. Uma pesquisa bibliografica foi
conduzida nas bases de dados MEDLINE, LILACS
e EMBASE, resultando na inclusdo de cinco
artigos publicados entre 2019 e 2024. As
principais manifestagdes clinicas relatadas nos
casos de intoxicagdo sdo  alteragdes
gastrointestinais, renais e neuroldgicas. A
identificacdo precoce desses sintomas é
fundamental para o diagndstico e manejo
adequados  desses  pacientes, evitando
complicagGes agudas e graves. Assim, destaca-
se a importancia da vigilancia médica, incluindo
a monitorizagdo dos niveis séricos de vitamina D,
além da conscientizagdo dos pais e cuidadores a
respeito da  administragdo  correta e
devidamente orientada do  suplemento
vitaminico.

Palavras-chave: Intoxicagdo. Vitamina D.
Crianga.

ABSTRACT

Vitamin D poisoning in the pediatric population
is not a common event, but, given the spread of
its beneficial effects, it is necessary to identify
early the clinical manifestations that children
may present in case of poisoning. Therefore, this
study aimed to review the scientific literature to
investigate the signs and symptoms of vitamin D
toxicity in the pediatric age group. A
bibliographical search was conducted in the
MEDLINE, LILACS and EMBASE databases,
resulting in the inclusion of five articles
published between 2019 and 2024. The main
clinical manifestations reported in cases of
poisoning are gastrointestinal, renal and
neurological changes. Early identification of
these symptoms is essential for the adequate
diagnosis and management of these patients,
avoiding acute and serious complications. Thus,
the importance of medical surveillance is
highlighted, including monitoring serum vitamin
D levels, in addition to raising awareness among
parents and caregivers regarding the correct and
properly guided administration of the vitamin
supplement.

Keywords: Poisoning. Vitamin D. Child.
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1. INTRODUCAO

A vitamina D é um hormoénio esteroide que desempenha importante papel na
salde, especialmente na populagdo pediatrica, contribuindo para a manutencdo da
salde 6ssea e dos niveis de calcio (AGYLAR, 2021). Todavia, os efeitos da vitamina D
parecem ir além do metabolismo dsseo, com estudos que apontam relagdo com o
sistema imune, atuando na regulacado e diferenciacao de células natural killer, linfécitos
e macrofagos, além da producgdo de citocinas. A vitamina D também é capaz de reduzir
o risco de diabetes mellitus, prevenir cancer e possui efeito neuroprotetor, podendo
reduzir enxaquecas, além de melhorar a condi¢do cardiovascular (MARQUES et al.,
2010; LEVITA et al., 2023).

Diante da disseminacdo da vitamina D como suplemento ideal para o bem-estar
geral da populacdo, torna-se necessario orientar a prescricdo adequada, evitando, em
contrapartida, sua superdosagem e consequente intoxicacdo (AL ALWAN et al., 2022). A
suplementacao de vitamina D deve ser realizada de maneira racional, levando em
consideracdo fatores como amamentacao exclusiva, exposicdo solar insuficiente, pele
morena, obesidade, dificuldade de absorcdo de gordura na dieta, bypass gastrico e
osteoporose (GALVAO et al., 2013; AL ALWAN et al., 2022).

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pediatria (2022) orienta a suplementacao
profildtica de vitamina D a partir da primeira semana de vida até os 12 meses e dos 12
aos 24 meses, inclusive para criancas em aleitamento, independentemente da regido do
pais, continuando a suplementagdo se pertencerem ao grupo de risco para deficiéncia
da vitamina.

A intoxicacao por vitamina D (IVD) é incomum em criangas, segundo Nauwynck
et al. (2022), mas pode levar a complicacbes agudas e graves, como fibrilacdo
ventricular, coma e insuficiéncia renal aguda decorrentes da hipercalcemia. A IVD pode
ocorrer de maneira exogena, devido as altas doses administradas pelas familias ou a
prescricdo empirica de suplementacdo pelos profissionais da saude (AL ALWAN et al.,
2022). J4 a IVD por causa enddgena esta associada a doencas congénitas, como a
sindrome de W.illiams-Beuren, e doencas granulomatosas, como tuberculose,
sarcoidose, hanseniase, doencas flngicas, entre outras. A hipercalcemia ocorre nesses

casos, apesar da suplementacdo segura, obedecendo as doses recomendadas, em



virtude de uma desregulacdo de seu metabolismo (MARCINOWSKA-SUCCHOWIENSKA
et al,, 2018).

O nivel sérico de vitamina D € avaliado através da 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D), que representa sua forma circulante em maior quantidade, com meia-vida
de duas semanas (MARQUES et al., 2009). E importante realizar a dosagem dos niveis
tanto para iniciar a suplementagdo quanto para o acompanhamento, em que valores
acima de 100 ng/mL (250 nmol/L) sdo definidos como hipervitaminose D e valores acima
de 150 ng/mL (375 nmol/L) definem intoxicagdo por vitamina D (LIM, THADHANI, 2020).

A supervalorizagdo dos beneficios da vitamina D pode estimular o uso
indiscriminado através da autoprescricdo de doses superiores as recomendadas, uma
vez que é comercializada livremente (MARCINOWSKA-SUCCHOWIENSKA et al., 2018).
Diante do exposto, o estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica vigente
acerca dos sinais e sintomas de intoxicacdo por vitamina D na faixa etdria pediatrica,
reforcando a importancia da monitorizacdo dos niveis séricos na manutencao do efeito

benéfico da terapia quando necessaria.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed, LILACS via Portal BVS e Embase via Portal CAPES,
através da utilizacdo dos descritores de cada base: Intoxicacdo, Vitamina D e Crianca
para LILACS; Intoxication, Vitamin D e Child para MEDLINE; e "Vitamin D intoxication" e
Child para EMBASE, e suas combinagdes através dos operadores booleanos AND.

Foram incluidos artigos originais e relatos de caso, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre os anos 2019 e 2024, com tematica pertinente ao
objeto de estudo. Foram excluidos artigos duplicados nas bases de dados e os que ndo
estavam disponiveis na integra, tendo sido selecionados cinco estudos para compor esta

revisao. A Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de selecdo dos artigos.



Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisao bibliografica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

32 artigos excluidos pelo
»| resumo, duplicados ou ndo
disponiveis

A presente pesquisa bibliografica resultou na sele¢do de cinco artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados nos Quadro 1 e 2.

Quadro 1 - Quadro referente aos tipos de estudo, causa da intoxicagdo e niveis séricos alterados.

. ~ Causa Nivel Nivel Nivel
Tipo Populaga . . . L. L . L .
Autor/ano estudo o Idade intoxicaga sérico séricos séricos
o 25(0OH)D? Calcio PTH?
Sem
prescricao
0,3e4 médica;
I_ ’ ’
GAGLAR, Retrospectiv 38 anos Erro 459 4,07 3,5
CAGLAR, . . -
o criangas | (mediana | fabricagdo; mg/dL mmol/L pg/mL
2021. .
:1,4) Prescrigao
inadequad
a
LIN et al., Retrospectiv 44 7a62 Erro de 149,9 10,8 4,1
2022. o criangas meses fabricacdo ng/ml mg/dL pg/mL
NAUWYNC Relato de . Erro de 1675 4,99
Ketal., 1 crianga 4 anos . 8,8 ng/ml | mmol/
202.2 caso fabricacao ug/L L




. - Causa Nivel Nivel Nivel
Tipo Populaga . .. L. . ..
Autor/ano estudo o Idade intoxicaca sérico séricos séricos
o 25(0OH)D* Calcio PTH?
70,1 9,8
SHAMIM et | Retrospectiv 197 3,7 anos 'Prescrlgao ng/ml me/dL
al.. 2023 o criancas (lQ: 9,3- | inadequad (IQR: (1QR: -
" ) s 1,9 anos) a 100ng/ml | 7,2mg/dL
) )
TRIPTYet | Relatode |, . | . iiraej;”ﬁ:z > 150 15,7 <0,23
al., 2021. caso ¢ aq ng/ml mg/dL g/mL

* 25(0OH)D? - 25-hidroxi vitamina D; PTH? - Paratorménio
Fonte: Autoria prépria.

A suplementagdao pediatrica de vitamina D é frequentemente utilizada para
tratar deficiéncias e insuficiéncias desse micronutriente. Suas indicagdes principais
abrangem uma variedade de condic¢des, incluindo dor, atraso no desenvolvimento,
deficiéncia de vitamina D, infec¢bes tordcicas recorrentes, retardo no crescimento,
estatura abaixo do esperado, arqueamento das pernas, fraturas acidentais,
complicacdes puberais, convulsées, doencas hepaticas, disfuncdes da tireoide, diabetes,
leucemia, sindrome de Down e enxaquecas (SHAMIM et al., 2023).

A prescricdo excessiva por motivos clinicos, sem evidéncia radioldgica ou
avaliacdo dos niveis séricos de 25(0OH)D, resulta em tratamento desnecessario que pode
levar a niveis elevados de vitamina D (SHAMIM et al., 2023). Segundo Galior et al. (2018),
as principais causas de intoxicacdo por vitamina D em criancas incluem falhas na
producdo, interpretacdao inadequada ou incorreta das doses recomendadas e
administracdo equivocada pelos pais.

A intoxicacdo por vitamina D (IVD) manifesta-se com alteracbes metabdlicas
como hipercalcemia, hipercalciuria e reducdo da atividade do PTH (GALIOR et al., 2018).
De acordo com Vogiatzi, Jacobson-Dickman e Deboer (2014), IVD é definida quando a
concentragdo sérica de 25(0OH)D é = 150 ng/ml. A hipercalcemia é classificada como leve
quando o célcio sérico estd entre 10,5 - 12 mg/dL, moderada entre 12 - 14 mg/dL, e crise
hipercalcémica quando > 14 mg/dL (CARROLL et al., 2003). A lesdo renal aguda é
diagnosticada quando ha > 1,5 vezes o nivel normal de creatinina (Cr) (DEVARAJAN et
al., 2013). A hipercalciuria é definida como uma relagcdo Ca/Cr na urina > 0,8 mg/mg para
idades de 0 a 6 meses, > 0,6 mg/mg para 7 a 24 meses, e > 0,2 mg/mg para > 24 meses

(SARGENT et al., 1993).




No estudo de Lin et al. (2022), a maioria dos pacientes apresentou niveis
elevados de 25(0OH)D e célcio, juntamente com atividade suprimida do PTH; entretanto,
como os pacientes haviam descontinuado o suplemento por um periodo variavel antes

do exame, nem todos os pacientes apresentaram esses resultados.

Quadro 2 - Quadro referente aos principais achados relacionados a alterages por excesso de vitamina D

obtidos por meio dos artigos analisados.

Dor abdominal

AlteragGes AlteragGes Alteragées
Autor/ano . ¢ .. ; g' Outros
Gastrointestinais Neuroldgicos Renais
Vomito

Poliuria Desidrataca
CAGLAR, CAGLAR, J Apetite . . o. . esid 640

. Hipotonia Polidipsia Febre

2021. Constipagao . .

Nefrocalcinose Dor éssea

Constipagao
Dor abdominal

Nefrocalcinose

Nausea
Vomito Polidria Ganho ponderal
LIN et al., 2022. J Apetite Fraqueza muscular Polidipsia lento

Caibra muscular

{ Apetite

NAUWYNCK et al., Constipagio i Politria Fadiga
202.2 Dor abdominal Polidipsia Perda de peso
Vémitos Apati
SHAMIM et al., 1 Apetite npatia o
. Dificuldade Polidria -
2023. Constipagao concentracio
Dor abdominal

Letargia
Hipotonia

TRIPTY et al., 2021. Vomito Hiporreflexia
Perda controle

cervical

Fonte: Autoria prépria.

LIN et al. (2022), e CAGLAR, CAGLAR (2021) relataram o desenvolvimento de
sintomas induzidos por hipercalcemia, assim como nefrocalcinose apds overdose de
vitamina D. Os sintomas da hipercalcemia e da hipervitaminose diminuiram apds
tratamentos que incluiram fluido intravenoso, administracao de furosemida, bifosfato,
prednisolona e citrato de potassio.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de nefrocalcinose em criancgas
incluem idade mais jovem, peso corporal mais baixo e area de superficie corporal
menor, além de niveis elevados de 25(0OH)D e calcio (LIN et al., 2022). Esses achados
corroboram os de Kogyigit et al. (2017), que indicam idade, dose de suplementacdo de
vitamina D e nivel sérico de 25(0OH)D antes da intoxicagdo como contribuintes para o

desenvolvimento de hipercalcemia.



Shamim et al. (2023), Lin et al. (2022), Nauwynck et al. (2022), e CAGLAR, CAGLAR
(2021) relataram alteragdes renais com sintomatologia de poliuria e polidipsia. Nestes
casos, a ingestdo dietética de calcio de todos os pacientes foi restrita até que a
normocalcemia fosse alcangada.

A hipercalcemia desempenha um papel significativo na manifestacdo dos
sintomas associados a intoxicagao por vitamina D. Nos estdgios iniciais, os sintomas
predominantemente envolvem o trato gastrointestinal, caracterizados principalmente
por vomitos, anorexia, constipacdo e dor abdominal (CAGLAR, CAGLAR, 2021).
Nauwynck et al. (2022) descrevem apenas constipacdo e dor abdominal em seu caso.
Para Shamim et al. (2023), as principais caracteristicas gastrointestinais apresentadas
foram dor abdominal, prisdo de ventre, diminuicdo do apetite e vomitos. Shamim et al.
(2023) descrevem, em seu estudo, que todas as caracteristicas, exceto a hipertensao
persistente, sdo compardveis aos sintomas observados na literatura.

Segundo Tripty et al. (2021), manifestacdes neuroldgicas, como hipotonia,
hiporreflexia e encefalopatia, observadas no caso, sdo menos frequentemente
reportadas. Shamim et al. (2023) referiu encontrar sintomas de apatia e dificuldade de
concentragdo, e descreveu outros achados como enxaqueca e convulsdo, mas em
menor frequéncia. Para Lin et al. (2022), as manifestacdes comuns de hipervitaminose
D relatadas no estudo foram todas, exceto a hipertensao persistente, comparaveis aos

sintomas observados na literatura.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, é possivel identificar que a intoxicagcdo por
vitamina D em criancas revela uma gama diversificada de manifestagdes clinicas, com
destaque para os sintomas gastrointestinais predominando nos estagios iniciais. A
hipercalcemia se destaca como consequéncia relevante e embora menos comum, as
manifestacGes neuroldgicas também podem surgir. A identificacdo precoce desses
sintomas é fundamental para um diagndstico e tratamento adequados, destacando a
importancia da vigilancia médica e da conscientizacdo dos pais sobre a administracdo

correta de suplementos vitaminicos.
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RESUMO ABSTRACT

O carbonato de litio é um medicamento largamente Lithium carbonate is a medication widely used in the
utilizado no tratamento de transtornos bipolares e treatment of bipolar and unipolar disorders for more
unipolares ha mais de seis décadas, atuando como than six decades, acting as a mood stabilizing agent,
agente estabilizador do humor, bem como redutor do as well as reducing the risk of suicide attempts.
risco de tentativas de suicidio. Todavia, essa However, this chronically used therapy poses risks of
terapéutica de uso cronico oferece riscos de intoxication to patients, especially with the
intoxicagdo aos pacientes, principalmente com o uso concomitant use of other medications. Prolonged
concomitante de outras medicagBes. A ingestdo ingestion of lithium carbonate can cause damage to
prolongada de carbonato de litio pode causar lesdes various organs, including kidney and brain damage,
em diversos 6rgdos, destacando-se a lesdo renal e culminating in the syndrome of irreversible
cerebral, culminando na sindrome da neurotoxicity caused by lithium (SILENT). In this
neurotoxicidade irreversivel causada pelo litio context, the objective of this work was to carry out a
(SILENT). Neste contexto, o objetivo deste trabalho review of the current scientific literature on the toxic
consistiu em realizar uma revisdo da literatura effects related to the chronic use of lithium. To this
cientifica atual acerca dos efeitos toxicos end, a bibliographical search was conducted in the
relacionados ao uso cronico de litio. Para tal, foi MEDLINE, LILACS and EMBASE databases, from which
conduzida uma pesquisa bibliografica nas bases de six articles published between 2019 and 2024 were
dados MEDLINE, LILACS e EMBASE, a partir da qual selected to compose this review. The results of the
foram selecionados seis artigos publicados entre 2019 work show the relevance of regular monitoring of
e 2024 para compor esta revisdo. Os resultados dos serum lithium levels and the evaluation of clinical
trabalhos mostram a relevancia da monitorizagdo parameters to ensure the safety and effectiveness of
regular dos niveis séricos de litio e a avaliagdo dos long-term treatment with lithium carbonate. It is
parametros clinicos para garantir a seguranga e therefore necessary to consider factors such as age,
eficdcia do tratamento a longo prazo com carbonato sex, pre-existing medical conditions and drug
de litio. E necessério, portanto, considerar fatores interactions, adopting an individualized treatment
como idade, sexo, condigSes médicas preexistentes e plan for the use of this drug.

interagdes medicamentosas, adotando um plano de

tratamento individualizado para a utilizagdo deste Keywords: Drug toxicity. Lithium carbonate. Drug
farmaco. interactions. Side effects.

Palavras-chave: Toxicidade de drogas. Carbonato de
Litio. Interag6es medicamentosas. Efeitos colaterais.
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1. INTRODUCAO

O carbonato de litio (CL) é um farmaco amplamente utilizado desde 1963 no
tratamento e prevencgao de episédios maniacos e depressivos em transtornos bipolares
e unipolares. Trata-se de um medicamento cujo uso estd bem caracterizado na literatura
médica e bem estabelecido no mercado, sendo reconhecido como o principal agente
estabilizador do humor (CIPRIANI et al., 2013; ORUCH et al., 2014.) Estudos demonstram
que o CL reduz significativamente o risco de tentativas de suicidio em transtornos
bipolares e depressdo maior (CIPRIANI et al., 2013).

