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Intoxicacéio pelo bario

INVESTIGAGAO DE SURTO DE INTOXICAGAO PELO BARIO, GOIAS - JuNHO DE 2003

INTRODUGAO

O Sulfato de Bario (BaSO,) € um sal insoltvel em agua ou em gordura, e
normalmente ndo é absorvido pela mucosa gastrointestinal. E utilizado
mundialmente como contraste em exames radioldgicos, administrado por via
oral ou retal. Os principais exames realizados com este contraste s&o 0 enema
opaco, a radiografia de esbfago, estbmago, intestino e dos vasos da base do
coragdo. Alguns sais de bério, como sulfeto e cloreto, sdo absorvidos pela
mucosa gastrointestinal e podem levar a reac@es toxicas leves (ndusea, vomito,
diarréia, dor abdominal) e graves (arritmia cardiaca, parestesia de membros
superiores e inferiores, crise convulsiva e coma).

Em 02 de junho de 2003, o Centro de Informagdes Toxicoldgicas (CIT) do
estado de Goias notificou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a
ocorréncia de 73 pessoas que adoeceram apds exposicao a solugdo de sulfato
de bario (BaS0,), utilizado como contraste em exames radiologicos, no periodo
de 29 de abril a 02 de junho de 2003. Entre os doentes, 14 pessoas foram a
6Obito, com uma letalidade de 19%. No mesmo dia, 0 Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica (DEVEP) da Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) foi
notificado e convidado a cooperar com a investigacdo do surto, juntamente
com técnicos da ANVISA, Secretaria Estadual de Saude de Goias (SES/GO),
Secretaria Municipal de Goiania (SMS/Goiénia), entre outros colaboradores.

Os objetivos nesta investigagdo foram:

 Descrever o surto por tempo, pessoa e lugar;

* Identificar possiveis fatores de risco e

e Recomendar medidas de prevencdo e controle.

MEeToDOLOGIA
Para iniciar a busca ativa de pessoas com adoecimento ap6s exposi¢ao ao
bario, foi realizada a consolidagéo das informagdes das notificagdes disponiveis

no CIT/GO. Identificou-se quinze clinicas e/ou hospitais de Goiania e cidades do interior
de GO, onde ocorreram Obitos suspeitos de intoxicagdo ao bério.

Foram realizadas visitas em onze clinicas e/ou hospitais de Goiania onde ocorreram
Obitos suspeitos de reagdes adversas ao BaSO, e contato telefonico com quatro clinicas
e/ou hospitais de outras cidades. O intuito foi obter informag6es mais detalhadas sobre
0s pacientes: dados demograficos e clinicos, e sobre o contraste BaSO, marca, lote, via
de administracdo e volume administrado por tipo de exame.

A partir da identificagdo das pessoas expostas ao contraste de BaSO, dessas clinicas
e/ou hospitais, foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, por meio de entrevistas
telefénicas com pacientes, familiares e/ou equipes de salde.

0 estudo epidemioldgico foi realizado no periodo de 29 de abril de 2003 (data em
que amarca A, lote x, foi distribuido no estado de Goias, segundo informagédo da empresa
farmacéutica produtora) a 31 de maio de 2003 (Ultimo dia em que as clinicas e/ou
hospitais realizaram exames radiologicos com contraste de BaSO, independente da marca).

A varidvel de desenlace foi a ocorréncia do caso. Caso de intoxicagdo por bario
caracterizou-se como: individuo que apresentou pelo menos dois dos sintomas: nausea,
vomito, diarréia e dor abdominal em até 24 horas apos a exposicdo ao BaSO, utilizado
como contraste em exame radiolégico a partir de 29/04/2003.

Foi definido como critério de excluséo: Individuo que ndo teve exposicdo ao
contraste de BaSO,; que ndo apresentou pelo menos dois dos seguintes sintomas:
nuseas, vomito, diarréia e dor abdominal e que ndo apresentou intoxicagao no periodo
maximo de 24 horas apos a exposicdo (administragdo do BaS0,).