O uso de medicagdes concomitantes ao CL pode causar aumento da
neurotoxicidade devido ao aumento dos niveis séricos de litio (FINLEY et al., 2016.). De
acordo com Oruch et al. (2014), as concentracoes séricas alvo estaciondrios seguras de
litio variam de 0,5 a 1,2 mmol/L. A sua absor¢do é pelo trato gastrointestinal apds 8
horas, com pico de nivel sérico entre 2 e 4 horas e meia-vida variando de 12 a 36 horas,
esta meia-vida pode aumentar até 58 horas na terapia em pacientes cronicos (OKUSA;
CRYSTAL, 1994). O CL n3o se liga as proteinas, por isso move-se livremente na corrente
sanguinea, entrando nas células de varios drgaos, como figado, musculo, cérebro, rim e
glandula tireoide.

A ingestdao prolongada de CL pode resultar em reag¢des adversas que afetam
varios 6rgdos, incluindo as glandulas renais, tireoide e paratireoide. A lesdo renal
primdria inclui diabetes insipidus nefrogénico, diabetes cronico, nefropatia
tubulointersticial e injuria renal aguda (GONG et al., 2016; MARKOWITZ et al., 2000). Os
eventos adversos associados ao uso de CL podem representar situacdes de risco a vida,
uma preocupac¢do relevante em pacientes idosos, devido a propensdo ao uso de
multiplos medicamentos (NAKAMURA et al., 2015.)

Apesar dos mais de 60 anos de uso do carbonato de litio, 0 mecanismo exato de
sua acdo terapéutica no cérebro e efeitos colaterais em varios 6rgdos e sistemas do
corpo, ainda merece investigacdao (BARROILHET; GHAEMI, 2020).

Diante do exposto, o estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica
vigente acerca dos efeitos téxicos relacionados ao uso crénico de CL, a fim de identificar

os principais efeitos deletérios decorrentes do uso continuo da medicacao e as opgdes



terapéuticas para manejar tais pacientes apos intoxicacGes decorrentes de seu uso

cronico.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed, LILACS via Portal BVS e Embase via Portal CAPES,
através da utilizacdo dos descritores de cada base: Toxicidade de Drogas e Carbonato de
Litio, na LILACS; Drug Toxicity e Lithium Carbonate; na MEDLINE, Drug Toxicity e Lithium
Carbonate, na EMBASE, e suas combinacdes através do operador booleano AND.

Foram incluidos artigos originais e relatos de caso em humanos, publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol entre 2019 e 2024, com tematica pertinente ao
objeto de estudo. Foram excluidos artigos duplicados e os que ndo estavam disponiveis

na integra, tendo sido selecionados seis estudos para compor esta revisao (Figura 1).

Figura 1 — Diagrama de fluxo da sele¢do dos artigos da revisdo bibliografica.

LILACS MEDLINE EMBASE
3 artigos 34 artigos 630 artigos

'

667 artigos potencialmente <
elegiveis

629 artigos excluidos pelos
critérios de inclusdo

v

v

38 artigos
selecionados

17 artigos excluidos
pelo titulo

v

v

21 artigos

selecionados

15 artigos excluidos pelo
resumo, duplicados ou nao
v disponiveis

v

06 artigos para
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Fonte: Autoria prépria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente pesquisa bibliogréfica resultou na selecdo de seis artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Resumo dos achados obtidos nos 6 artigos selecionados.

Paci
Tipo de ac.:lentes € Efeitos Resultados do Desfecho
Autor/Ano medicamentos . Conduta L.
estudo . Adversos exames admissdo clinico
utilizados
@ 67 anos
c 7:V;Omg (ha Sequelas
décadas) e - . R
. Litio sérico: Uso do litio incapacitantes,
o 2,4mmol/L descontinuado, sendo
quetiapina . .
200mg (por 7 reposi¢do transferido para
r:ngosr;or Insuficiéncia Cr: 1,5m/dL volémica e UTI casa de
renal crénica (4 semanas). repouso.
IGNIEZA Rel
cuiG elato de + atribuida ao uso ECG: intervalo QT Foi transferido Dois anos apds
etal., 2020. caso losartana . .
de litio. prolongado para evento inicial,
100mg . ~ . -
N Desorientagdo, enfermaria auséncia de
L tremor grosseiro neuroldgica, sintomas
levotiroxina f :
175 em repouso e diagnosticado motores,
:ncg ativo. com SILENT. comportamento
. flutuante.
atorvastatina
20mg.
Retorno da
consciéncia
Litio sério: gradual com
3,2mEq/L concentragdo
. L - liti
CL 600mg/dia GJ: 88mg/d sérica de litio
. Distdrbio de Cr: 2,16mg/dl em 0,35mEq/ L.
. A Na: 143mEq/L Medicamento Sinais
azilsartana consciéncia e K: 5,3mEq/L . neurologicos
NAGAMINE 20 di e .
Relato de meg/dia 'espias.mos Ca9,2mg/ dL descontinuados (tremores e
, + mioclénicos em . ~
caso . , ALT: 20U/L + reanimagao espasmos
2020. fluvoxamina musculos dos . A
50me/dia uma membros AST: 17U/L hidrica (SF mioclénicos)
. CK: 43U/L 0,9%). cessaram com o
semana antes superiores . P
da internacio Leucdcitos: 8.000 litio sérico em
¢ Hemécias:4,31 0,05mEq/L.
Hb: 14,1g/dL Func3o renal
Ht: 39 % reestabelecida
apos 2
semanas.
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Pacientes e

Ti Efeit Result: Desfech
Autor/Ano Bole medicamentos eltos esu adosldo_ Conduta es’ ?c °
estudo " Adversos exames admissdo clinico
utilizados
Caso1: (@73
anos, CL 1g/dia
+ 4 Caso 1:
. Recebeu alta e
enalapril idental R
10mg/dia N aciden a’n.ﬁen e,
Caso 1: Litio - usou litio e
+ Caso 1: Litio . -
. . 1,41mmol/L; = hidroclorotiazid
hidrolorotiazida L suspenso por
12,5mg/dia Creatinina 36h e a novamente.
! Caso 1: Episddio 0,9m/dL; TFG L Recebeu didlise
e . reiniciado em .
depressivo, leve 65ml/min/1,73m2 . com alta apds 7
Caso 2: () 67 . - dose mais
—— ataxia e tontura. | Segundo episddio: ; semanas.
anos e baixa;
1998: CL 1g/di Litio 2,21mmol/L; hidroclorotiazid
’ g/dla Caso 2: Creatinina a Caso 2:
. i Resfriado, 3,1m/dL; TFG . Recebeu alta
2001: lisinopril . . . descontinuada .
20mg/dia + CL delirio, ataxia e 16ml/min/1,73m?2 o enalapril apds 9 semanas
HOMMERS Relato de ng /Ij tremor mantidpo em uso de
etal., 2021. caso »cg/dia Caso 2: Litio ' aripiprazol,
2005: CL Atmmol/l 1 ago 2: Litio lamotrigina e
135¢/di Caso 3 Creatini SUSDENSO & melperona
»328/01a Sonoléncia, na 4,0m/dL; TFG hempodiélise
afasia 16ml/min/1,73m2 realizada Caso 3:
Caso 3: @62 progressiva e ' Sintomas
anos 1992" L retardo Caso 3: Litio Caso 3: Litio neuroldgicos
1,125g/dia pscicomotor. 2,61mmol/L; === leves em
- suspenso e o~
o Creatini h dili remissdo,
2006: ra@pnl na 1,15m/dL; TFG f;;ﬁza:z:e recebeu alta
10mg/dia + cL 50ml/min/1,73m2 : apds 8 semanas,
1,125g/dia neurologicamen
te estavel e em
2008: CL + remissao.
ramipril
5mg/dia
Mulher, 54 Apresentou
anos ém uso Litio: 1.50 mmol/L; Uso do litio h|pern.atrem|a
de Cr: 115umol/L; descontinuado persistente
CL900mg/dia | PA:101/54mmH P oMoy nader polidria,
+ g TFG: reposigdo desenvolveu
46mL/min/1,73m2 |émi
KOBILIANS risperidona FC: 110bpm 6mL/min/1,73m vo erlmc.a, com diabetes
Relato de . ; Na: 146mmol/L; decréscimo do S
Kiletal., 3mg/dia Glasgow: 10 P insipidus
caso ECG: litio inicial e .
2020. + Tremor . nefrogénica
. . intervalo QT aumento no . )
benztropina grosseiro e induzida por
1mg/dia hiperreflexia alargado e bs. litio. Ap6s alta:
inversdo de onda Hemodidlise foi o
+ . substiruigdo de
T. realizada.
lorazepan CL por ac.
0,5mg/dia valproico.
Fungdo renal:Cr
71,61 umol/L e
ureia sanguinea
4 I/L.
Fadiga, ndusea, 8,04 mmol/ Litio
- ~ SU: pH 5,5
distensdo . gradualmente
) proteina 5,94 g/L X
abdominal, ). retirado.
- 8-10 leucdcitos e o .
gosto metalico o 1°: reduzida
0-1 eritrdcito por
na boca e para 500 mg
. campo de alta .
cefaléia. oténcia por 3 dias,
Progrediu com P ’ 2°:250 mg
Carbonato de edema nas elos 3 dias Completa
tUKAWSKA Relato de - . Urina de 24h: 7,92 P . remissdo apos
litioa 750 palpebras e nas . seguintes ; ~
et al. 2021. caso i g de proteina. . descontinuagdo
mg/dia. pernas. Ganho 3%

de 9 kg em um
més sem
mudangas
significativas na
dieta. Seguiu
com oliguria e
urina espumosa

Hb: 8,56 mmol/L,
Ht: 45
Leucdcitos 10,01 x
109
Na: 138 mmol/L
K: 3,76 mmol/L,
GJ: 5,90 mmol/L,
PCR 1,4 mg/L,
Albumina 21 g/L,
CT: 15,2 mmol/L,

descontinuada.

A prescrigdo foi
trocada,
introduzindo a
lamotrigina e a
furosemida.

da medicagdo.




. Pacientes e 5
Tipo de . Efeitos Resultados do Desfecho
Autor/Ano medicamentos . Conduta ..
estudo " Adversos exames admissdo clinico
utilizados
Monitorar
1544 usuarios nd“e/el:,:izer;clgs
de CL entre Erupcdo revesir
2004 e 2020; e preven
cutanea, interagBes
observando . N .
: N interagdo medicamentos
interacoes medicamentosa as, além de
UWAI; Estudo medicamentos o doencas cz;utela na
NABEKURA, | retrospecti as com AINES, . ¢ . N&o disponiveis. - N&o informado.
L tubulointersticia prescrigdo de
2022. vo inibidores da .
is. AINES,
ECAe e . .
blogueadores Litio associado a inibidores da
d DM insipidus ECAe
dos receptores .
de nefrogénico. bloqueadores
. . dos receptores
angiotensina.
de
angiotensina.

O litio é um medicamento amplamente utilizado como estabilizador do humor
em pacientes com transtorno bipolar (CUIGNIEZA et al., 2020). Estes transtornos
mentais sao graves, crénicos e recorrentes, com prevaléncia de 1 a 2% na populagdo
mundial (SOUZA et al., 2013). Classificam-se em transtorno bipolar | e I, sendo o tipo |
caracterizado por episédio maniaco, ao passo que no tipo Il predomina um episédio
depressivo maior (UWAI; NABEKURA, 2022). Todavia, Independente da classificacdo,
estes transtornos podem gerar prejuizos a vida do paciente, como dificuldade no
relacionamento interpessoal e no autocuidado, podendo levar a graves
comprometimentos funcionais (SOUZA et al., 2013).

Segundo Cuignieza (2020), diretrizes recentes recomendam o litio como primeira
linha no tratamento do transtorno bipolar. O controle deste transtorno é alcancado
através do tratamento farmacolégico continuo, o que exige acompanhamento
multidisciplinar e adesdo do paciente. No entanto, esta droga apresenta relatos
frequentes de efeitos colaterais graves (CUIGNIEZA, 2020). A intoxicacdo por litio pode
ser classificada, segundo Kobylianskii (2020), como aguda, cronica ou aguda sobre
cronica, sendo importante monitorizar os niveis séricos de litio, a fim de garantir correto
diagndstico e manejo.

Diante disso, Uwai e Nabeukura (2022) analisaram os eventos adversos a
medicamentos em pacientes com transtorno bipolar, utilizando o banco de dado
japonés Adverse Drug Event Report (JADER) durante o periodo de 2004 a 2020. Foram
investigados 3.521 casos neste estudo, entre eles havia 1.544 usudrios de CL, sendo o

medicamento mais utilizado. Este farmaco aumentou a incidéncia de erupc¢ao cutanea,



toxicidade a varios agentes e interacdo medicamentosa, além de apresentar o diabetes
insipidus nefrogénica como efeito adverso representativo, e apresentar-se como fator
de risco para doengas tubulo-intersticiais (UWAI; NABEKURA, 2022).

A intoxicagdo por litio e sua estreita relagdo com a condigcao renal é citada por
Lukawska et al. (2021) ao relatar um caso de sindrome nefrética induzida por litio, apds
um més de uso da medicagdo. Nesta situacdo, a suspensao do litio permitiu a remissao
da doenca e estava intrinsecamente relacionada ao acompanhamento dos niveis séricos
de litio. Apesar de rara, a sindrome nefrética é uma complicagdo grave do tratamento
com litio.

O JADER identificou, ainda, o carbonato de litio como dotado de alto risco de
interacdo medicamentosa, destacando-se os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina e anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES) que retardam a eliminacdo do litio da circulagdo (UWAI;
NABEKURA, 2022), corroborando achados de Finley et al. (2016) que versa a respeito da
interacdo farmacolégica de fenitoina, fosfenitoina, carbamazepina, metildopa e
antidepressivos triciclicos com o carbonato de litio, assim como diuréticos, certos
antibioticos (ampicilina, tetraciclinas, aminoglicosideos e metronidazol), anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINE), ECA e antagonistas dos receptores da angiotensina
Il.

Hommers et al. (2019) destaca trés casos em que a administracao de diferentes
inibidores da ECA durante varios anos, ndo apresentaram qualquer intercorréncia
relatada antes do episddio de intoxicagdao. Em um dos casos, houve relacdo com causas
secunddarias como a desidratacdo e associacdao de hidroclorotiazida, desencadeando
insuficiéncia renal aguda no paciente. No caso 2, o uso do lisinopril, substituido no lugar
do fosinopril, foi apontado como possivel causador da intoxicacdo, uma vez que este
medicamento é excretado majoritariamente por via renal. Foi mencionado, ainda neste
caso, o uso do AINE ibuprofeno, aumentando o risco de intoxica¢do por litio. No caso 3,
a paciente em uso de ramipril, apés um quadro de isolamento, depressao e desidratacao
apresentou concentracdo sérica de litio e creatinina elevadas, além de afasia e retardo
psicomotor. A paciente foi submetida a hemodialise e teve alta apds oito semanas

(HOMMERS et al., 2019).



Nesse sentido, recomenda-se cautela ao administrar inibidores da ECA, apesar
de Hommers, et al. (2019) considerar seguro o uso de ramipril e carbonato de litio, com
monitoramento ativo dos niveis séricos do CL nestes pacientes, desde que ndo tenham
comprometimento renal.

Kobylianskii et al. (2020) menciona a intoxicagdo por carbonato de litio como
capaz de levar a sindrome da neurotoxicidade irreversivel causada pelo litio (SILENT),
caracterizada por sintomas neurolégicos que persistem dois meses apds a
descontinuag¢do do uso deste medicamento (CUIGNIEZA et al., 2020). Apesar de ser
considerada uma complicacdo incomum da toxicidade pelo litio, é necessario o
conhecimento a respeito desta sindrome que pode gerar importante prejuizo funcional
a0 paciente.

A partir dos estudos revisados sobre os efeitos da intoxicacdo por carbonato de
litio, observa-se um medicamento de uso continuo, primeira linha para o tratamento de
transtornos de humor, que é capaz de levar o paciente a intoxicacdes graves,
ameacadoras a vida do paciente ou responsaveis por sequelas irreversiveis. A conduta
diante destes pacientes é desafiadora, uma vez que os pacientes em uso de litio a longo
prazo se tornam idosos, portadores de comorbidades, e polimedicados, tornando-se
mais suscetiveis a intoxicacdo por litio ao longo do tempo. No entanto, recomenda-se
um acompanhamento regular desses pacientes a fim de administrar as prescri¢cdes dos
medicamentos minimizando as possiveis interacdes medicamentosas e monitorizando

os niveis séricos da medicacdo ativamente.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, é possivel identificar beneficios terapéuticos
significativos do litio no tratamento de transtornos do humor, no entanto, é igualmente
importante destacar os desafios associados ao seu uso a longo prazo, como disturbios
renais, hipotireoidismo, ganho de peso e tremores. Embora muitos pacientes tolerem
bem o litio, é essencial manter vigilancia sobre sua tolerabilidade individual e ajustar a
dose conforme necessario para mitigar potenciais efeitos adversos. A monitorizacao
regular dos niveis séricos de litio e a avaliacdo dos parametros clinicos sao fundamentais
para garantir a seguranca e eficdcia do tratamento a longo prazo, além de uma

abordagem individualizada com base na avaliacdo abrangente dos riscos e beneficios.