A selecdo das clinicas para o estudo epidemioldgico de coorte foi baseado nos
critérios: disponibilizagdo de informagdes, marca do contraste de BaSO, administrado
e nota fiscal certificando a aquisicdo do contraste.

Para a investigagdo dos 6bitos por intoxicagdo ao béario notificados ao CIT, foi
utilizado entrevistas com familiares, equipes de saude e analise de prontudrios.

m continua na pdgina 2



Intoxicacéio pelo bario (continuacgéio)

Foi padronizado um questionario, sendo as principais variaveis
avaliadas: caracteristicas demograficas: idade, sexo e peso corporal;
diagnostico, condigdes clinicas anteriores e uso de medicamentos;
exame radioldgico: indicacdo do exame, tipo, preparo pré-exame;
contraste baritado: marca e lote administrado, volume e via, data e
hora administrado, local de aquisicdo do contraste; presenca e
inicio dos sintomas; evolu¢do clinica e exames laboratoriais
realizados

Os dados coletados nos hospitais (incluindo prontudrios, fichas
de atendimento, resultados laboratoriais e entrevistas com
profissionais) foram consolidados e processados no software
Epilnfo, versdo 6.04d.

Foram realizadas as seguintes analises: distribuicdo dos casos
por data do inicio dos sintomas (curva epidémica), idade e sexo;
estimativa da taxa de ataque por marca do contraste de BaSO,
administrado; determinagdo da freqiiéncia e tipo dos sinais e
sintomas. Foi considerado a variavel de exposicdo a administracéo
de contraste de BaSO, das marcas A, B e C para avaliar risco de
adoecimento e utilizado como grupo de comparagdo as outras
marcas de contraste baritado.

As principais caracteristicas do surto foram determinadas
utilizando-se 0s seguintes testes estatisticos: Teste T de student para
variaveis continuas, Teste Qui-quadrado para varidveis categoricas
ou exato de Fisher (quando o valor esperado foi menor de cinco).
Para a coorte estimou-se, como medida de associacdo, 0 Risco
Relativo (RR), como nivel de significancia de 0,05 e intervalos de
confianca de 95% (IC 95%).

Para diagnéstico laboratorial, amostras (frascos fechados) de
sulfato de bario produzidas por trés empresas farmacéuticas
(Empresa A, Empresa B e Empresa C) foram analisadas no INCQS/
FIOCRUZ para exames:

Microbiologico: Contagem total de bactérias aerobias,
holores e leveduras, Pesquisa de Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella sp, Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Enterobacter sp, Aspergillus parasiticus, Candida
albicans;

Quimico: analise quantitativa de teor de bario sollvel e analise
qualitativa: identificacdo dos ions sulfeto, nitrito, sulfito, tiossulfato,
cianato, cianeto, hipoclorito e carbonato, e dosagem de bario
soltvel, carbonato de bario, sulfeto de bario e sulfato de bario.

Foram também realizados no Laboratorio de Métodos de
Extracdo e Separacdo do Instituto de Quimica na Universidade
Federal de Goias, a analise da composi¢do quimica de amostras de
sulfato de bario produzidas por duas empresas farmacéuticas
(Empresa A e Empresa B).

REsULTADOS

O estudo de coorte retrospectiva foi realizado em 6 clinicas/
hospitais de acordo com os critérios de selecdo, levando em
consideracdo a marca de sulfato de bario utilizado como padrdo
na instituicdo. Desta forma foram selecionadas duas clinicas/
hospitais que utilizavam a marca A, duas que utilizavam a marca B,
uma que utilizava a marca C e uma que utilizava a marca A e B.