Fatores como idade, sexo, condicbes médicas preexistentes e interacoes
medicamentosas devem ser considerados ao formular um plano de tratamento
personalizado. O campo do tratamento com litio estd em constante evolucao,
demandando mais pesquisas para aprofundar a compreensao dos seus mecanismos de
acdo, identificar biomarcadores de resposta ao tratamento e desenvolver estratégias

para reduzir os efeitos colaterais em pacientes em uso cronico.
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RESUMO

O uso de esteroides anabolizantes androgénicos
(EAA) tem se tornado uma pratica recorrente,
especialmente  entre  atletas de alto
desempenho e individuos que buscam
aprimoramento corporal. Essas substancias,
derivadas da testosterona, sdao conhecidas por
seus efeitos anabdlicos que promovem o
aumento da massa muscular e da forga fisica. No
entanto, seu uso indiscriminado ou em doses
supra fisioldgicas pode acarretar diversas
repercussdes na saude fisica e reprodutiva dos
individuos. A prevaléncia do uso de EAA é
significativa, especialmente entre adolescentes
e adultos jovens, com taxas alarmantes de
infertilidade masculina associadas a esse
consumo. Essa tendéncia ao uso de EAA estd
intrinsecamente ligada aos padrdes estéticos
promovidos, que idealizam corpos musculosos e
magros como o modelo de beleza ideal. Diante
disso, o objetivo deste estudo é revisar a
literatura vigente acerca dos principais efeitos
relacionados ao uso de anabolizantes para a
saude sexual e reprodutiva humana. Para tal, foi
realizada uma pesquisa bibliografica conduzida
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed,
EMBASE e SCIENCE DIRECT que possibilitou
selecionar artigos publicados entre os anos de
2019 e 2024, sendo incluidos sete artigos nesta
revisdo. Os resultados dos estudos analisados
apontam a ocorréncia de diversos efeitos
colaterais, inclusive na saude sexual, tais como:
alteragdes no eixo adrenal-hipotalamo-hipofise,
reducdo na motilidade espermatica e tamanho

testicular, aumento do clitoris e hipogonodismo
induzido por uso de anabolizantes em homens.
Com isso, apesar dos supostos beneficios
associados ao uso de EAA, é imprescindivel a
promogao de conscientizagdo sobre os riscos a
saude associados ao uso dessas substancias.

Palavras-chave: Esteroides  androgénicos
anabolizantes. Fertilidade. Saude reprodutiva.

ABSTRACT

The use of anabolic androgenic steroids (AAS)
has become a recurring practice, especially
among  high-performance  athletes and
individuals seeking body enhancement. These
substances, derived from testosterone, are
known for their anabolic effects that promote an
increase in muscle mass and physical strength.
However, its indiscriminate use or in supra-
physiological doses can have several
repercussions on the physical and reproductive
health of individuals. The prevalence of EAA use
is significant, especially among adolescents and
young adults, with alarming rates of male
infertility associated with this consumption. This
trend towards the use of EAA is intrinsically
linked to the promoted aesthetic standards,
which idealize muscular and lean bodies as the
ideal beauty model. Therefore, the objective of
this study is to review the current literature on
the main effects related to the use of anabolic
steroids on human sexual and reproductive
health. To this end, a bibliographical search was
carried out in the MEDLINE databases via
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Pubmed, EMBASE and SCIENCE DIRECT, which
made it possible to select articles published
between 2019 and 2024, seven articles being
included in this review. The results of the studies
analyzed indicate the occurrence of several side
effects, including on sexual health, such as:
changes in the adrenal-hypothalamus-pituitary
axis, reduction in sperm motility and testicular
size, enlargement of the clitoris in women and

hypogonodism induced by the use of anabolic
steroids in men. Therefore, despite the
supposed benefits associated with the use of
EAA, it is essential to promote awareness about
the health risks associated with the use of these
substances.

Keywords: Anabolic androgenic steroids.
Fertility. Reproductive health.

1. INTRODUCAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) s3ao substancias sintéticas
derivadas da testosterona, hormdnio sexual que desempenha importante papel no
desenvolvimento de caracteres masculinos. O uso ndo terapéutico dos derivados desse
hormonio estd sendo empregado principalmente para o aumento do desempenho
esportivo e de massa muscular, em especial por atletas de alta performance e individuos
gue buscam o aprimoramento corporal (MULAWKAR et al., 2023).

Além dos efeitos androgénicos no corpo, o mecanismo de a¢do dos EAA estd
relacionado a acdo anabdlica que promove a estimulacdo nuclear da transcricdo do DNA,
aumentando a massa e for¢ga muscular e induzindo a hipertrofia das fibras tipo | e Il
Contudo, este efeito é dose-dependente o que corrobora para a utilizacdo de doses cada
vez mais elevadas para atingir o resultado desejado. Essas substancias também agem
limitando o catabolismo devido a sua atuacdo como antagonista de glicocorticoides,
além de estimular a sintese de GH e IGF1 e diminuir fadiga muscular (SBP, 2021).

A prevaléncia do uso de EAA é de 6% na populagdo masculina mundial, sendo
adolescentes e adultos jovens os usuarios mais comuns. Estudos atuais evidenciam
ainda uma taxa de até 18% de infertilidade masculina entre esses usuarios (MULAWKAR
et al., 2023). Relatos na literatura referem que a recuperacao da espermatogénese apds
cessar o uso de EAA é limitada a estudos observacionais e dependente de diversos
fatores como funcgao testicular antes do uso dos esteroides, droga utilizada, tempo de
uso e idade de cessacdo (DESAI et al., 2023).

A sociedade contemporanea, impulsionada pela era pés-moderna, testemunhou
uma transformacao significativa na concepcdo de beleza. Sob forte influéncia da midia,
os padroes estéticos foram moldados de maneira a promover um corpo considerado

"ideal". Esta construcao idealizada, entretanto, se distancia da realidade e passa a



representar um conjunto de caracteristicas fisicas inatingiveis para a maioria das
pessoas. Os canais mididticos, por meio de sua ampla presenca e influéncia, tém
desempenhado um papel crucial na disseminacdo desses padrdes de beleza que, por
vezes, é apresentado sob o pretexto de promover salde e bem-estar, criando uma ilusao
de que alcancar tais padrdes fisicos é sindbnimo de estar em boa forma. Com isso, para
muitos, o uso de EAA representa uma alternativa rapida e eficaz para alcangar tais
padrdes (MACIEL et al., 2022; DINIZ; MUNIZ, 2020).

Adicionalmente aos fins estéticos, os EAA sdo rotineiramente associados a
efeitos benéficos como aumento da libido, melhora no desempenho sexual e aumento
da virilidade, sendo essas uma das principais causas para o inicio ou reinicio de seu uso.
Contudo, a utilizacdo abusiva desta substancia resulta em niveis supra fisiolégicos de
testosterona que desencadeiam diversos efeitos deletérios ao corpo, dentre eles estd a
alteracdo do eixo adrenal-hipotdlamo-hipodfise, ocasionando uma condicdo médica
chamada de hipogonadismo induzido por EAA. Ademais, outros efeitos associados sdo
a perda do desejo sexual, ginecomastia, disfungdo testicular, disturbios ejaculatérios e
até infertilidade (AL HASHIMI, 2022).

Neste sentido, o presente estudo tem como objetivo investigar os principais
efeitos relacionados ao uso de anabolizantes para a saude sexual e reprodutiva humana,
considerando seus beneficios e riscos para a saude fisica e o impacto social decorrente
do uso desenfreado dessa substancia, viabilizando, assim, estratégias para conscientizar

e prevenir sobre os riscos associados a essa pratica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, via Pubmed, SCIENCE DIRECT e EMBASE, via Portal CAPES,
através da utilizacdo dos descritores “Anabolic Androgenic Steroids” e “Fertility”
combinados através do operador booleano AND.

Foram incluidos artigos originais, publicados nos idiomas portugués e inglés
entre os anos 2019 e 2024, com tematica pertinente ao objetivo deste estudo. Foram
excluidos os artigos que ndo estavam disponiveis na integra, artigos de revisdao, bem

como os artigos duplicados nas bases de dados e triagem através da analise dos



resumos, tendo sido selecionados sete estudos para compor esta revisdo. A Figura 1

demonstra o fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma referente ao processo de selecdo bibliografica.

PUBMED EMBASE SCIENCE DIRECT
39 ARTIGOS 48 ARTIGOS 297 ARTIGOS
384 ARTIGOS
> POTENCIALMENTE <
ELEGIVEIS
360 ARTIGOS
. EXCLUIDOS PELOS
CRITERIOS DE
INCLUSAO
24 ARTIGOS
SELECIONADOS
17 ARTIGOS
| EXCLUIDOS PELO
> RESUMO,
l DUPLICADOS OU NAO
DISPONIVEIS

7 ARTIGOS PARA
REVISAO

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisao bibliografica resultou na selecdo de 7 artigos, cujos principais

achados encontram-se representados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Principais achados obtidos por meio dos artigos revisados.

Tipo de Média de Efeitos . .
Autor/ano Amostra Efeitos Negativos
/ Estudo idade Positivos &
Hipogonadismo
induzido por
Estudo esteroides
AL HASHIMI, prospectivo . 20a50 Nao anabolizantes;
. 520 pacientes . . .
2022 randomizado anos informado ginecomastia;
unicéntrico infertilidade;
disfungdo
testicular
Hipogonadismo
Est induzid
GRANT et al., u;iri‘i’m 100 médicos N3o N3o ”;s:é'ro‘i’ dzzr
2023a q . entrevistados | informado informado .
retrospectivo anabolizantes;
parada cardiaca
Melhora da
estética Aumento da
corporal; agressividade;
E 47 i 19
GRANT et al., studp 0 pacientes 18 2 30 5 % dos i Fjoengas
observacional do sexo pacientes nao cardiovasculares;
2023b . anos . ,
transversal masculino apresentaram | disturbios de saude
problemas mental;
durante o uso infertilidade
de EAA
Maior risco de
desenvolver
E 1 i
HAVNES et SFUd(.j 6 pacientes 19a46 Aumento da efeitos
qualitativo do sexo . .
al., 2021 . . .. anos libido masculinizantes
indutivo feminino
em mulheres;
aumento do clitoris
16 i ~
pacientes Elevagdo da
Estudo do sexo Melhora do enzima ALT; maior
JAMBI et al., . masculino (10 18a 50 desempenho . .
observacional L. L risco de lesdo
2024 usuarios de anos em atividades ..
transversal L hepatica em curto
EAAe 6 fisicas
prazo de uso
controles)
Niveis reduzidos de
FSH e LH; reduc¢do
do tamanho
testicular em
9.371 usuarios de EAA;
Revisdo individuos, impacto
MULAWKAR, sistematica dos quais Nao Melhora da negativamente nos
2023 com 2.671eram | informado | funcgao erétil niveis de
metanalise usuarios de gonadotrofina;
EAA reducdo da
motilidade

espermatica;
diminuigdo do
tamanho testicular




Tipo de Média de Efeitos . .
Autor/ano Estudo Amostra idade Positivos Efeitos Negativos
Acne; aumento da
prostata;
Estud Melh d
LYKHONOSOV studo . 182 66 efhora da ginecomastia;
observacional | 550 pacientes performance .
etal., 2019 anos .. carcinoma;
transversal fisica
hepatocelular de
Wilms

Fonte: Autoria prépria.

O uso crescente de esteroides anabolizantes tornou-se uma questao global de
saude, levando em consideracdo os inumeros estudos associando os EAA a efeitos
negativos na saude sexual masculina (AL HASHIMI, 2022). Um estudo realizado em
academias de gindstica em S3o Petersburgo evidenciou que os principais consumidores
de EAA eram homens com idade entre 22 e 35 anos, a testosterona foi a droga mais
utilizada entre os 51,5% dos entrevistados e a principal fonte de informacdo sobre os
efeitos colaterais do uso de anabolizantes era via internet em 48,5% dos questionarios
(LYKHONOSOV et al., 2019).

Em relagdo aos danos hepaticos relacionados ao uso de EAA, Jambi e
colaboradores (2024) evidenciaram um aumento na enzima ALT em comparagao a
individuos ndo usuarios e, consequentemente, aumento do risco de lesdo hepatica,
mesmo em pouco tempo de uso dos esteroides.

Em relacdo a saude sexual feminina, Havnes e colaboradores (2021)
evidenciaram que, apesar do aumento de libido na maioria das pacientes, também foi
percebido efeitos colaterais como aumento do clitoris, auséncia de ovulacdo e,
consequentemente, parada da menstruagao durante o uso de EAA.

Apesar da falta de consenso mundial sobre os reais efeitos benéficos e deletérios
dos EAA, estudos atuais evidenciam que o abuso dessas substancias esta intimamente
relacionado com niveis supra fisiolégicos de testosterona, resultando em eventos
prejudiciais no eixo adrenal-hipotalamo-hipdéfise, acompanhado por insuficiéncia da
funcdo gonadal e sintese prejudicada de hormonios sexuais (AL HASHIMI, 2022; GRANT
etal. 2023a).

Além disso, tem sido demonstrado que o uso de EAA tem um impacto negativo
direto na fertilidade masculina, tendo em vista seu efeito na reducdo dos niveis de
gonadotrofinas e concentracdo de espermatozoides, além da menor motilidade

espermatica quando comparado a individuos que ndo fazem uso dos esteroides. A longo



prazo, a supressao hormonal causa efeitos na regulacdo enddcrina da espermatogénese,
resultando em uma diminuicdo da produ¢do do hormoénio luteinizante que leva a
reducdo na producdo de testosterona pelas células de Leydig, podendo resultar em
infertilidade masculina. Os principais sinais e sintomas na salde sexual masculina sao:
aumento da prostata, ginecomastia, disfuncdo erétil e testicular, diminuicdo da libido
apdés a cessacao da droga, infertilidade e hipogonadismo secundario ao uso de
anabolizantes. Esses efeitos podem ser parcialmente reversiveis a depender do tempo
de uso da substancia, idade do paciente e manejo adequado (MULAWKAR, 2023;
LYKHONOSOQV et al., 2019).

Esses efeitos colaterais na salde sexual dos usudrios podem surgir durante o uso
de EAA ou apds a sua interrupcao, tornando-se muitas vezes necessario, o uso de outros
medicamentos para amenizar os impactos negativos na fertilidade (MULAWKAR, 2023).

Atualmente, ndao hd tratamento com comprovacao cientifica para o
hipogonadismo induzido por EAA. Entretanto, crescente s3ao as taxas de usuarios que
utilizam terapia pds-ciclo com gonadotrofina coriénica humana ou com moduladores
seletivos do receptor de estrogénio para amenizar os sintomas apds cessao do uso de
EAA, ressaltando a importancia de mais estudos sobre a eficacia dessas drogas no

controle dos efeitos colaterais do emprego de anabolizantes (GRANT et al., 2023b).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, é possivel identificar que o uso crescente de
esteroides anabolizantes pode acarretar diversos efeitos colaterais, sobretudo na saude
sexual. Os principais impactos encontrados foram: alteracbes no eixo adrenal-
hipotalamo-hipéfise, reducao na motilidade espermatica e tamanho testicular, aumento
do clitoris em mulheres e hipogonodismo induzido por uso de anabolizantes em
homens. Em rela¢do ao tratamento desse tipo hipogonadismo, ainda ndo ha evidéncias
sobre a eficacia do tratamento farmacoldgico, tornando-se necessario mais estudos
sobre sua duracdo apds a cessacdao do EAA e sobre a eficiéncia dos tratamentos
utilizados.

Por fim, a maior parte dos estudos realizados na drea s3ao observacionais e

retrospectivos, tornando importante a realizacdo de mais pesquisas clinicas



direcionadas a entender a relagdo causa-efeito na fertilidade de usuarios de EAA, bem

como sua possivel reversibilidade.
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RESUMO

Com o escopo de abordar o tema no tocante aos
avancos da legislacdo brasileira em relagdo ao uso
medicinal da Cannabis e a forma legal de atuagdo do
profissional farmacéutico nesse contexto, o presente
artigo apresenta como objeto de estudo a
demonstracdo histérico e legislativa e a quebra
paulatina de barreiras que impediam o uso medicinal
da Cannabis, assim como o farmacéutico foi se
adequando profissionalmente diante das pesquisas e
descobertas ao longo dos anos até os dias atuais.
Apesar de, durante muitos anos, a discussdo em tela
ter tido movimentag&es timidas no cenario brasileiro,
alguns projetos legislativos tramitaram e outros vem
sendo atualizados garantindo avangos importantes.
Estes advieram por intermédio do papel desenvolvido
pelo judiciario que os asseguraram e abriram
precedentes determinantes a importagdo do
produto. Mesmo assim, o acesso ao uso da Cannabis
medicinal pela populagdo ainda possui algumas
dificuldades. A partir do estudo sobre o tema,
percebe-se a evidéncia de que a legislagdo seja mais
aprimorada e revisada, adequando-se aos anseios dos
pacientes que necessitam de tratamentos e que o
farmacéutico se aproprie do seu papel tdo
fundamental na dispensagdo e orientagdo dos
medicamentos a base da Cannabis.

Palavras-chave: Cannabis medicinal. Legislagdo.
Farmacéutico

ABSTRACT

With the purpose of addressing the topic in terms of
advances in Brazilian legislation in relation to the
medicinal use of Cannabis and the legal form of action
of pharmaceutical professionals in this context, the
present work presents as its object of study the
historical legislative demonstration and the gradual
breakdown of barriers that prevented the medicinal
use of cannabis, just as the pharmacist has adapted
professionally in the face of research and discoveries
over the years to the present day. Although, for many
years, the discussion on screen has had timid
movements in the Brazilian scenario, some legislative
projects have been processed and others have been
updated, guaranteeing important advances. These
came through the role played by the judiciary, which
ensured them and set precedents determining the
import of the product. Even so, access to the use of
medicinal Cannabis by the population still presents
some difficulties. From the study on the topic, there
is evidence that the legislation should be further
improved and revised, adapting to the desires of
patients who need treatments, and that the
pharmacist should take ownership of his fundamental
role in dispensing and guiding medications based on
Cannabis.

Keywords: Medicinal Cannabis. Laws.
Pharmaceutical.
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1. INTRODUCAO

Por muitos anos a humanidade vem se utilizando da Cannabis. Esta planta tem
sido evidenciada como uma importante opg¢ao medicinal devido ao seu potencial e
carater farmacoldgico.

Destarte, isto fez com que o uso medicinal da Cannabis se tornasse um dos temas
gue tem conseguido ampliar espaco nas discussdes pelo Brasil e, conforme
reconhecimento de que seus beneficios medicinais tém eficadcia no tratamento de
inumeras doencas, torna-se fundamental analisar a regulamentacao juridica brasileira,
pois ainda existe vacuo legislativo e preconceito em relagdo ao uso da planta.

A partir do instante em que se promulgou a Lei de Drogas (Lei n? 11.343/2006)
gue tinha por objetivo determinar normas aplicaveis no sentido de prevenir, promover
tratamento, favorecer a reinsercdo social de pessoas adictas, reprimir a producao,
trafico, posse e uso indevido de drogas, surgiram entdo primeiros passos para se discutir
de maneira mais aprofundada o contexto da cannabis no Brasil. Dessa forma, é
fundamental discorrer a respeito das questdes legais quanto a Cannabis em solo
brasileiro.

E indispensavel salientar que a ANVISA possibilitou a autorizacdo da Cannabis
para fins medicinais, proporcionando acesso as pessoas que a utilizam para este
propésito. Trata-se de um avanco consideravel, mas ajustes devem ser feitos para que
haja mais equidade entre as pessoas que utilizam os medicamentos derivados deste
produto.

Outro ponto importante é reafirmar o compromisso do profissional farmacéutico
no que diz respeito a responsabilidade e atuacdao em medicamentos e produtos a base
de Cannabis, pois referendou-se como o profissional qualificado para atuar nesta area
devido ao fato de operar na dispensacdao de medicamentos e produtos que estejam
relacionados a saude nas farmacias, do mesmo modo que presta assisténcia
farmacéutica ao paciente.

A evolucdo narrativa na legislacdo brasileira definiu-o também como o
profissional que se encontra capacitado e habilitado a fornecer informacdo na area
farmacéutica, bem como efetivamente atuar no manuseio que se refere ao uso de

medicamentos e produtos a base de Cannabis.



A escolha do tema, como objeto de estudo, deu-se acerca da necessidade de
adentrar com referéncia aos vacuos nas leis e regulamentos juridicos ao longo dos anos
gue estdo relacionados ao uso medicinal da Cannabis no Brasil, assim como a forma de
atuacdo farmacéutica definida nas normas legislativas.

Por conseguinte, o objetivo deste trabalho é revisitar e analisar regulamentacao
juridica brasileira relacionando-a ao uso medicinal da Cannabis no que concerne aos
beneficios medicinais da planta, a evolucdo da regulamentacdo em leis e a atuacdo do
profissional farmacéutico, considerando as atribuicdes que o compete no tocante ao

tema.

2. EVOLUCAO DA REGULAMENTACAO JURIDICA BRASILEIRA
2.1. PORTARIA N° 344, DE 12 DE MAIO DE 1998

A portaria n2 344, de maio de 1998 apresenta destaques importantes, pois
regulamenta a prescricdo e uso de substancias que necessitam de receitudrio especifico,
tais como: entorpecentes, psicotrépicas, retindides e outras.

Além disso, dispde sobre a seguranca dos medicamentos e substancias sob
controle especial. Os produtos e insumos somente dever ser acessados por pessoas
autorizadas e devem ser guardados sob chave ou outro dispositivo que preste seguranca
eficiente.

Do mesmo modo, encontra-se na norma uma lista de substancias e plantas que
estao sob controle especial no Brasil. Estas podem originar substancias consideradas

entorpecentes ou psicotrdpicas. Dentre elas encontra-se a Cannabis Sativum.

2.2. LEI N°11.343, DE 23 DE AGOSTO DE 2006

Conhecida também como Lei de Drogas, a Lein2 11.343, de 23 de agosto de 2006,
foi sancionada pelo presidente da Republica e em suas disposi¢des preliminares trata de
segmentos importantes no sentido de instituir o Sistema Nacional de Politicas Publicas
sobre Drogas — SISNAD, para lidar com usuarios, traficantes e outros dispositivos

importantes, conforme os seguintes artigos:
Art. 12 Esta Lei institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas
- Sisnad; prescreve medidas para prevenc¢do do uso indevido, atengdo e
reinsercdo social de usudrios e dependentes de drogas; estabelece normas

para repressdo a producdo nao autorizada e ao trafico ilicito de drogas e
define crimes.



Pardgrafo Unico. Para fins desta Lei, consideram-se como drogas as
substancias ou os produtos capazes de causar dependéncia, assim
especificados em lei ou relacionados em listas atualizadas periodicamente
pelo Poder Executivo da Unido.

Art. 22 Ficam proibidas, em todo o territério nacional, as drogas, bem como o
plantio, a cultura, a colheita e a exploragdo de vegetais e substratos dos quais
possam ser extraidas ou produzidas drogas, ressalvada a hipotese de
autorizagdo legal ou regulamentar, bem como o que estabelece a Convengao
de Viena, das Nag¢des Unidas, sobre Substancias Psicotrépicas, de 1971, a
respeito de plantas de uso estritamente ritualistico-religioso.

Paragrafo Unico. Pode a Unido autorizar o plantio, a cultura e a colheita dos
vegetais referidos no caput deste artigo, exclusivamente para fins medicinais
ou cientificos, em local e prazo predeterminados, mediante fiscalizagdo,
respeitadas as ressalvas supramencionadas.

O problema em derredor da utilizacdo de drogas ndo é apenas uma questdo da
seguranc¢a publica e ndo deve ser dissociado da saude publica. Assim sendo, tais
dispositivos mencionados reforgam a importancia do SISNAD em prevenir o uso das

drogas, oferecer tratamento e reinserir os dependentes na sociedade.

2.3. RESOLUCAO DO CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA N° 2.13
DE 2014

O Conselho Federal de Medicina publicou esta Resolugdo de n2 2.113/2014 no
sentido de orientar a respeito de possibilidades de médicos prescreverem o canabidiol
em neurologia e psiquiatria, sendo utilizado no tratamento em epilepsias durante a
infancia e adolescéncia, que assim dispode:

Art. 12 Regulamentar o uso compassivo do canabidiol como terapéutica

médica, exclusiva para o tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia
refratarias as terapias convencionais;

Art. 22 Restringir a prescricdo compassiva do canabidiol as especialidades de
neurologia e suas dreas de atuagdo, neurocirurgia e psiquiatria;

Paragrafo Unico. Os médicos prescritores do uso compassivo de canabidiol
deverdo ser previamente cadastrados no CRM/CFM especialmente para este
fim (anexo |);

Art. 32 Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo com o canabidiol
deverdo ser cadastrados no Sistema CRM/CFM para o monitoramento da
seguranca e efeitos colaterais. (anexos Il e lll);

Tais artigos supracitados demonstram importantes avancos nas areas de

neurologia e psiquiatria para tratamento de epilepsia com regulamentacdo e cadastro.



2.4. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 03, DE 26
DE JANEIRO DE 2015

A Resolucdo da Diretoria Colegiada N2 03 de 26 de janeiro de 2015, de 26 de
janeiro de 2015 proporciona a atualizagdo das listas da Portaria n2 344/98. Desta forma,
o canabidiol CBD é incluido na lista de substancias ao controle especial assim descrita

da seguinte forma:

Art. 12 Publicar a atualizagdo do Anexo |, Listas de Substancias Entorpecentes,
Psicotrépicas, Precursoras e Outras sob Controle Especial, da Portaria SVS/MS
n2. 344, de 12 de maio de 1998, republicada no Didrio Oficial da Unido de 12
de fevereiro de 1999.

Art. 22 Estabelecer as seguintes modificagdes: |. INCLUSAO 1.1 Lista “C1”:
canabidiol (CBD) 1.2 Inclusdo do adendo 1.3 na Lista “C1” 1.3 Inclusdo do
adendo 5 na Lista “E” 1.4 Inclusdo do adendo 3 na Lista “F2”

2.5. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 17, DE 06
DE MAIO DE 2015

Em cardter excepcional, A resolucao Da Diretoria Colegiada n2 17, de 06 de maio
de 2015, ANVISA, autoriza a importacdo de produtos a base de canabidiol em associacdo
com outros por pessoa fisica. Cabe ressaltar que deve ser para o uso préprio com a
devida prescricao de médico legalmente habilitado com fins de tratamento de saude,

nestes termos:

Art. 22 Esta Resolugdo estabelece os critérios e os procedimentos para a
importacdo, em carater de excepcionalidade, de produtos a base de
Canabidiol em associagdo com outros canabindides, dentre eles o THC,
constantes do Anexo | desta Resolugao, por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante prescrigcdao de profissional legalmente habilitado para tratamento
de sadde.

§12 A importacdo de que trata o caput também pode ser realizada pelo
responsavel legal pelo paciente.

§22 A aquisicdo do produto poderd ainda ser intermediada por entidade
hospitalar, unidade governamental ligada a area da saude, operadora de
plano de saude ou entidade civil representativa de pacientes legalmente
constituida, para o atendimento exclusivo e direcionado ao paciente
previamente cadastrado na Anvisa, de acordo com esta Resolugdo.

§39 Para a aquisicdo citada no §29, o paciente deve informar no momento do
seu cadastro, o responsavel pela intermedia¢do da importacéo.

Art. 32 Fica permitida a importacdo, em carater de excepcionalidade, por
pessoa fisica, para uso préprio, mediante prescricdio de profissional
legalmente habilitado para tratamento de saude, de produto industrializado
tecnicamente elaborado, constante do Anexo | desta Resolugdo, que possua



em sua formulacdo o Canabidiol em associacdo com outros canabindides,
dentre eles o THC.

2.6. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N°© 327, DE 9
DE DEZEMBRO DE 2019

A Resolucgdo da Diretoria Colegiada n2 327, de 9 de dezembro de 2019, promove
avango considerdvel a partir do instante em que define regras no sentido de conceder
autorizacdo sanitdria para que o Brasil possa produzir e comercializar produtos

derivados de Cannabis, como aduz os artigos em tela:

Art. 1° Esta Resolugdo define as condig¢Ges e procedimentos para a concessdo
da Autorizagdo Sanitdria para a fabricagdo e a importagdo, bem como
estabelece requisitos para a comercializagdo, prescricdao, a dispensagao, o
monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de Cannabis para fins medicinais
de uso humano, e da outras providéncias.

Art. 2° O procedimento estabelecido no disposto nesta Resolucgdo se aplica a
fabricagdo, importacdo, comercializagdo, monitoramento, fiscalizagdo
prescricdo e dispensagdo de produtos industrializados contendo como ativos
derivados vegetais ou fitofdarmacos da Cannabis sativa, aqui denominados
como produtos de Cannabis.

2.7. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 335, DE 24
DE JANEIRO DE 2020

A Resolugdo da Diretoria Colegiada n2 335, de 24 de janeiro de 2020, visa a
definicdo de critérios e os procedimentos necessarios para a importacao de produtos a
base de Cannabis, para pessoa fisica, de uso préprio, prescrita por profissionais
habilitados objetivando tratamento de saude. Ressalta-se que seus critérios e
burocracias foram simplificados, de acordo com os artigos mencionados:

Art. 12 Esta Resolugdo estabelece os critérios e os procedimentos para a
importacdo de Produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso

proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado, para
tratamento de saude.

Art. 22 Para efeitos desta Resolugdo sdo adotadas as seguintes definicdes: | -
autorizagdo: ato exercido pela Anvisa, por meio da emissdo de documento
gue autoriza a importagao de Produto derivado de Cannabis por pessoa fisica,
para uso préprio para tratamento de saude, além do seu respectivo cadastro
na Anvisa; Il - desembarago aduaneiro: ato final do Despacho Aduaneiro;

[..]

V - Produto derivado de Cannabis: produto industrializado, destinado a
finalidade medicinal, contendo derivados da planta Cannabis spp.



[..]
Art. 32 Fica permitida a importagdo, por pessoa fisica, para uso proprio,

mediante prescrigdo de profissional legalmente habilitado para tratamento
de saude, de produto derivado de Cannabis.

2.8. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 570, DE 6
DE OUTUBRO DE 2021

Conforme verifica-se, A Resolu¢do da Diretoria Colegiada 2 570, de 6 de outubro
de 2021 modifica alguns artigos da RDC 335 e automatiza os processos de importacao
que sao realizados por pessoas fisicas, reduzindo processos burocraticos, conforme os

seguintes artigos:

§32 A aprovagdo do cadastro ocorrera mediante analise simplificada no caso
dos Produtos derivados de Cannabis constantes em Nota Técnica emitida pela
Geréncia de Produtos Controlados da Anvisa e publicada no site da Agéncia.

[...]

Paragrafo Unico. A automag¢do da aprovagdo cadastral, quando
implementada, serd divulgada no site da Anvisa.

§12 Caso haja alteragdo do produto ou posologia constantes da prescri¢dao
inicial durante a validade do cadastro, o interessado deverd enviar nova
prescricdo e solicitar a alteragdo necessaria no formulario eletrénico previsto
no art. 52 desta Resolugao.

2.9. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 659, DE
30 DE MARCO DE 2022

Percebe-se conjuntamente que a Resolucdo da Diretoria Colegiada n2 659 de 30

de margo de 2022 promove simplificacdo de critérios de concessdao de autoriza¢ao

especial simplificada concernente a area pedagdgica institucional, assim como trata a

respeito do controle para a importacdo e a exportacdo, com qualquer finalidade, de

substancias, plantas e medicamentos sujeitos a controle especial. Consoante texto legal,

considera-se:

Art. 12 Esta Resolucdo dispse sobre o controle para a importagdo e a

exportacdo, com qualquer finalidade, de substédncias, plantas e

medicamentos sujeitos a controle especial, bem como define os critérios para

a concessdo de Autorizagao Especial Simplificada para Instituicdo de Ensino e
Pesquisa.



2.10. RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 660, DE
30 DE MARCO DE 2022
O objetivo da Resolucdo da Diretoria Colegiada n2 660, de 30 de marc¢o de 2022
é promover a consolidacdo da RDC 335 e 570. Em conformidade com os artigos a
disposicao:
Art. 12 Esta Resolucio define os critérios e os procedimentos para a
importacdo de Produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso

proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado, para
tratamento de saude

2.11. RESOLUCAO DO CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA N°
2324 DE 11 DE OUTUBRO DE 2022

A atualizacdo da resolugdo 2.113/14 publicada pelo Conselho Federal de
Medicina entrou em divergéncia com a realidade apresentada nas prescricdes, tal como
ocorreu na observacao de relatos apontados pelos pacientes que diversas condigdes
médicas ndo estavam sendo consideradas na redac¢do do texto. No decorrer dos dias,
inimeras criticas foram surgindo provenientes de pacientes e profissionais da saude.
Em face do exposto, o Conselho Federal de Medicina tomou a decisdo de suspender de
forma temporaria os efeitos da resolugdao. Desta maneira a Resolu¢ao do Conselho

Federal de Medicina n? 2324 de 11 de outubro de 2022 aduz:

Art. 12 Autorizar a prescrigdo do canabidiol (CBD) como terapéutica médica,
se indicadas para o tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia
refratdrias as terapias convencionais na Sindrome de Dravet e Lennox-
Gastaut e no Complexo de Esclerose Tuberosa.

Paragrafo Unico. Os pacientes submetidos ao tratamento com o canabidiol,
ou seus responsdveis legais, deverdo ser esclarecidos sobre os riscos e
beneficios potenciais do tratamento por Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo I).

Art. 22 E vedado ao médico a prescricio da Cannabis in natura para uso
medicinal, bem como quaisquer outros derivados que ndo o canabidiol.

Paragrafo Unico. O grau de pureza do canabidiol e sua forma de apresentacdo
devem seguir as determinac¢des da Anvisa.

2.12. APROVACAO DO MARCO REGULATORIO - ANALISE DE
IMPACTO REGULATORIO -AIR/2024

Um marco importante na conjuntura juridica e social foi a aprovacdo pela

Diretoria Colegiada (DICOL) do Relatdrio de Analise de Impacto Regulatério (AIR) em



maio do corrente ano. Este relatdrio avalia e analisa sobre o uso da Cannabis para fins
medicinais em termos de regulamentacdo, do mesmo modo que aponta
aperfeicoamentos que podem ser adotados nas normas atuais, assim como referenda a
manutenc¢do da maneira utilizada no que concerne a autoriza¢do dos produtos a base
de Cannabis.

No decurso do tempo, observaram-se morosidade e embaracgos juridicos e
impactos que dificultavam alcancar o objetivo do uso medicinal da Cannabis, porém
propde melhorias significativas.

Vale ressaltar que este relatério foi discutido por diversas areas da Anvisa, a
exemplo da Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos,
Dinamizados e Gases Medicinais (GMESP). Outros apoios importantes foram dados por
areas que prestam servicos a regulamentacdo de normas, de farmacovigilancia, de
laboratérios, de portos e aeroportos e de produtos controlados.

Dentre os principais pontos discutidos e votados no relatério, destacam-se a
renovacao da autorizagdo sanitdria dos produtos de Cannabis por mais 5 anos e a
ampliagao das vias de administragao do produto. Nesse sentido, infere-se:

A terceira alternativa considerada durante as discussdes desse tema foi a
inclusdo de previsdo no texto normativo para a renovagao das Autorizagdes
Sanitdrias dos produtos de Cannabis, condicionada a apresentacdo de

documentos e informagdes adicionais referentes ao desenvolvimento clinico
dos produtos em questdo (ANVISA.AIR, 2024, pg. 104).