No periodo de 29 de abril a 31 de maio de 2003, das 223
pessoas que realizaram exame radiolégico com uso do contraste
baritado nas clinicas/hospitais selecionadas, foram detectadas 44
casos com intoxicacdo ao bario (Graficol), correspondendo uma
taxa de ataque de 19,7% (44/223). Destas, nove pessoas foram a
Obito, com uma taxa de letalidade de 20,5% (09/44).

GRAFICO 1: NUMERO DE CASOS COM INTOXICAGAO APOS EXPOSIGAO A0 BARIO. GolAs,
JunHo pE 2003
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Com relagdo ao sexo, 56% dos casos eram do sexo feminino,
padrdo semelhante aos outros pacientes. Os principais sintomas
identificados foram 77% nausea, 70% dor abdominal, 67% diarréia,
58% vomito, 32% cefaléia e tontura, 30% dispnéia e tontura, 23%
agitacdo e 21% arritmia, entre outros (Gréfico 2).

GRAFICO 2: PRINCIPAIS SINTOMAS IDENTIFICADOS NOS CASO DE INTOXICAGA0 A0 BARIO.
Gols, JunHo bE 2003
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A idade mediana das 44 pessoas com intoxicagdo ao bario
identificadas foi de 51 anos (intervalo de 3 meses a 97 anos),
enquanto que nas pessoas sem intoxicacdo foi de 37 anos
(intervalo de 1 més a 86 anos) (p=0,04). A mediana de idade das
pessoas que foram a obito foi de 59 anos (intervalo de 38 a 78
anos) e de 38 anos (intervalo de 1 més a 97 anos) nas pessoas
que ndo foram a obito (p= 0,03).

Independente da condicdo clinica ap6s a administracédo do
contraste, 71% das pessoas que fizeram o exame radiolégico
apresentavam doencas preexistentes. As principais doencas
identificadas nos doentes foram: 27% hipertensdo e 13% gastrite
e/ou Ulcera géstrica. Com relagdo ao uso de medicamentos, 67%
dos expostos a sulfato de béario que adoeceram faziam uso de
medicamentos, comparando com 58% dos que ndo adoeceram.
No entanto, a Unica solu¢do medicamentosa em comum em 100%
das pessoas que adoeceram foi o sulfato de bario utilizado como
contraste radioldgico. Noventa e oito por cento das pessoas que
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Intoxicacéio pelo bario (continuacgéio)

realizaram exame radiolégico, tiveram a procedéncia domiciliar, e
somente 2% estavam internados (hospitalar).

Os tipos de exames radioldgicos baritado realizados nas pessoas
que adoeceram foram: 42% Rx de es6fago, estdmago e duodeno,
28% Rx de coragdo (vasos da base), 12% enema opaco e 12% Rx
de es6fago. Com relacdo a via de administracdo, 86%
administraram o contraste de bario por via oral e 14% via retal,
semelhante padrdo identificado nos expostos que ndo adoeceram.

Foi analisado o volume (mL) de BaSO, administrado no exame
através do levantamento do protocolo utilizado por clinica/hospital
e entrevistas com pacientes e familiares. A mediana do volume
administrado nos casos foi de 100 mL (intervalo de 20 a 750 mL)
e dos ndo casos 120 mL (intervalo de 20 a 750 mL), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa.

O intervalo entre a administracéo do contraste baritado e inicio
dos sintomas foi uma mediana de trinta minutos (intervalo de 0 a
13 horas).

A indicacdo do exame entre 0S casos e ndo casos sdo
semelhantes, dos casos foram: 24% avaliacdo de rotina, 13%
refluxo gastroesofagico, 11% gastrite, 9% dor abdominal, 7%
obstipacdo intestinal, 5% avaliacdo cardiaca.

Das 44 pessoas com intoxicacdo ao bério identificadas, 13 (30%)
foram internados e destes 9 (69%) foram internados em unidade de
terapia intensiva. Nove pessoas (20%) foram a 6bito, todos em menos
de 24 horas apos a administracdo do contraste de BaSO, .

Foram analisados o uso das trés marcas de contraste de BaSO,,
Marcas A, B e C para identificar se havia associacdo estatistica para
aumento de risco de adoecimento.

Foi comparado o uso das marcas A, B e C de sulfato de bario e
risco de adoecer. A (nica marca para a qual foi identificado
associacdo estatistica significativa para aumento de adoecimento
foi 0 uso da Marca A em comparacdo com grupo de referéncia,
com um Risco Relativo de 1,7 (Intervalo de 1,01 a 2,9) e valor de
p=0,045. Quando analisado risco de 6bito, 0 uso da marca A,
mostrou associacdo estatistica, com RR=11,6 (IC 95% 1,48 a
91,50) e valor de p=0,0036 ( Exato de Fisher).

Somente uma pessoa que foi a Obito teve como atribuigéo a
exposicdo ao sulfato de bario em exame radiol6gico contrastado
da marca B, na medida em que avaliada pela equipe médica,
apresentou a mesma evolugdo clinica dos outros casos. No entanto,

a Vigilancia Sanitaria da SMS/Goiénia e SES/Goias apreenderam
frascos da marca A na clinica onde a mesma realizou 0 exame
radioldgico. Desta forma, fica incerto qual marca de sulfato de
bério esta paciente recebeu. Ademais o estudo epidemioldgico
realizado ndo evidenciou associagdo estatistica para aumento de
adoecimento a exposicdo ao BaSO, da marca B.

As outras variaveis coletadas e analisadas: sexo e peso corporal;
diagnastico, condicBes clinicas anteriores e uso de medicamentos;
indicagdo do exame, tipo, preparo do pré-exame; volume e via de
administracdo do contraste baritado e local de aquisicdo do
contraste, ndo mostraram relagdo estatistica significante para
aumento de adoecimento.

No laudo de analise laboratorial n°1872.00/2003, do INCQS/
FIOCRUZ, o produto da marca A foi considerado insatisfatorio e
apresentou 0s seguintes resultados microbioldgicos e quimicos:

Microbiol6gico: Contagem total de bactérias aerdbias: 3,0 x
10° Unidade Formadora de Colénia (U.F.C.)/mL (Valor de referéncia:
10® U.RC./mL). Pesquisa de Pseudomonas aeruginosa: presenca
em 1 mL (Valor de referéncia: auséncia em 1 mL)

Quimico: Teor de bério solavel: 7.190 + 863 mg/L e 14,7%
Peso por Peso (P/P) do produto (Valor de referéncia: maximo de
5 mg/L). ldentificacdo positiva para os fons sulfeto, carbonato,
sulfato e bario. As dosagens identificadas: do bario soluvel 14,4 +
0,3% P/P (exceto o referente ao sulfato de bario); do carbonato
de bario 13,2 + 0,1% P/P; do sulfeto de bario 0,05 + 0,2% P/P e
do sulfato de bério 44,7 £ 0,2% P/P.

No laudo de anélise quimica, do Instituto de Quimica da UFGO,
a amostra da marca A foi considerado insatisfatoria e apresentou
0s seguintes resultados: presenca de sulfeto e de carbonato de
bario em 12,37 gramas em 100 gr do produto.

Os resultados da andlise das Marcas B e C, realizada pelo INCQS
e Instituto de Quimica da UFGO, indicaram a auséncia de sais
sollveis de bario e bactérias, sendo as amostras consideradas
satisfatorias.

A investigacdo teve como limitages a presenca de mais de
uma marca e lote de sulfato de bario nas clinicas/hospitais durante
0 periodo de estudo; insuficiente registro sobre procedimentos
adotados e utilizacdo de solugbes medicamentosas administradas
nos pacientes no local de realizagdo do exame radiol6gico e no
hospital de internacéo.