A partir da comparacdo realizada, optou-se pela alternativa 3, “Inclusdo da
possibilidade de autorizagdo de produtos para uso topico (via dermatoldgica)
e pelas vias sublingual e/ou bucal (lista positiva), e adequar a redagdo do
artigo para refletir a diferenciacdo entre as vias nasal e inalatéria”,
considerando que a sua adoc¢do tem a perspectiva de ampliar as opg¢des
terapéuticas disponibilizadas a pacientes e prescritores sem incremento
expressivo do risco sanitario (ANVISA.AIR, 2024, pg. 194).

Este importante relatorio é considerado uma fase essencial para analisar os
entraves regulatdrios e propor alternativas que superem fases anteriores. Cabe destacar
gue é fundamental a ocorréncia de outros momentos de discussdao para que haja
progressdao no sentido de promover alteracao nas normas regulatdrias que assim se

fizerem necessarias.



3. A ATUACAO DO FARMACEUTICO EM MEDICAMENTOS A
BASE DE CANNABIS

No tocante a regulamentacdo juridica da atuacdo do profissional farmacéutico
em medicamentos e produtos a base de Cannabis, encontra-se disposta na Resolugao
n2 680/2020 do Conselho Federal de Farmacia.

Desta forma, esta norma juridica reafirma o compromisso do farmacéutico
mediante suas diversas atuacdes, pois é considerado o profissional responsavel em
dispensar medicamentos e outros produtos relacionados a saude e prestar assisténcia

farmacéutica. Isto posto, tornou-se o profissional com a devida qualificacdo para

2

dispensar medicamentos ou produtos a base de Cannabis, inclusive atuar no
manuseamento da possibilidade de surgirem reag¢des adversas, tal qual na prevengao
de erros de medicacao.

De acordo com a redacgao da resolu¢ao, destacam-se os artigos a seguir:

Art. 12 - Esta resolucdo estabelece os requisitos necessarios a atuagdo do
farmacéutico em medicamentos e produtos a base de Cannabis.

VIl - dispensagdo: é o ato profissional farmacéutico de proporcionar
medicamentos e outros produtos a um paciente, geralmente em resposta a
apresentacdo de uma receita elaborada por profissional autorizado. Neste
ato, o farmacéutico informa e orienta o paciente sobre o uso adequado dos
medicamentos, sua conservagao e descarte;

VIII - rastreamento em saude: identificacdo provavel de doenga ou condigdo
de saude ndo identificada, pela aplicacdo de testes, exames ou outros
procedimentos que possam ser realizados rapidamente, com subsequente
orientagdo e encaminhamento do paciente a outro profissional ou servigo de
salde para diagndstico e tratamento;

IX - Monitoramento do paciente: cuidado ao individuo, a familia e
comunidade, através de informacgdes técnicas e precisas destes produtos.

Art. 32 - A dispensacdo dos medicamentos e produtos de Cannabis deve ser
feita, exclusivamente, por profissional farmacéutico.

Art. 62 - O farmacéutico, no ato da dispensagdo destes medicamentos e
produtos, deve avaliar a prescrigao e informar, por escrito ou verbalmente,
ao paciente e/ou a seu cuidador, sobre sua utilizagdo racional garantindo
assim a etapa de monitoramento do paciente.



Outro marco importante na atuacdo farmacéutica adveio da Resolucdo da
Diretoria Colegiada n2 327/2019 que entrou em vigor no dia 10 de margo de 2020. Esta
dispde conteldo a respeito da comercializacdo, prescricao e dispensacdo de produtos
de Cannabis. Desta forma, apresenta-se:

Art. 53. Os produtos de Cannabis devem ser dispensados exclusivamente por

farmacias sem manipulagdo ou drogarias, mediante apresentacdo de
prescrigdo por profissional médico, legalmente habilitado.

§1° A dispensacgdo dos produtos de Cannabis deve ser feita, exclusivamente,
por profissional farmacéutico.

§2° A dispensacdo dos produtos de Cannabis deve ser realizada mediante a
apresentacdo de Notificacdo de Receita especifica, emitida exclusivamente
por profissional médico, seguindo as demais determinagdes da Portaria
SVS/MS n?2 344, de 1998 e suas atualizages.

Art. 54. A escrituragdo da movimenta¢do dos produtos de Cannabis em
farmdacias sem manipulagdo ou drogarias devera ser realizada por meio do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), nos
termos da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 22, de 29 de abril de
2014, e suas atualizagOes.

De acordo com o exposto e no que tange a dispensacdo dos produtos de
Cannabis, esta deve ser exclusivamente realizada pelo profissional farmacéutico em

farmdcia sem manipulacdo ou drogarias, conforme resolucdo supracitada.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A composicdo do presente artigo aborda o trajeto peculiar ao longo dos anos a
respeito da regulamentacdo legal referente ao uso da Cannabis no Brasil para uso
medicinal. Percebe-se que surgiu a necessidade de avancos legislativos para garantir o
acesso aos pacientes que necessitam desses tratamentos especificos e que muitas vezes
recorrem ao poder judicidrio para ter éxito em suas demandas. Aos poucos normas
especificas foram sendo elaboradas, porém insuficientes para suprir a caréncia geral.

Estudos e pesquisas sobre o tema surgiram e surgem a cada instante, mas a
finalidade encontrava dificuldade de ser alcancada por auséncia de leis ou insuficiéncia
das normas.

A partir do instante que informacdes, estudos e pesquisas foram fomentados, a
discussdo adquiriu maior patamar de relevancia entre as pessoas interessadas, pois
como demonstrado, o uso medicinal da Cannabis ndo se volta apenas para o campo

politico, mas também o social.



Portanto, pessoas que dependem deste tipo de tratamento precisam de um
sistema juridico que atenda as suas necessidades e resguardem eficacia na solugdo.
Nota-se que a auséncia de legislacdes sobre o tema faz o que os pacientes decidam por
recorrer ao judicidrio para atender suas demandas, muitas vezes sobrecarregando-o
devido a andlise e tramitacdo processual decorrente de burocracias que demandam
custos e tempo.

Movimentos em destaque tem sido relevante nos ultimos anos. Em relacdo ao
uso medicinal da Cannabis, a discussdao que gerou o Relatério de Andlise de Impacto
Regulatério (AIR) de 2024 foi de extrema notabilidade, pois realizou-se uma analise e
avaliagdo das normas vigentes e a partir disso, implantou-se outros regulamentos e
recomendacdes que facilitaram o acesso dos pacientes e diminuicdo da burocracia na
logistica dos produtos. Cabe ressaltar que Resolugdo n2 680/2020 do Conselho Federal
de Farmacia e a Resolugdo de Diretoria Colegiada n2 327/2019 garantiu ao profissional
farmacéutico a fundamentacdo normativa necessdria para desenvolver suas atribuicdes
no sentido de dispensar, monitorar e outras genéricas em relagdo aos medicamentos a
base de Cannabis, trazendo mais qualificacdo profissional. Neste diapasdo, o
farmacéutico tornou-se um profissional imprescindivel no decorrer do processo.

Em suma, nota-se que é primordial que o didlogo seja garantido e mantido entre
pesquisadores, sociedade, profissionais da saude, autoridades politicas e juridicas no
Brasil, sempre tendo como base as pesquisas cientificas para que se fomente a respeito
dos beneficios advindos do uso medicinal da Cannabis. Por consequéncia, os obstaculos

poderdo ser superados concernentes a regulamentacao juridica compativel.
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RESUMO

A Cannabis sativa, popularmente conhecida
como maconha, € uma das substancias ilicitas
mais usadas globalmente. Recentemente, varias
pesquisas identificaram propriedades
farmacoldgicas significativas nos compostos da
planta, que estdo sendo empregados na
fabricagdo de medicamentos para tratar dor
cronica, ansiedade, espasmos musculares e
outras enfermidades. Entretanto, os efeitos
téxicos da Cannabis sobre os individuos que
fazem uso de forma ilicita ndo podem deixar de
ser debatidos. Assim, este estudo teve como
objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre
os principais efeitos téxico da maconha. Para
isso, foram utilizadas as bases de dados LILACS,
EMBASE e MEDLINE a fim de selecionar artigos
que fornecessem informagdes relevantes ao
tema. A conclusdo é que o uso da C. sativa para
fins recreativos estd associado a efeitos
psicoativos e pode ter impactos adversos na
saude mental, especialmente em relagdo a
ansiedade, depressio e transtornos de
personalidade.

Palavras-chave: Cannabis. THC. Toxicidade.
Efeitos toxicos.

ABSTRACT

Cannabis sativa, popularly known as marijuana,
is one of the most used illicit substances
globally. Recently, several studies have
identified significant pharmacological properties
in the plant's compounds, which are being used
in the manufacture of medicines to treat chronic
pain, anxiety, muscle spasms and other illnesses.
However, the toxic effects of Cannabis on
individuals who use it illicitly cannot go
undebated. Thus, this study aimed to carry out a
literature review on the main toxic effects of
marijuana. For this, the LILACS, EMBASE and
MEDLINE databases were used to select articles
that provided relevant information to the topic.
The conclusion is that the use of C. sativa for
recreational purposes is associated with
psychoactive effects and can have adverse
impacts on mental health, especially in relation
to anxiety, depression and personality disorders.

Keywords: Cannabis. THC. Toxicity. Toxic
effects.
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1. INTRODUCAO

Cannabis ou maconha, proveniente da planta Cannabis sativa, é a droga ilicita
mais frequentemente utilizada no mundo, sendo reconhecida como o psicoativo mais
utilizado da histéria (WONG; BAUM 2019). Com inUmeros compostos, a C. sativa possui
mais de 50 tipos de canabindides, dentre os quais se destacam o tetrahidrocanabinol
(THC), substancia psicoativa, e o canabidiol (CDB), este utilizado com a finalidade
medicinal. Desde a segunda metade do século XX, insurgem movimentos globais que
buscam a naturalizacdo do consumo da maconha e a sua descriminalizacdo, o que ja
ocorre em alguns paises (WEBER; SILVA, 2022).

Apds dlcool e tabaco, que sdo drogas licitas, a maconha ocupa o primeiro lugar
entre as substancias ilicitas mais consumidas nos Estados Unidos (EUA) e no Canada.
Trés a cinco por cento da populagdo mundial ja utilizaram maconha pelo menos uma vez
na vida. Aproximadamente 8 milhdes de americanos utilizam maconha diariamente ou
quase todos os dias (LANGLOIS et al., 2021).

A cannabis medicinal, por sua vez, tem sido frequentemente encontrada nos
registros médicos de pacientes com dor cronica. Cerca de 40% dos pacientes com cancer
utilizam cannabis para o manejo da dor em paises onde o acesso a cannabis medicinal
é legal, como Canadd, Alemanha e Israel. Os beneficios medicinais reconhecidos da
cannabis relacionam-se ao tratamento da dor cronica, espasmos musculares, nausea
decorrente da quimioterapia, entre outras condicdes (URITS et al., 2020).

A legalizacdo da maconha podera ter repercussao com o aumento do consumo
da referida droga, havendo grande risco do uso indiscriminado, sendo necessaria uma
discussdo abrangente a respeito dos seus efeitos téxicos (ASSANANGKORNCHAI et al.,
2023).

Assim, esta pesquisa bibliografica teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico acerca dos efeitos téxicos da maconha, como forma de promover um maior
esclarecimento sobre o tema e contribuir para um melhor entendimento cientifico sobre

0 assunto abordado.

2. METODOLOGIA

O presente capitulo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas

bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos



descritores/palavras-chave “Cannabis”, “Neurotoxicology” e “effects” e suas
combinag¢bes. Foram incluidos artigos originais e relatos de caso publicados entre 2018
e 2023 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com tematica pertinente ao objeto de
estudo, tendo sido selecionados 11 estudos para compor esta revisao. A Figura 01

demonstra o processo de sele¢do dos artigos.

Figura 1 — Diagrama de fluxo da selegdo dos artigos da revisdo bibliografica.

Embase Medline Lilacs
41 artigos 13 artigos 16 artigos
70 artigos
potencialmente
relevantes
58 artigos excluidos

apos andlise do
titulo e do resumo

12 artigos
selecionados

2 artigos em
duplicata excluidos
10 artigos
incluidos nessa
revisao

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de 11 artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 01.

Quadro 01 — Resumo dos principais achados retirados dos 11 artigos analisados.
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Autor e Ano

Resultados

ALMEIDA et
al., 2018.

Nos estudos de efeito agudo, foram encontrados déficits no controle inibitorio
e no planejamento, parecendo haver uma relacdo entre dose utilizada e
aumento de comportamentos impulsivos em sujeitos que faziam uso leve da
maconha. Ja nos estudos de efeito do uso cronico da maconha, os déficits
encontrados dizem respeito a capacidade de abstragdo, formacao de conceitos
e flexibilidade mental.

BONACCORS
Oetal., 2019.

Devido a complexidade da Cannabis e suas propriedades psicotrdpicas, é
crucial considerar seu potencial de vicio e abuso, especialmente relacionados
ao THC.

CASTANONO-
PEREZ et al.,
2017.

A Cannabis sativa contém mais de 400 compostos ativos, incluindo cerca de 66
canabindides. No entanto, a toxicidade da maioria destes compostos é
desconhecida. Existem evidéncias do efeito medicinal de alguns desses
compostos, mas para alguns ainda existem poucas pesquisas. E importante
distinguir entre canabinoides sintéticos e derivados da planta e o consumo da
erva in natura.

COHEN;

WEIZMAN;

WEINSTEIN,
2019.

Alteragbes estruturais e funcionais no sistema nervoso central foram
identificadas entre os usuarios de cannabis, no entanto, a persisténcia e o
impacto comportamental dessas modificagdes sdo menos evidentes. O uso
agudo e de longo prazo da maconha também estd relacionado a sintomas
psiquiatricos, incluindo episddios psicéticos, bem como ansiedade e ataques
de panico. Apesar desses efeitos, ensaios clinicos recentes tém destacado o
potencial terapéutico de produtos a base de cannabis em diversas condicdes
de saude.

DHEIN et al.,
2020.

Estudos clinicos e com animais indicam que o uso cronico de cannabis na
adolescéncia pode levar a déficits psicoemocionais e influenciar a
personalidade, retardando seu desenvolvimento para um estado semelhante
a puberdade. No entanto, os efeitos variam entre individuos, e ha disparidades
na literatura, destacando a necessidade de mais pesquisas para identificar
fatores de risco especificos.

KROON et al.,
2021.

Enquanto existe uma quantidade crescente de evidéncias indicando que a
intoxicacdo aguda por maconha tem impactos adversos em fungdes cognitivas
fundamentais, como memdria episddica, controle de atencdo e inibicdo
motora, as conclusdes sobre os efeitos de longo prazo do uso intensivo de
cannabis e a recuperacgdo potencial apds a abstinéncia permanecem incertas
para a maioria dos dominios cognitivos.

LICHENSTEIN
etal., 2022.

Tanto a maconha medicinal quanto os produtos de CBD sdo amplamente
empregados para tratar a ansiedade, contudo, as intera¢des entre o THC, CBD
e a ansiedade ainda ndo sdo totalmente compreendidas. Evidéncias recentes
consistentemente corroboram os efeitos ansiogénicos da administragdo de
THC, os quais podem ser atenuados entre usuarios regulares de cannabis.

MOKRYSZ et
al., 2020

A inalacdo de cannabis intensifica sintomas semelhantes aos psicoticos em
usudrios sauddveis e pode aumentar a incidéncia de ilusdes de fala. O CBD ndo
teve efeito semelhante aos efeitos psicéticos da cannabis. Adolescentes
podem ser menos suscetiveis aos efeitos psicdticos agudos da cannabis do que
adultos.

PANTOJA-
RUIZ et al.,
2021

Medicamentos a base de cannabis parecem ser geralmente seguros,
apresentando efeitos adversos leves comuns, como tontura e euforia; no
entanto, ha uma necessidade importante de pesquisa sobre sua seguranga,
especialmente em popula¢des vulneraveis, como pacientes idosos.




Autor e Ano Resultados

Foi observado que o inicio precoce do uso de maconha esta ligado a problemas

de memodria em jovens adultos, considerando fatores como inteligéncia e

WILLFORD et | caracteristicas sociodemograficas. O uso de maconha ndo afeta a memodria
al.,,2021. |quando ndo ocorre o inicio precoce. Esses resultados destacam a

complexidade da relagdo entre o uso de maconha em jovens adultos e a fungao

de memdria, considerando varidveis de desenvolvimento importantes.

4. DISCUSSAO

4.1. ANSIEDADE E O USO DE CANNABIS

Essa relagdo é complexa e ainda ndo estd completamente elucidada. Alguns
estudos sugerem que o uso de cannabis pode aumentar os sintomas de ansiedade em
alguns individuos, enquanto outros autores ndo encontraram uma associagao
significativa entre o uso de cannabis e transtornos de ansiedade. Esta relacdo pode ser
influenciada por fatores como a dose e a frequéncia do uso, bem como por fatores
genéticos e ambientais (URITS et al., 2020).

Uma metanadlise apontou que os usudrios cronicos, aqueles que comegaram a
usar cannabis com frequéncia na adolescéncia e continuaram na idade adulta jovem, e
0s usuarios que usaram intensamente na adolescéncia e reduziram ou pararam na idade
adulta jovem, tinham uma probabilidade maior de experimentar sintomas de ansiedade
em comparagdao com nao usuarios ou usuarios com baixo consumo estavel aos 29 anos
(HALLADAY et al., 2020).