Discussio

Apos avaliagdo dos estudos realizados relativos a ocorréncia
de doenca por intoxicacdo ao bario, concluiu-se que no periodo
de 29 de abril a 31 de maio de 2003 ocorreram nove dbitos, com
quadro clinico e exames laboratoriais que 0s caracterizavam como
intoxicacdo ao bario.

O quadro clinico apresentado pelos pacientes foram
consistentes com a sintomatologia por intoxicacdo ao bario descrita
na literatura e a Unica solugdo em comum administrada em 100%
das pessoas que adoeceram foi sulfato de bério utilizado como
contraste radioldgico. Somente uma marca de sulfato de bario
(Marca A) foi relacionada com o aumento de risco para
adoecimento e Obito. Na analise laboratorial foi confirmado a
presenca de alto teor de bério sollvel: sulfeto de bério e carbonato
de bério, no lote da marca A implicado no surto. Estes resultados
indicam que a ocorréncia de pessoas com intoxicagao ao bario foi
relacionada a administracdo de sulfato de béario da marca A
produzido pela empresa A.

RECOMENDAGOES
As recomendac@es foram elaboradas baseadas na investigacéo

epidemiolégica e no acompanhamento de outras instituicdes. O

intuito é oferecer subsidios e sugestdes para a vigilancia e uso

seguro de medicamentos, reconhecendo que reacdes adversas e

intoxicacOes a farmacos podem afetar tanto individuos quanto

grupos de pacientes:

* Em suspeita da ocorréncia de rea¢es adversas ou intoxicacdo
a farmacos, registrar no prontuario: solucéo parenteral
administrada, empresa fabricante, nimero do lote, data de
validade, volume administrado por paciente.

* Intensificar a farmacovigilancia e inspecdo sanitaria nas
farmécias dos hospitais/clinicas e em empresas fabricantes de
produtos farmacéuticos compreendendo sua producao,
distribuicdo e comercializagéo.

» Estabelecer e/ou intensificar o controle de qualidade de
produtos farmacéuticos.

e Em caso de suspeita de reacdo adversa ou intoxicagdo, dar
continuidade a investigacdo laboratorial, analisando amostras
aleatdrias, objetivando ampliar a possibilidade de encontrar
agentes contaminantes.
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Intoxicacéio pelo bario (continuacéio)

* Investigagdo conjunta de Vigilancia Sanitaria e Epidemioldgica
com integracdo do laboratério nos niveis federal, estadual e
municipal. |

Luciane Zappelini Daufenbach - EPI_SUS/CGDT/DEVEP/SVS/MS
Cristiane Penaforte do Nascimento - EPI_SUS/CGDT/DEVEP/SVS/MS
Eduardo Hage Carmo - CGDT/DEVEP/SVS/MS

Adélia Aparecida Marcal dos Santos - GIPEA/GGTES/ANVISA/MS
Leandro Queiroz Santi - GIPEA/GGTES/ANVISA/MS

Petronor de Carvalho Fonseca - VE-SES/GO

Marley Aparecida Fernandes Seabra - VE-SES/GO

Valdir Geraldo de Paula Albernaz - VE-SES/GO

Dilza Diniz Dias - CIT/VS-SES/GO

André Granato de Aradjo - CIT/VS-SES/GO

Maria Cecilia M. Brito - VS-SES-GO

Angela Maria de M. M. Cardoso - VS-SES/GO

Guilherme Savio Mendonga - VS-SES/GO

Jodo Ferreira de Moraes - VS-SES/GO

Sander Antonio Pereira da Silva - VS-SES/GO

Leticia de Fatima Tomé - LACEN-SES/GO

Nubia Custédio de Paula - LACEN-SES/GO

Luiz Claudio de Melo Alencar - VE-SMS/Goiania

Fatima Maria Machado Barbosa - VS-SMS/Goiania

Maria Aparecida da Silva Vieira - VS-SMS/Goiania

Wilney Roriz de Oliveira - SCATS-SES/GO

Douglas L. Hatch - EPI_SUS/DVE/SVS/MS e CDC/EUA

REACOES ADVERSAS DEPOIS DA ADMINISTRACAO DO
SACARATO DE HIDROXIDO DE FERRO ||l ENDOVENOSO
EM UNIDADES DE HEMODIALISE, FORTALEZA/CE,