Embora alguns ensaios clinicos e estudos laboratoriais fornegam evidéncias dos
efeitos ansioliticos do CBD em voluntarios saudaveis e populagdes clinicas, as evidéncias
atuais sdo insuficientes para apoiar o CBD como tratamento de primeira linha contra
ansiedade. Além disso, as evidéncias sobre o uso de produtos ricos em THC para a
ansiedade sdo ambiguas, com a exacerbacdo da ansiedade em alguns individuos e alivio
em outros. Logo, cautela é necessaria, ja que o THC pode prejudicar a conducdo e a
funcdo cognitiva. No entanto, apesar da falta de evidéncias robustas de apoio, a
prescricdo de produtos medicinais de cannabis para a ansiedade estd aumentando
rapidamente, enquanto a cannabis ilicita é amplamente utilizada na comunidade para

automedicacdo da ansiedade (BERGER et al., 2022).



4.2. DEPRESSAO E O USO DE CANNABIS

Da mesma forma em relacdo aos transtornos de ansiedade, os estudos com
cannabis para a depressdao também nao sdao conclusivos. Existem estudos mostram que
0 uso terapéutico de cannabis pode ser positivo para algumas pessoas com depressao,
enquanto outros estudos mostram que pode piorar os sintomas da depressao. Existe
uma hipdtese do estresse oxidativo que tem sido proposta como uma possivel
explicacdo para a relagao entre cannabis e depressao (URITS et al., 2020).

Uma pesquisa realizada que propds investigar a associacdo entre as taxas de
prevaléncia de depressdao em jovens adultos com idade de 18 a 25 anos a nivel estadual
e o uso de cannabis nos Estados Unidos entre 2008 a 2019, observou que a relacdo entre
as taxas de prevaléncia de depressdao em jovens adultos e o uso de cannabis fortaleceu-
se apods a legalizacdo recreativa da cannabis nos Estados Unidos. Isso pode ser
potencialmente atribuido ao aumento na acessibilidade a cannabis e a aceitacdo dos
beneficios para a saude dessa substancia, o que pode intensificar o uso da cannabis
como um mecanismo de enfrentamento entre jovens adultos com depressdao (MENNIS
etal. 2023).

Alguns autores relatam que a relacdo entre cannabis e saide mental ndo é linear,
pois os transtornos psicoticos e de humor podem ser episddicos, o que foi observado
em estudo prospectivo em que pessoas que ja estavam enfrentando depressdo ou
psicose tiveram sintomas piores quando iniciaram ou continuaram a usar cannabis. Por
outro lado, foi observado que pacientes ao se absterem ou ao reduzirem o uso de
cannabis, apresentaram melhoras nos sintomas psicéticos ou de humor. Assim, os
resultados da pesquisa destacam que ha uma maior taxa de sintomas de depressao e
episédios depressivos maiores (EDM) como fadiga, alteragdes no sono, mudanca de
humor, entre outros sintomas, nos pacientes que apresentavam algum nivel de

dependéncia de cannabis (WHITE et al., 2022).

4.3. TRANSTORNO DE PERSONALIDADE E USO DE CANNABIS
Os estudos indicam que certos tipos de transtornos de personalidade (TP), como
o transtorno de personalidade antissocial e o transtorno de personalidade borderline,
estao fortemente associados ao uso de cannabis e ao transtorno de uso de cannabis. No

entanto, a natureza exata dessa associacdo e os mecanismos subjacentes ainda nao



estdo completamente esclarecidos, visto que fatores genéticos e ambientais podem
desempenhar um papel na relagdo entre o uso de cannabis e TP (URITS et al., 2020).
Entretanto, embora um extenso conjunto de informacdes indiqguem os efeitos adversos
que os canabindides tém na fungdo psiquica, o potencial terapéutico de canabindides
exdgenos, como a nabilona, um canabindides sintético, tém sido explorados para
disturbios mentais como esquizofrenia, transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT),
ansiedade geral e social (COHEN; WEIZMAN; WEINSTEIN, 2019).

Em um estudo em que foram realizados andlises de regressao logistica ndo
ajustadas que exploraram as chances de desenvolver transtornos psiquiatricos
comorbidos, ndo relacionados a transtornos de personalidade (TP), entre individuos
com qualquer TP, revelou-se que os usudrios de cannabis tinham chances
significativamente maiores de desenvolver qualquer transtorno depressivo, qualquer
transtorno maniaco, transtorno de uso de alcool, transtorno de uso de tabaco e outros
transtornos de uso de substancias em comparacdo com ndo usudrios (SHALIT; REHM;

LEV-RAN, 2019).
5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo bibliografica proporcionou uma compreensdo geral acerca dos
efeitos da cannabis, bem como os principais impactos resultantes da ingestdao dessa
substancia no sistema nervoso central como ansiedade, depressdo e transtorno de
personalidade. Além disso, ao considerar as taxas substanciais de consumo global de
cannabis e a facilidade de acesso a sua aquisicdo, bem como seu uso terapéutico em
algumas patologias torna-se evidente a importancia de conscientizar a populagdo sobre
os principais efeitos adversos que a cannabis pode causar aos seus usuarios no uso ilicito

e os riscos do uso medicinal sem o devido acompanhamento clinico.
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RESUMO

Embora geralmente considerados menos
prejudiciais do que os cigarros tradicionais
devido a auséncia de tabaco e combustdo, os
cigarros eletronicos apresentam riscos a saude
devido aos seus componentes e ao processo de
vaporizagdo. Muitos usudrios de cigarros
convencionais  comeg¢aram  a procurar
alternativas que julgam menos prejudiciais, e os
cigarros eletrénicos rapidamente ganharam
popularidade como uma opg¢do potencialmente
mais segura. O crescimento da industria de
cigarros eletronicos foi acompanhado por
debates acalorados sobre sua regulagao, eficacia
na cessa¢dao do tabagismo, impacto na saude
publica e marketing para jovens. A controvérsia
em torno dos cigarros eletrénicos permanece,
com organizacdes de saude e governos em todo
o mundo buscando equilibrar os potenciais
beneficios de reducdo de danos com os riscos a
saude e o potencial de se originar uma nova
geragao de usuarios de nicotina. Neste contexto,
o objetivo deste trabalho consistiu em realizar
uma revisdo da literatura cientifica atual acerca
dos efeitos téxicos decorrentes do uso de
cigarros eletronicos. Para tal, foi conduzida uma
pesquisa bibliografica nas bases de dados
MEDLINE, LILACS e EMBASE, a partir da qual
foram selecionados nove artigos publicados
entre 2019 e 2024 para compor esta revisao. Os
trabalhos revisados apontam descobertas
importantes, destacando tanto os possiveis
beneficios quanto as preocupagdes associadas

aos dispositivos eletrénicos para fumar. Embora
os cigarros eletronicos possam parecer uma
alternativa potencialmente menos prejudicial
ao tabagismo convencional, os resultados das
pesquisas destacam a importancia de abordar
aspectos sobre a seguranca, regulamentagdo e
uso responsavel desses dispositivos para
proteger a saude publica.

Palavras-chave: Cigarro eletrénico. Toxicidade.
Vape.

ABSTRACT

Although generally considered less harmful than
traditional cigarettes due to the absence of
tobacco and combustion, electronic cigarettes
pose health risks due to their components and
the vaporization process. Many users of
conventional cigarettes began looking for
alternatives that they felt were less harmful, and
e-cigarettes quickly gained popularity as a
potentially safer option. The growth of the e-
cigarette industry has been accompanied by
heated debates about its regulation,
effectiveness in smoking cessation, impact on
public health, and marketing to young people.
The controversy surrounding e-cigarettes
remains, with health organizations and
governments around the world seeking to
balance the potential harm-reduction benefits
with the health risks and potential for a new
generation of nicotine users. In this context, the
objective of this work was to carry out a review
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of the current scientific literature on the toxic
effects resulting from the use of electronic
cigarettes. To this end, a bibliographical search
was conducted in the MEDLINE, LILACS and
EMBASE databases, from which nine articles
published between 2019 and 2024 were
selected to compose this review. The reviewed

associated with electronic smoking devices.
Although e-cigarettes may appear to be a
potentially less harmful alternative to
conventional smoking, research findings
highlight the importance of addressing the
safety, regulation and responsible use of these
devices to protect public health.

works highlight important findings, highlighting

both the potential benefits and concerns Keywords: E-cigarettes. Toxicity. Vaping.

1. INTRODUCAO

Sabe-se que o tabagismo causa diversos riscos a saude, como problemas
cardiovasculares, respiratdrios, cancer ou diabetes. Com isso, diversas campanhas, ao
longo dos anos, tém se estabelecido na tentativa de combater, mundialmente, o uso de
cigarros pela populacdo (SANDOVAL et al., 2020).

Muitos usudrios ndo conseguem parar de usar o cigarro convencional, e o uso de
cigarros eletrénico tem se mostrado uma alternativa para os tabagistas com baixa
adesdo ao método tradicional. Os usudrios alegam que a sensacdo da fumaca na
garganta alivia o desejo de nicotina, auxiliando os fumantes no combate ao tabagismo
(DIPIAZZA et al., 2020).

Impulsionada pela ilusdao de que os cigarros eletronicos sdo mais saudaveis do
gue os cigarros tradicionais, a pratica de vaporizacdo cresceu rapidamente, atingindo
proporcdes epidémicas. Esse aumento contribuiu para a elevacdo da mortalidade e
morbidade, especialmente devido a toxicidade pulmonar. Portanto, é crucial
compreender os efeitos bioldgicos e toxicoldgicos dessa pratica, uma tarefa que se torna
ainda mais desafiadora devido a grande diversidade de habitos e preferéncias
individuais dos usuarios (SUSSMAN et al., 2022; ASSIRI et al., 2024).

Recentes descobertas tém apontado para os efeitos deletérios da vaporizacao,
que pode causar lesdo pulmonar aguda (LPA), indicando que essa pratica ndo é isenta
de riscos. A maioria dos pacientes que desenvolvem LPA apds a vaporizagao, conhecida
como lesdo pulmonar induzida por cigarro eletronico ou lesdo pulmonar induzida por
vaporizacdo (EVALI), sdo adolescentes e adultos jovens, acarretando problemas graves
em faixas etarias cada vez menores (KLIGERMAN et al., 2021).

Atualmente, o tabagismo persiste como a principal causa de doencas cronicas e

morte prematura, com destaque para as doencgas cardiovasculares. Os cigarros



eletrénicos tém sido apontados como alternativas aos cigarros convencionais, sendo
considerados uma ferramenta para auxiliar na cessagdo do tabagismo. Entretanto,
pesquisas recentes sugerem que os cigarros eletrénicos ndo devem ser considerados
totalmente inofensivos para o sistema cardiovascular (DING et al., 2023).

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo revisar a literatura
cientifica vigente acerca dos principais efeitos téxicos decorrentes do uso de uso de
cigarros eletrénicos, avaliando se a troca do cigarro tradicional pela vaporizacao

compensa os estimulos diante dos efeitos gerados.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, via Pubmed, Embase e Science Direct através da utilizagdo dos
descritores de Vaping e Toxicity. Foram selecionados nove artigos originais e relatos de
caso somente relacionados a pesquisas com seres humanos, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol entre os anos 2019 e 2024, com tematica pertinente ao
objetivo deste estudo. Foram excluidos artigos duplicados nas bases de dados e os que
ndo estavam disponiveis na integra, tendo sido selecionados sete estudos para compor

esta revisdo. A Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de selecao dos artigos.



Figura 1 — fluxograma do processo de selegao dos artigos incluidos neste estudo.

SCIENCE DIRECT MEDLINE EMBASE
20 ARTIGOS 10 ARTIGOS 15 ARTIGOS
45 ARTIGOS
POTENCIAIS
21 ARTIGOS EXCLUIDOS
APOS ANALISE DE TITULO
24 ARTIGOS
RELEVANTES
10 ARTIGOS EXCLUIDOS
APOS LEITURA DOS
RESUMOS
14 ARTIGOS
RELEVANTES
5 ARTIGOS EXCLUIDOS
APQS LEITURA DO TEXTO
COMPLETO
09 ARTIGOS

INCLUIDOS NESTE

Fonte: Autoria propria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente pesquisa bibliografica resultou na selegdo de nove artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 —Resultados obtidos nos artigos selecionados.

TIPO DO POPULAGAO E ~
AUTORES/ANO OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSAO
/ ESTUDO AMOSTRA
85% dos
participantes eram
do sexo masculino,
60% eram casados e
75% eram
graduados. A idade
média dos
participantes foi de
38,5 anos. As
principais razdes
para os
participantes
comegarem a fumar
foram a influéncia
dos paresea
curiosidade, para ~
Em conclus3o, este
parar de fumar e
. estudo em que a
reduzir o consumo exposicio 3
20 pacientes em uso Determinar as de cigarros -
. . N K nicotina, 0 CO e os
de cigarros caracteristicas convencionais e a P -
. ) . « niveis de cotinina
eletrénicos com sociodemograficas relagdo custo- na urina
idades entre 22 e 69 dos usuarios de beneficio. Apenas .
. a A . aumentam devido
anos, com valor cigarros eletronicos | trés pessoas sabiam )
. . ao uso de cigarro
mediano do tempo para esclarecer as que fumar fazia mal eletronico e/ou
ASLAN et al., Estudo de uso de 5,5 meses causas do consumo a saude. Os niveis exD0SICHO &
2019. descritivo (minimo=0,3 e de cigarros de CO dos nFi)cot?na
maximo = 25 eletrénicos e participantes foram Lo
. . . - .o R contribuiu como
meses). Foi realizada | identificar os niveis medidos como uma A
o s . evidéncia cientifica
uma medig¢do de CO de mondxido de mediana de 3, 0
. sobre os
exalado e de carbono (CO) e mais baixode leo -
L s L s . indicadores de uso
cotinina urinéria dos cotinina urindria mais alto de 22. Os ;
.. .. . . de cigarros
voluntarios. dos voluntdrios. niveis de cotinina P
‘e, eletronicos em
foram “positivos | R
nivel nacional e
em todas as . )
. internacional.
amostras. Foi
encontrada
correlagdo
moderada e
estatisticamente
significativa entre a
quantidade de
liquidos consumidos
pelos participantes
em 1dia (mL) e os
niveis de cotinina
nas amostras de
urina (teste de
correlagdo de
Pearson, r=0,511,
p=0,025).
Foram avaliados 21
usuarios regulares Em usuarios
de cigarros regulares de
eletrénicos em 3 cigarros eletronicos, ..
. - Usuarios de
periodos: a cessagdo da .
o . . T cigarros
vaporizagdo de Analisar os efeitos vaporizagdo em Pl
Estudo L . eletrdnicos que
X nicotina (sessdo de agudos da curto prazo pareceu N
randomizado, nicotina) vaporizagdo e alterar o fazem a cessacdo
CHAUMONT et cego para o o P ~g . da vaporizagdo em
. : vaporizagdo sem regressao nos metabolismo da
al., 2020. investigador, Lo x A . curto prazo
nicotina (sessdo sem parametros urina basal e elevar
cruzado de S « . o . apresentam
N , nicotina) e cessa¢do | cardiorrespiratorios | concentragdo sérica .
trés periodos . L . redugdo da
completa da biolégicos/clinicos. club cell protein 16 . ~
- ~ . inflamacgdo
vaporizagdo (sessdo (CC16), sugerindo
~ pulmonar.
de parada), todos uma reducgdo na
mantidos por 5 dias inflamagdo
antes do inicio da pulmonar.
sessdo.
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AUTORES/ANO

TIPO DO
ESTUDO

POPULAGAO E
AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSAO

CZOLl et al.,
2019.

Experimento
cruzado ndo
cego entre
sujeitos com
usudrios
duplos didrios
adultos (n =
48) em
Ontdrio,
Canada

O experimento
avaliou 48 usuarios
em Ontdrio, Canada.
O estudo
acompanhou o uso
de cigarros de
tabaco e eletrdnicos
em periodos
consecutivos de trés
semanas, cada uma
com 7 dias,
resultando em
quatro condigdes:
uso duplo, apenas
cigarros de tabaco,
apenas cigarros
eletrénicos e
nenhum uso de
produto.

Avaliar a exposigdo
a nicotina e aos
componentes da

fumaca do tabaco

entre usuarios
duplos (tabaco e
cigarros
eletronicos).

Ao comparar o uso
duplo, a cotinina foi
mais estavel em
fumantes exclusivos
exclusivamente (p =
0,524), no entanto
reduziu
significativamente
ao utilizar
exclusivamente
vaping (p = 0,027),
mesmo com
aumento do
consumo de
cigarros eletronicos
(p =0,001). Os
niveis de
biomarcadores de
exposicdo a
substancias toxicas
como mondxido de
carbono (CO), 1-
hidroxipireno (1-
HOP) e 4-
(metilnitrosamino)-
1-(3-piridil)-1-
butanol (NNAL),
foram
significativamente
reduzidos no
usudrios exclusivos
de vaping
comparados ao uso
duplo (CO =-41; 1-
HOP =-31%; NNAL
=-30%)

Apesar de alguns
resultados
demonstrarem
que a dupla
utilizagdo pode
reduzir até certo
ponto a exposi¢do
aos constituintes
do fumo do
tabaco, parar o
uso dessa
substancia é a
forma mais segura
de evitar
exposi¢ao
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vémitos. Todos os
pacientes incluidos
neste estudo
atenderam aos
critérios
estabelecidos pelo
Centers for Disease
Control and
Prevention (CDC)
para casos
confirmados ou
possiveis de EVALI.
Apds tratamento,
eles receberam alta
com o diagndstico
principal de EVALI.

lesdes pulmonares.
Além disso, buscou
fornecer um
resumo abrangente
da literatura
existente sobre
lesdes pulmonares
induzidas pela
EVALI.

em seis pacientes
(60%), enquanto
sete (70%)
manifestaram
outros sintomas.
Em todos os casos
analisados, 100%
dos pacientes
exibiram
opacidades
bilaterais em vidro
fosco nas
radiografias de
térax. Nove dos dez
pacientes foram
hospitalizados, com
60% deles (6/10)
apresentando
saturagdo de
oxigénio abaixo de
95%, requerendo
suplementagéo de
oxigénio. Dentre
esses, quatro
pacientes (40% do
total) foram
encaminhados para
a unidade de
terapia intensiva
para cuidados
adicionais.

TIPO DO POPULAGAO E .
AUTORES/AN BJETIV RESULTAD! NCLUSA
UTORES/ANO ESTUDO AMOSTRA OBJ oS SU 0S CONCLUSAO
Uma andlise
retrospectiva foi
conduzida em dez
pacientes, com
idade média de 30,8
anos (sendo 50% do
sexo masculino) e
uma média de
1.708 anos de uso
de vaporizadores. Os pacientes com
Destes, 60% P
EVALI que
relataram uso
. A demonstram
simultaneo de ~
lesGes pulmonares
produtos
relacionados a em exames de
De julho de 2019 a . . imagem, apesar de
. cannabis. Trés
fevereiro de 2020, o X apresentarem
. pacientes (30%) e
Hospital . o principalmente
i ex tinham histérico .
Universitario Sao sintomas
. documentado de o
Pedro admitiu dez respiratorios,
. . doenga pulmonar
pacientes, cujas frequentemente
) . controlada .
idades variavam de clinicamente também
16 a 66 anos, Este estudo visou - manifestam
. enquanto oito -
apresentando analisar as (80%) sintomas
sintomas caracteristicas ? constitucionais e
- apresentavam . .
semelhantes aos da clinicas observadas Leixas gastrointestinais.
lesdo pulmonar em uma série de . N . Com base tanto na
. . respiratérias como .
induzida por casos envolvendo rincioal literatura atual
vaporizagdo (EVALI) dez pacientes P P . quanto em outros
A o preocupagao.
anterior. Esses hospitalizados com X estudos,
. . . Sintomas
sintomas incluiam EVALI, destacando astrointestinais sustentamos que a
DOUKAS et al., Revisdo de dispneia, tosse, os achados eftavam resentes EVALI pode ser
2020. casos fadiga, nduseas e radioldgicos de P mal diagnosticada

e que é imperativo
um
monitoramento
mais minucioso
para determinar o
diagnéstico
preciso e o
tratamento eficaz
dessa condigdo.
Tanto os que este
estudo reuniu
guanto os estudos
ja existentes
indicam que os
achados
laboratoriais e
epidemioldgicos
desempenham um
papel crucial no
diagndstico dessa
doenca
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AUTORES/ANO

TIPO DO
ESTUDO

POPULAGAO E
AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSAO

LANDMESSER
etal, 2021.

Estudo
Clinico

O estudo envolveu
20 usudrios de
cigarros eletronicos
e 5 fumantes. Os
participantes foram
recrutados de uma
variedade de origens
e incluiram tanto
homens quanto
mulheres.

Avaliar a exposi¢do
potencial a
carbonilos e
epodxidos
relacionados ao
vaping. Além disso,
o estudo também
procurou entender
melhor os efeitos
do vaping na saude
humana.

Formaldeido,
acetaldeido e
acroleina marcados
com 13C foram
encontrados no
aerossol do cigarro
eletrénico. A
exposi¢do a esses
compostos foi
significativamente
menor em usuarios
de cigarros
eletrénicos do que
em fumantes. Além
disso, os niveis
desses compostos
no aerossol do
cigarro eletronico
foram encontrados
para variar
dependendo da
marca e do modelo
do cigarro
eletronico usado.

O vaping contribui
em menor grau
para a exposi¢do

do usuario a esses

toxicos. Isso
sugere que o
vaping pode ser
uma alternativa
mais segura ao
fumo tradicional,
embora mais
pesquisas sejam
necessarias para
confirmar esses
resultados.
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AUTORES/ANO

TIPO DO
ESTUDO

POPULAGAO E
AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSAO

LIN et al., 2020

Relato de
caso.

Neste relato, é
descrito o caso de
uma mulher de 34

anos que procurou o
ambulatério com
sintomas de tosse e
dificuldade para
respirar, surgidos
logo apds o inicio do
uso de cigarros
eletronicos. Os
exames de imagem
revelaram novas
opacidades
pequenas e
linfonodos
aumentados no
mediastino,
enquanto a analise
patolégica
confirmou a

presenga de uma
doenca
granulomatosa.

Este caso clinico
oferece uma
descrigdo detalhada
de um quadro de
doenga
granulomatosa
pulmonar reversivel
associada a
vaporizagao.

Assim, o diagndstico
clinico foi
confirmado como
doenga
granulomatosa
pulmonar associada
a vaporizagdo. A
paciente foi
orientada e,
utilizando terapia
de reposicdo de
nicotina, conseguiu
cessar o habito de
fumar com sucesso,
sem
intercorréncias.
Uma tomografia
computadorizada
de
acompanhamento
realizada seis meses
apos a cessagdo
revelou a resolugdo
das opacidades
pulmonares e da
linfadenopatia
toracica. Todos os
sintomas
desapareceram e
nenhum tratamento
adicional foi
necessario

Este relato de caso
oferece uma
descrigdo
detalhada de
doenca
granulomatosa
pulmonar
reversivel,
reforgando a
ligagdo entre
vaporizagao e
leses
pulmonares,
evidenciadas tanto
clinicamente
quanto por meio
de exames de
imagem. Além
disso, descreve
uma sequéncia
cronoldgica do
desenvolvimento
de granulomas
apos o inicio do
uso de
vaporizadores,
seguida por sua
resolugdo apods a
interrupgdo desse
habito. Os
sintomas
apresentados por
este paciente
também se
assemelham a
uma possivel
reacao
sarcoidotica,
porém, sem
evidéncias
soroldgicas
corroborativas ou
histérico clinico, o
diagnéstico de
sarcoidose foi
considerado
menos provavel.
Embora a doenga
granulomatosa
pulmonar seja
bem estudada em
casos de exposi¢do
crénica a silica e
ao amianto,
parece que a
doenga
granulomatosa
associada a
vaporizagdo pode
constituir uma
entidade distinta e

reversivel
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AUTORES/ANO

TIPO DO
ESTUDO

POPULAGAO E
AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

CONCLUSAO

MUGHAL et al.,
2020

Relato de
caso

Um homem de 57
anos procurou o
departamento de
emergéncia do
Monmouth Medical
Center, em Nova
Jersey, durante o
outono de 2019.
Relatou ter
vaporizado cerca de
100g de THC
diariamente nos
ultimos trés dias. Ao
chegar, ele
apresentava febre,
dificuldade para
respirar e baixos
niveis de oxigénio,
necessitando de
oxigénio
suplementar.
Inicialmente, foi
tratado com
levofloxacino 500
mg por cinco dias,
porém ndo houve
melhora significativa
dos sintomas. A
tomografia
computadorizada de
térax sem contraste
revelou opacidades
bilaterais em vidro
fosco, sugerindo
dano alveolar difuso.
Subsequentemente,
foi submetido a
broncoscopia flexivel
para descartar
pneumonia
infecciosa, seguida
de avaliagdo para
doengas
autoimunes, que
nao foi conclusiva.
Iniciou-se o
tratamento com
metilprednisolona
na dose de 1 mg/kg,
com rapida redugdo
dos esteroides orais,
resultando na
resolugdo dos
sintomas.

O objetivo deste
artigo foidiscutir a
lesdo pulmonar
associada ao uso de
cigarros eletrénicos
ou produtos de
vaporizagdo (EVALI)
como um
diagnéstico de
exclusdo.

Os sintomas do
paciente, como
febre, dificuldade
respiratoria e falta
de ar, melhoraram
significativamente
com a redugdo da
necessidade de
oxigénio apds um
breve periodo de
tratamento com
esteroides. No
momento da alta,
sua saturagdo de
oxigénio estava
acima de 95% no ar
ambiente. Ele
recebeu instrugdes
para cessar o habito
de fumar e foi
liberado para casa,
com um
acompanhamento
rigoroso
estabelecido. No
terceiro dia apds a
alta, ndo
apresentava mais
sintomas, e houve
resolugdo completa
dos sintomas ao
longo de quatro
semanas de
acompanhamento
ambulatorial. Seis
meses apos a alta
hospitalar, uma
tomografia
computadorizada
de térax de
acompanhamento
revelou quase
completa resolugdo
das opacidades em
vidro fosco.

O processo
diagnostico
envolve a exclusao
de outras causas
potenciais, como
doengas
infecciosas,
autoimunes e
reumatoldgicas.
Buscar orientagdo
de um
pneumologista ou
especialista em
cuidados
intensivos no inicio
do
desenvolvimento
da doenga pode
auxiliar na
definigdo da
abordagem mais
adequada para o
tratamento da
insuficiéncia
respiratoria nesses
pacientes.
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TIPO DO POPULACAO E -
AUTORES/ANO OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSAO
/ ESTUDO AMOSTRA
Todos os
biomarcadores
foram
significativamente
diminuidos nos
sujeitos que
mudaram para A exposi¢do a
. cigarros eletronicos. toxicantes é
O estudo visava ~ . .
. A redugdo média significativamente
avaliar se a . .
eXDOSICEO a nos biomarcadores reduzida ao ser
P ¢ , foi de 40% para os associado o uso de
toxicantes e usuarios de cigarros cigarros
O estudo envolveu reduzida quando os . & ? .
. eletrénicos e 49% eletronicos em
153 sujeitos, todos fumantes trocam (. =
A para os usuarios de | comparagdo com o
fumantes. Os para um cigarro S .
articipantes foram eletrénico ou goma goma de nicotina. tabagismo. Isso
ROUND et al., . P P L. L g . Além disso, o sugere que a
Estudo clinico | recrutados de varias de nicotina. Além .
2019. R . estudo descobriu mudanga para
localidades e disso, o estudo - )
X que a redugdo nos cigarros
representavam uma também procurou ; -
biomarcadores era eletrénicos ou
ampla gama de entender melhor os . . o
: ; ) . mais pronunciada goma de nicotina
idades e origens. efeitos na saude de S
nos individuos que pode ser uma
mudar de fumar e
. mudaram estratégia eficaz
para usar cigarros .
. completamente para reduzir a
eletronicos ou ara cigarros exposi¢cdo a
goma de nicotina. P A g .p ¢
eletrénicos ou toxicantes em
goma de nicotina, fumantes.
em comparagao
com aqueles que
continuaram a
fumar enquanto
usavam esses
produtos.
Existem varias
limitages nos
resultados deste
ensaio
randomizado. Os
resultados aqui
podem ndo ser
generalizaveis para
Foi observada uma a populagdo geral
30 pacientes com inflamagdo de usudrios de
idades entre 21 e 30 pulmonar cigarros
anos sauddveis, ndo- correlacionada com eletrdnicos, dadas
fumantes foram Avaliar a exposigdo a mudancga na as restrigdes de
SONG et al instituidos a utilizar do pulmédo humano exposi¢cdo ao saude e idade.
2020 v Ensaio clinico o cigarro eletronico ao uso de cigarros propilenoglicol, em Além disso,

’ pelo menos 2 vezes eletronicos sem grau relativamente embora tenham
ao dia, 20 inalagdes nicotina. baixo. Ndo houve sido observados
durante 60 minutos alteragdes alguns efeitos na
de cada vez durante significativas na inflamacgdo e

5 semanas. expressdo génica de nenhum na
mRNA ou miRNA. expressao
genética, uma
duragdo de uso de
1 més pode ndo
ser suficiente para
caracterizar
completamente os
efeitos do uso
crénico.

Fonte: Autoria prépria.

O crescente aumento do consumo de cigarros eletronicos atingiu proporgdes
epidémicas, resultando em um aumento significativo na mortalidade e morbidade,

especialmente devido aos danos aos pulmdes. Diversos processos estdo envolvidos na



toxicidade causada pelos cigarros eletronicos, incluindo estresse oxidativo e inflamacao
exacerbada (ASSIRI et al., 2024).

Recentemente, tem ocorrido um aumento significativo de lesdes pulmonares
relacionadas ao uso de cigarros eletronicos ou vaping, conhecidas como EVALIL. Com a
epidemia em andamento, surgiram sugestdes de que certas substancias quimicas
usadas como aditivos nos cigarros eletronicos podem estar diretamente ligadas a
ocorréncia de EVALI (DOUKAS et al., 2020). Os componentes mais frequentemente
associados a danos pulmonares agudos na vaporizagao incluem THC, acetato de
vitamina E e seus derivados (MUGHAL et al., 2020).

A vaporizac¢do ou os cigarros eletronicos consistem em aquecer um liquido a alta
temperatura para produzir um aerossol que pode fornecer substancias como nicotina
ou tetrahidrocanabinol (THC) aos pulmdes. Esses liquidos geralmente contém agentes
aromatizantes, diluentes, nicotina, THC ou, menos comumente, nem nicotina nem THC.
A composicdo quimica desses ingredientes pode variar significativamente,
especialmente entre diferentes fabricantes ou misturas caseiras (RICE et al., 2020).

Segundo Assiri et al. (2024), a inalacdo do vapor do cigarro eletrénico (CE) resulta
em uma reducao dependente da concentragdo na capacidade celular de sobrevivéncia
e um aumento na geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS). A analise
metabolomica indica alteragdes marcantes nas vias metabdlicas fundamentais,
especialmente aquelas relacionadas a glutationa e ao metabolismo energético,
evidenciando o impacto do vapor do CE na funcdo celular.

Além disso, o uso de THC em cigarros eletronicos é outra preocupacgao crescente,
ja@ que influencia adolescentes e pessoas mais jovens a experimentarem o cigarro
eletrénico para se sentirem melhor e reduzirem a ansiedade. Evidéncias sobre os efeitos
adversos dos cigarros eletronicos no sistema respiratdrio e em outros sistemas
organicos estdo constantemente surgindo de modelos in vitro, estudos em animais e
estudos em humanos; no entanto, as empresas fabricantes estdo crescendo
rapidamente (ALl et al., 2023).

Yoon et al. (2023) também identificaram que, a longo prazo, o uso continuo de
cigarros eletrénicos causa inflamagao das vias respiratdrias, aumento de neutrdfilos,
alteragdes na estrutura das vias respiratérias e enfisema. A exposicdo aos cigarros

eletrénicos também pode resultar em danos ao DNA, morte celular causada por estresse



oxidativo e inflamacdo pulmonar aguda, que é regulada pelo fator nuclear kappa B (NF-
kB). Ademais, no estudo de Song et al. (2020) foi observada uma inflamag¢ao pulmonar
correlacionada com a mudanca na exposicao ao propileno glicol, substancia contida nos
cigarros eletronicos.

A pesquisa realizada por Assiri et al. (2024) revelou que a exposicdo aos cigarros
eletronicos causou desregulagdao em varios aminoacidos, afetando o metabolismo da
arginina e da prolina, a biossintese de fenilalanina, tirosina e triptofano, bem como o
metabolismo de D-glutamina e D-glutamato. No entanto, o impacto especifico desses
aminoacidos na toxicidade dos cigarros eletrénicos ainda ndo esta totalmente
esclarecido. Entretanto, os niveis de CO exalado e os niveis de cotinina na urina
aumentam devido ao uso de cigarro eletrénico e/ou exposi¢do a nicotina (ASLAN et al.,
2019).

Outros estudos indicaram que o uso imediato de cigarros eletronicos ndo é
inofensivo, ja que desencadeia vdrias respostas fisioldgicas agudas. Analises combinadas
mostraram que o efeito sobre o sistema cardiovascular, medido pela frequéncia
cardiaca, pressao arterial e rigidez arterial, foi semelhante ao observado com cigarros
tradicionais, e provavelmente estd ligado ao conteudo de nicotina (LARUE et al., 2021).

Apesar de alguns estudos demonstrarem que o uso de cigarros eletronicos pode
apresentar menor toxicidade em alguns aspectos bioldgicos do que o uso do cigarro
comum, a melhor estratégia para evitar os danos toxicoldgicos realmente é a suspensdo

total do uso de qualquer forma de cigarro.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a anadlise da literatura sobre os efeitos toxicos do uso do cigarro eletrbnico,
concluimos que este método de consumo de substancias apresenta uma série de
preocupacdes significativas para a saude publica. Evidéncias emergentes sugerem uma
variedade de efeitos adversos, que vao desde danos ao sistema respiratdrio até efeitos
negativos no sistema cardiovascular, especialmente em adolescentes e jovens adultos.
A presenca de compostos quimicos toxicos e carcinogénicos nos liquidos e no vapor dos
cigarros eletronicos ressalta a necessidade de regulamentacdo rigorosa e de mais
estudos para compreender plenamente os riscos associados a este dispositivo. Além

disso, é imperativo fornecer informagdes precisas e acessiveis ao publico sobre os



perigos do uso do cigarro eletronico, especialmente entre os grupos mais vulneraveis,
para orientar politicas de saude eficazes e intervengbes preventivas. O aumento
continuo na popularidade do cigarro eletronico destaca a urgéncia de a¢bes proativas

para proteger a saude publica e reduzir os danos relacionados ao uso desse dispositivo.
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RESUMO ABSTRACT

Acidentes escorpidnicos sdao um problema de saude Scorpion accidents are a public health problem in
publica em varios lugares do mundo, sobretudo many parts of the world, especially during the warmer
durante as estagdes mais quentes. As criangas sdo as seasons. Children are the most affected and it is in this
mais acometidas e é nesta faixa etédria que ocorre age group that the highest mortality occurs. In
maior mortalidade. Em geral, as vitimas apresentam general, victims present symptoms classified as mild,
sintomas classificados como leves, porém, uma however, a significant proportion may present serious
parcela significativa pode apresentar graves neurological, pulmonary and cardiovascular
complicagOes neuroldgicas, pulmonares e complications. Therefore, the objective of this study
cardiovasculares. Diante disso, o objetivo deste was to review the current literature on the main
estudo foi revisar a literatura vigente acerca dos systemic effects related to scorpion accidents in
principais efeitos sistémicos relacionados a acidentes humans. To this end, a bibliographic search was
escorpidnicos em humanos. Para tal, foi realizada carried out in the MEDLINE, Embase, LILACS and
uma pesquisa bibliografica nas bases de dados SCIENCE DIRECT databases, which made it possible to
MEDLINE, Embase, LILACS e SCIENCE DIRECT que select studies published between the years 2019 and
possibilitou selecionar estudos publicados entre os 2024, resulting in seven articles included in this
anos de 2019 e 2024, resultando em sete artigos review. The results of the studies analyzed indicate
incluidos nesta revisdo. Os resultados dos estudos the occurrence of several signs and symptoms, with
analisados apontam a ocorréncia de diversos sinais e nausea, vomiting, tachypnea, abdominal pain,
sintomas, sendo nauseas, vomitos, taquipneia, dor hypertension/hypotension, sweating and agitation
abdominal, hipertensdo/hipotensdo arterial, being the most prevalent among those presented by
sudorese e agitacdo os mais prevalentes dentre os victims of scorpion accidents considered mild and
apresentados  pelas vitimas de  acidentes moderate. Severe cases were eventually related to
escorpidnicos considerados leves e moderados. Casos signs of heart failure, cardiogenic shock and
graves foram relacionados, eventualmente, a sinais pulmonary edema. The diagnosis of scorpion venom
de insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e toxicity is clinical-epidemiological and therapeutic
edema pulmonar. O diagndstico de toxicidade por management is based on symptomatic medications,
veneno escorpidnico é clinico-epidemioldgico e a control of complications and antivenom serums.
conduta terapéutica baseia-se em medicages Therefore, itis essential to adopt measures to prevent
sintomaticas, controle de complicagbes e soros scorpion accidents, especially during the summer.
antiveneno. Portanto, é primordial a adogdo de

medidas de prevencgdo de acidentes escorpidnicos, Keywords: Toxicology. Scorpion Stings. Scorpion
especialmente durante o verdo. Poisons. Signs and symptom:s.