2002
RESULTADOS PRELIMINARES

INTRODUGAO

0 Sistema Unico de Satide (SUS) tem como uma das atribui¢es
dispor de forma gratuita, a populacdo brasileira intervencdes
relacionadas as pessoas com insuficiéncia renal cronica (IRC),
incluindo as sessbes de hemodialise. Nos pacientes com IRC, a
anemia grave é comum, ja que a producéo de horménio (i.e.
eritropoetina) responsavel pelo estimulo da produgéo de células
vermelhas do sangue (CVS) é deprimida. A eritropoetina de
engenharia genética € uma ferramenta usada para auxiliar a
resposta da medula Gssea.

A administracdo de diferentes formulagdes de ferro (Fe) oral
ou parenteral atua sinergicamente com a eritropoetina na
producdo de CVS. Na ultima década o uso de formulagBes de Fe
endovenoso tem sido cada vez mais comum, mas as reagdes
adversas (RAs) de varias formas, a exemplo da anafilaxia, que tem
sido relatadas como um problema particularmente relacionado a
formulagio do ferro dextrose (DEXTRANC). A partir de situacOes
como esta, recentemente os clinicos passaram a usar 0 sacarato
de hidréxido de ferro 111 (Fe+3), em funcdo de ndo terem sido
relatadas Ras de forma freqiente.

No Brasil, o sacarato de hidroxido de ferro Il € a droga
liberada pela ANVISA para uso endovenoso, como fonte de ferro
suplementar e para estimular a medula 6ssea na producédo de
CVS junto com o uso de eritropoetina de engenharia genética.
No pais, até momento, ndo foram descritos relatos sobre RAs
relacionadas a administracdo deste medicamento em pacientes
sob hemodialise.

ANTECEDENTES

Em 10 de setembro de 2002, o CENEPI® foi notificado pela
Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria Estadual de Satde (VE-
® As agOes de competéncia da SVS eram desenvolvidas a ‘poca pelo CENEPI.

SES) do Ceara para apoiar a investigacdo de reacOes adversas
potenciais que foram observadas em alguns pacientes de
hemodialise nas clinicas de hemodidlise (A e B) em Fortaleza
(CE), sem ocorréncia de 6bito.

OBJETIVOS DA INVESTIGAGAO

* (Caracterizar as RAs por tempo, lugar e pessoa;

* |dentificar a causa(s) das RAs, e/ou determinar a existéncia de
contaminante(s) (bactéria, endotoxina ou residuos)
responsavel pelas RAs;

e Recomendar medidas de prevencdo e controle.

MEeTopos

Uma busca ativa de RAs potenciais nos pacientes de hemodiélise
foi conduzida nas clinicas de hemodiélise (A e B) em Fortaleza
(CE). Foram utilizadas as seguintes fontes de dados: sistema de
informacdo computadorizado (DIALSIST®) das clinicas, o0s
prontudrios e medicamentos administrados. As RAs foram definidas
como um ou mais dos seguintes sintomas entre dia 01 de junho
de 2003 e 31 de agosto de 2003, nos pacientes que realizaram
hemodialise nas clinicas A ou B:

* Rubor facial
e Hiperemia de esclera
* Sensacdo de calor subito

As seguintes informagdes foram coletadas: sexo, idade, sinais
clinicos, equipamento de hemodidlise, tipo dos capilares e
medicamentos utilizados. Um estudo epidemioldgico de tipo
coorte retrospectiva foi conduzido usando informagdes sobre
todos 0s pacientes para avaliar o risco associado com
exposicdes. Um banco de dados computadorizado foi produzido
utilizando o software Epi Info versdo 6,04d, auxiliando nos
célculos da taxa de ataque, risco relativo (RR) e valor de p,
usando para varidveis categoricas o teste de qui-quadrado ou
teste exato de Fisher (se o valor esperado para cada célula fosse
menor de cinco), e para variaveis continuas o teste t-Student ou
Kruskal-Wallis.

Realizou-se um estudo laboratorial onde foram encaminhadas
amostras das ampolas do medicamento para anélise
microbioldgica, toxica, e fisico-quimica nos laboratérios do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude — Fundagéo
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Reacdes adversas do Fet* endovenoso(continuacéio)

Oswaldo Cruz / RJ e CDC-Atlanta.

RESULTADOS

Entre o total de 214 pessoas sob hemodialise, 14 pacientes
tiveram RAs (taxa de ataque 6,5%). As caracteristicas das RAs esta
sumarizado na Tabela 1. Todas (100%) as RAs aconteceram em
menos de cinco minutos depois da administragdo endovenosa do
sacarato de hidroxido de ferro 1, e os sintomas apresentados

TABELA 1- SINAIS CLINICOS APRESENTADOS E RESPECTIVOS PERCENTUAIS RELACINADOS
A0s casos (N=14). FortaLeza-CE, 2002

VARIAVEL NUMERO DE CASOS n

Rubor facial 13 92,9
Hiperemia ocular 7 50,0
Mal estar 5 35,7
Baixo frémito da fistula artério-venosa 4 28,6
Calor stibito 3 214
Hipotenséo 2 143
Cefaléia 3 14,3
Dispnéia 1 7,1

rapidamente cessavam, sempre quando foi interrompido a sua
administracdo. N&o houve 6bito durante o periodo deste estudo.

Aidade foi uma variavel estatisticamente significante (p<0,0017,
Kruskal-Wallis), pois as pessoas expostas ao ferro endovenoso
que desenvolveram RAs foram mais jovens (mediana de idade: 33
anos; intervalo: 19 a 43) que as pessoas que ndo apresentaram
RAs (mediana de 47 anos; intervalo: 4 a 83).

As pessoas que foram expostas ao ferro endovenoso e que
desenvolveram RAs, 64% (9/14) realizaram a hemodiélise na
unidade A e 36% (5/14) na unidade B e destes 71% (10/14) das
RAs aconteceram em pessoas do sexo feminino, apesar que néo
houve diferenca estatistica significante para estas duas variaveis
(p>0,05; Qui-quadrado).

100% das RAs foram detectadas logo ap6s a administracdo do
sacarato de hidroxido de ferro 111, e pacientes que receberam esta
droga tiveram significativamente mais risco de apresentar RAs
(p=0,0002, Tabela 02). O captopril esteve também associado

TABELA 2 - FREQUENCIA DOSMEDICAMENTOSREFERIDOS COMO UTILIZADOS NOS CASOS
(N=14), TAXAS DE ATAQUES E RESPECTIVOS GRAUS DE ASSOCIAGRO. FORTALEZA-CE,
2002

MEDICAMENTO N°oe % RR [ LI
CASOS 95% DEP
Ferro endovenoso 14 11000 | a |Indeterminado| 0,002
Captopril 5 | 357 |32 1,1a88 0,04
Eritropoetina subcutanea| 14 11000 | a aaa 0,30
Carbonato de calcio 8 | 571 (08 0,3a2,3 0,73
Calcitriol 4 | 286 |06 0,2al1,9 0,37
Hidroxido de aluminio 2 | 143 |31 0,8a12,1 0,15
Acido félico 2 | 143 [ 17 0,4a7,11 0,36
Propanolol 2 | 143 |34 0,9a13,1 0,13
Sevelamer 2 | 143 (08 0,2a3,4 0,55
Metildopa 2 | 143 |17 0,4a7,1 0,36
Kefazol 2 | 143 [ 16 0,4a6,7 0,38
Vancomicina 1 71 |16 0,2a10,8 0,50
Amicacina 1 71 |20 0,3a13,3 0,42

com um incremento do risco (p=0,04), mas somente 36% dos
pacientes com RAs tiverem exposi¢éo a ferro (Tabela 02).