Palavras-chave: Toxicologia. Picadas de escorpido.
Venenos de escorpido. Sinais e sintomas.
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1. INTRODUCAO

Acidentes escorpionicos sdo considerados um grave problema de salde publica
em varios lugares do mundo, ndo apenas por sua elevada incidéncia em todos os
continentes, como também pelo potencial de ocasionar graves sintomas nas vitimas, as
quais sdao mais acometidas principalmente durante o verao (ELMOURID et al., 2023).

No Brasil, foram notificados 124.662 casos de acidentes escorpidnicos em 2017
pelo Sistema de Informagdao de Agravos de Notificagdo (SINAN), totalizando 87 débitos
neste ano, onde criancas menores de 10 anos representavam 46% da taxa de
mortalidade nacional. O Nordeste e o Sudeste brasileiro foram as regides associadas a
maior incidéncia, tendo em vista a maior prevaléncia de escorpido amarelo (Tityus
serrulatus) nesses territérios (ANJOS et al., 2020; MARTINS et al., 2023).

O veneno do escorpido é uma solucdo heterogénea, hidrossolivel e com
propriedades antigénicas. Por isso, existem inumeros sinais e sintomas sistémicos
ocasionados pela picada a depender da espécie de escorpiao, levando em consideragao
gue existe diferenca entre as sequéncias de aminodcidos de cada composto téxico, as
quais geram, consequentemente, variedade na acdao imunoldgica do veneno. Sabe-se
ainda que estes sdo formados por neurotoxinas, cardiotoxinas, neurotoxinas e
hepatotoxinas, em que as espécies de maior ameacga aos seres humanas sdao as que
possuem veneno com acdo neurotdxica, as quais podem afetar os canais i6nicos e
resultar em severos danos neurolégicos (DEHGHANI et al., 2023).

Em relagcdo a gravidade dos acidentes escorpidnicos, e a variacao dos sintomas
ocasionados, pode-se classificar o quadro em: leve, quando a vitima apresenta apenas
sinais e sintomas no local da picada (dor, vermelhiddo e formigamento localizados);
moderado, quando o paciente apresenta sintomas sistémicos (sudorese, hipersalivacao,
nauseas e astenia); ou grave, quando ocorre acometimento neurolédgico e/ou
cardiovascular e/ou pulmonar (FRANCA et al., 2020).

Ressalta-se que a gravidade da picada depende da resposta imunoldgica da
vitima, quantidade de toxina injetada pelo animal, espécie do escorpido e localizacdo
anatémica da picada, ocorrendo predominantemente acidentes leves. A conduta mais
segura envolve a administracdao de antivenenos adquiridos pela imunizacdo de grandes

mamiferos com minimas doses da toxina escorpidnica. Atualmente, existem 19



antivenenos comprovadamente seguros para utilizagdo em seres humanos apds o
acidente escorpionico (BRAGA et al., 2024).

Neste sentido, o presente estudo temve como objetivo investigar os principais
efeitos sistémicos relacionados aos acidentes escorpidnicos em humanos, considerando
seus riscos para a saude das vitimas, viabilizando estratégias para prevencdo e manejo

adequado de possiveis complicagdes associadas a esses acidentes.

2. METODOLOGIA

O presente estudo é resultado de uma pesquisa bibliografica conduzida via portal
CAPES, nas bases de dados SCIENCE DIRECT e Embase, e via Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) na base LILACS, através da combinacdo dos descritores “Scorpion Stings" e
“Toxicity”, além da associacdo “Scorpion Stings" e “Signs and Symptom” no SCIENCE
DIRECT, e do operador booleano AND. Ademais, foi realizado levantamento de dados na
base de dados MEDLINE, via Pubmed, a qual ndo resultou em artigos de interesse.

Foram incluidos artigos originais, publicados nos idiomas portugués e inglés
entre os anos 2019 e 2024, com tematica pertinente ao objeto deste estudo. Foram
excluidos os artigos que ndo estavam disponiveis na integra, bem como os artigos
duplicados nas bases de dados, totalizando sete estudos selecionados para compor esta

revisdo. A Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de sele¢ao dos artigos.

Figura 1 — Fluxograma referente ao processo de selecdo bibliografica.

LILACS EMBASE SCIENCE DIRECT
13 Artigos 132 Artigos 2365 Artigos

380 ARTIGOS
POTENCIALMENTE ELEGIVEIS
338 ARTIGOS EXCLUIDOS
PELOS CRITERIOS DE
INCLUSAO
42 ARTIGOS PRE-
SELECIONADOS
35 ARTIGOS EXCLUIDOS
APOS LEITURA DOS
RESUMOS OU POR SEREM
DUPLICATAS

[ 7 ARTIGOS PARA REVISAO ’

Fonte: Autoria prépria.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente pesquisa bibliografica resultou na selecdo de sete artigos, cujos

principais achados encontram-se apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 — Principais achados obtidos por meio dos artigos analisados.

Tempo
. L. Caracteristi ara . o
Local do Tipo de Espécies P . Manifestagoes
Autor/ano Amostra cas da atendime .
estudo estudo detectadas . sistémicas
amostra nto apds
picada
Agitagdo
30 psicomotora,
. ‘ 50 visual,
exposi¢d Tityus tur.vat;ako visua
esa hiperémese,
Estudo agentes serrulatus taguipneia
ANJOS et al., Campinas, descritivo g A (20%) Ndo Ndo q .p L
. toxicos, « ) ) taquicardia,
2020 Brasil de coorte N&o informado informado A -
sendo5 | . o hipertensdo
transversal identificado A R
por N arterial, diaforese,
. s (80%) X .
escorpid hipotermia, edema
es pulmonar, choque
cardiogénico
L.
quinquestri
atus
compriment
<
. 0:9a9,5 . 30
Leiurus om minutos: Dor de cabeca
Estudo quinquestri . 52,7% o
clinico atus coloragdo: 30.- 60 palpitagdo,
ELAZIZ etal., Luxor, ) 110 amarelo ) dispneia, vomito,
2019 Egito observacio icadas (52,7%) alaranjado minutos: tontura convulsdo
g nal P Androctonu ! 40% alteracio no n|'vel’
descritivo s crassicau . 60 -120 ¢ .
A. crassicau ) de consciéncia
(47,3 %) : minutos:
compriment
7,3%
o0:>10cm
coloragdo:
marrom-
escuro
Dor, edema,
diaforese,
hipersalivagdo,
nausea, vomitos,
dor abdominal,
Estudo taquicardia
L 3,9 horas: .q "
clinico 18 hipertensdo,
) 1 . -
EL CIGDEM; Antakya, obsizaC|o aci?:'lte Ndo Ndo pacientes extrei:?gzc?:frias
CELIKKAYA, 2019 Turquia r P informado informado 14,6 !
retrospecti s perda de
horas: 36 .
voe acientes consciéncia,
unicéntrico P priapismo,
hipotensdo,
midriase, celulite,
insuficiéncia
cardiaca e edema
pulmonar
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Tempo
" - Caracteristi . ~
Local do Tipo de Espécies aracteristi par_a Manifestacoes
Autor/ano Amostra cas da atendime .
estudo estudo detectadas . sistémicas
amostra nto apds
picada
Tityus
metuendus Nauseas
(68,2%) . R
. mioclonia, vémitos
Tityus L .
. . ocasionais, letargia,
silvestris taquicardia
(14,6%) Espécie taq ui neia’
Tityus ac:)ulta <6 horas: aq itg 5o !
Estudo raquelae 81 45% 92,1% sicimgtora
retrospecti (7,9%) Es'écieo 6-24 sipalorreia suo’r
GOMESetal, | Amazdnia, vo 151 Tityus Ju’\)len" horas: e St
2020 Brasil descritivo picadas apiacas 6,6% p. L
A 18,54% abdominal, visdo
monocéntr (4,6%) 224
ico Brotheas horas: embagada,
i Macho 64% ! diarreia,
amazonicus o 1,3% R ~
Fémea 36% hipotensdo,
(3,3%) L
. - insuficiéncia
Tityus dinizi respiratoria
(0,7%) P g
. tremores e
Ananteris ~
. convulsdo
dekeyseri
(0,7%)
Extremidades frias,
sudorese, dispneia,
o e
Estudo serrulatus 4 horas: o ;-
KITHIR et al., C°°:2bam transversal ac?:nte (89%) N3o 84, 9% b'fg:arfi':/ it:‘:;‘;'ca
2022 - retrospecti P Tityus informado 5 horas: » Priap !
Turquia s o edema pulmonar,
Vo bahiensis 15,1% R R
disfungdo sistdlica,
(11%) P
insuficiéncia mitral
e regurgitagdo da
valvula tricuspide
H. lepturus
Coloragdo:
amarelo-
Hemiscorpiu t'fm/o Sudorese, nausea,
Pinga: .
s lepturus marrom dor abdominal,
(34,8%) taquipneia,
Estudo Androctonu avermelhad taquicardia/bradica
NAJAFIAN;GHOR - 66 o . q. . ~
Khuzistdo, | transversal . s N3o rdia, hipertensdo,
BAN; ZARGAR, - . paciente X .
Ird descritivo crassicauda informado febre alta,
2020 . S A. . . ~
analitico (16,7%) ; inquietagdo,
« crassicauda . L
N&o - hipersalivagdo,
. . Coloragdo: -
identificado marrom priapismo e
o ; -
(48,5%) escuro/pret hiperglicemia
o
Pinga:
estreita
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Tempo
Local do Tipo de Espécies Caracteristi par_a Manifestagoes
Autor/ano Amostra cas da atendime .
estudo estudo detectadas . sistémicas
amostra nto apds
picada
Coloragdo
registrada Febre, astenia,
em 20% dos sudorese, agitagdo,
casos, disartria,
sendo: hipertonia
preto (60%), muscular,
marrom midriase/miose,
(30%), cinza parestesia, tontura,
(3,3%), dor de cabega,
amarelo disturbios visuais,
(3,3%) e falta de
branco coordenacdo,
(3,3%) ansiedade,
hipersalivagdo,
Tamanho rinorreia,
Estudo Tityus sp. registrado 0-3 horas: | hipertensdo/hipote
VAUCEL et al., Cai?na, retrospecti 1.32 (30%) em 16% dos 90% dos ‘ ns?o, ‘
2020 Guiana vo paciente casos, casos taquicardia/bradica
Francesa monocéntr s Indetermina sendo: registrado rdia, polipneia,
ico do (70%) pequeno ou s desconforto
<2,5cm respiratorio,
(43%), insuficiéncia,
médio ou respiratoria aguda,
2,5-5cm broncoespasmo,
(10%), congestdo
grande ou brénquica,
>5cm (47%) nauseas, vomitos,
dor abdominal,
Pinga retengdo urinaria,
registrado meteorismo,
em 58% dos priapismo,
casos, sindrome
sendo: colinérgica e
pequeno adrenérgica
(86%)

Fonte: Autoria propria.

Acidentes escorpidnicos consistem em um problema médico presente em todo
o mundo, especialmente em paises tropicais e subtropicais. Atualmente, existem cerca
de 50 espécies de importancia médica catalogadas, sendo a maioria pertencentes a
familia Butidae. Espécies do género Tityus sdo os mais presentes na América do Sul,
enquanto as do género Lejurus sao comuns no Oriente Médio; Androctonus, Buthus,
Parabuthus na Africa e Mesobuthus e Hemiscopius na Asia, representando os escorpides
mais perigosos do mundo (DEHGHANI et al., 2023).

A maioria dos casos clinicos sdao atribuidos ao género Tityus, devido a sua alta
capacidade adaptativa e presenca em diversos tipos de ambientes (GOMES et al., 2020).
Nas primeiras horas apds a picada, o inicio da sintomatologia se da comumente pelas
manifestacOes locais, como dor, parestesia, eritema e edema, levando, em média, 2 a 3
horas para as primeiras manifestacdes sistémicas, devido a excitacdo simpdtica ou

parassimpatica desencadeada pelas toxinas (VAUCEL et al., 2020; PARRELA et al., 2022)



O veneno dos escorpides consiste em compostos heterogéneos hidrossoluveis
com propriedades antigénicas. Em sua composi¢dao, ha presenca de neurotoxinas,
cardiotoxinas, nefrotoxinas, hematotoxinas, triptofano, serotonina, histaminas, entre
outros. A presenca de neurotoxinas é considerada o pilar da sintomatologia sistémica
causada pela picada de escorpido, estando comumente associada as espécies de maior
risco aos humanos. Essa toxina afeta os canais i6nicos, causando despolarizagao
prolongada e inativacdo dos canais de sédio, acarretando problemas neurolégicos,
cardiacos e musculares, bem como a estimulacdo colinérgica e simpatica,
desencadeando sintomas como diaforese, priapismo, bradicardia, taquicardia,
hipertensdo e inquietacao (SHAMOON et al., 2024; DEHGHANI et al., 2023)

Os efeitos sistémicos mais comumente descritos sdo nausea, vOmitos,
taquicardia, taquipneia, dor abdominal, dispneia, hipertensdo/hipotensdo, sudorese,
agitacao psicomotora, priapismo, bradicardia, alteracdes visuais, dor de cabeca e
sialorreia. Ademais, os principais sintomas associados a gravidade estdo relacionados ao
comprometimento pulmonar e cardiaco, como insuficiéncia cardiaca, choque
cardiogénico e edema pulmonar, sendo este ultimo considerado a manifestacdo mais
perigosa (KIHTIR et al., 2022).

A nocividade e a seriedade das complicacdes provocadas pela picada de
escorpides, bem como sua extensdao, variam conforme diversos fatores, sendo eles:
espécie que causou a picada, idade, porte, padrao alimentar, quantidade de picadas,
tempo para atendimento apds picada, volume de veneno injetado, profundidade,
composicao téxica e localizagao, visto que em areas como cabeca e pescoco ha maior
absorcdo das substancias, resultando em sintomas imediatos e no acometimento do
sistema nervoso central. Além disso, as criangas sao consideradas mais propensas a
desenvolver envenenamento grave (NAJAFIAN, GHORBAN, ZARGAR, 2020; DEHGHANI et
al., 2023; EL AZIZ et al., 2019).

Nesse aspecto, devido a grande diversidade existente, os acidentes com cada
espécie podem variar em relacdo a sua sintomatologia e gravidade. Espécies do género
Androctonus, podem causar dor local agonizante e bom progndstico, enquanto espécies
do género Leiurus, podem causar manifestacdes locais leves que progridem para

complicacdes tardias graves e obito (EL AZIZ et al., 2019).



No Brasil, o diagndstico de envenenamento por picadas escorpionicas é clinico-
epidemioldgico, sendo imprescindivel a busca imediata pelo hospital de referéncia mais
préoximo. O manejo desses pacientes se baseia no uso de analgésicos e no soro
antiescorpionico em casos moderados e graves, necessitando de avaliagdao médica para

tal (BRASIL, 2009).
4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos revisados, o grande niumero de acidentes escorpionicos e
seus impactos revelam a complexidade e gravidade dessas ocorréncias. A variedade de
espécies existentes indica a importancia de descrever a sintomatologia sistémica dos
pacientes acometidos para minimizar as potenciais complicacdes relacionadas.

A partir disso, as principais manifestagdes sistémicas estdo associadas a
estimula¢Ges simpaticas e parassimpaticas desencadeadas principalmente por a¢do de
neurotoxinas, gerando sintomas, como: ndusea, vOmitos, taquicardia, bradicardia,
taquipnéia, dispnéia, hipertensdo, hipotensdo, sudorese e priapismo. Ademais, a
presenca de edema pulmonar se figura como a complicacdo mais grave.

Nesse sentido, considerando a prevaléncia e importancia médica de acidentes
por picadas de escorpides e seus efeitos sistémicos, é de suma importancia que medidas
de prevencado e tratamento sejam aprimoradas, em prol de reduzir o impacto desses

acidentes na saude mundial.
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