As varidveis como sexo, nimero de hemodialises realizadas,
outros medicamentos administrados, anos sob dialise, unidade
de saude, modelo de maquina e capilar ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante.

Todas as amostras processadas estavam em condigoes
satisfatorias nos testes microbioldgicos, toxinoldgicos e fisico-
quimicos realizados no INCQS - FIOCRUZ/RJ

ConcLusio

Ocorreram RAs caracterizadas ap6s a administracdo
endovenosa de sacarato de hidroxido de ferro 111 em duas clinicas
de hemodiélise em Fortaleza/CE.

Os principais sinais clinicos apresentados (rubor facial,
hiperemia de esclera, calor subito e dispnéia) ndo sdo compativeis
com aqueles, até hoje citados na literatura para RAs relacionadas a
reposicdo de ferro endovenoso para pacientes com insuficiéncia
cronica

Apds a suspensdo do uso do ferro endovenoso cessaram as
RAs.

Nos testes laboratoriais ndo foi demonstrada contaminagdo
ou alterag0es fisico-quimicas no lote coletado e analisado de
sacarato de hidroxido de ferro Il

A velocidade de infusdo endovenosa do ferro pode ter
contribuido no aparecimento das RAs. As pessoas mais jovens
apresentaram maior risco a desenvolver a RA, precisando o
aprofundamento dos estudos, sugerindo as seguintes hipdteses:
(i) que as pessoas mais novas tinham menor peso corporeo, e,
portanto, ao receber o FE endovenoso de forma pouco criteriosa
(uma ampola por pessoa) levaram a desenvolver uma
superexposicdo desnecessaria ao ferro; (ii) e/ou que as pessoas
mais jovens ndo precisavam de reposicdo do ferro endovenoso
como aconteceu, o que denota a necessidade de mais estudos
relacionados para melhor elucidagéo.

Quanto ao aumento de risco levado por exposicdo a medica-
mentos, a associagdo entre ferro endovenoso e captopril em
pessoas com IRC ja foi descrita em literatura, esta Ultima droga
que é um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina utilizada
para tratar pressdo alta e alguns tipos de faléncias cardiacas, é
também usada para diminuir a progressdo de doenca renal em
pessoas com diabetes, tal resultado reforca que pessoas sob
hemodidlise e em tratamento com captopril precisam de acom-
panhamento mais préximo e com critérios mais rigidos, a exemplo
da medicdo da saturacdo de transferrina e dosagem de ferritina
para ser utilizado na rotina dos servigos de hemodialise.

LiMITACOES DO ESTUDO

A mé qualidade das anotagBes nos prontuarios médicos dos
pacientes prejudicou a coleta e anélise dos dados.

As andlises laboratoriais ndo incluiram avaliagdo de outros
medicamentos utilizados nos pacientes sob hemodialise, 0 que
nao descarta a possibilidade de outros medicamentos estarem
também envolvidos. A cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) poderia ter sido um teste sensivel utilizado com a
perspectiva de detectar contaminantes em concentracfes muito
baixas, mas factiveis de promoverem as RAs.

RECOMENDAGOES
e Implementacdo da farmacovigilancia para RAs a medica-
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mentos em unidades de hemodialise em todo o Estado a ser
proposto pela SES-Ceard em convénio com o CEFACE sob o
acompanhamento da Coordenagdo de de Agravos Nao-
transmissiveis da SVS e da ANVISA.

e Seguir as recomendacgdes internacionais para administragao
endovenosa para minimizar a posibilidade de RAs durante
tratamento; N&o foram encontradas na literatura informac@es
sobre a seguranca da administracdo mais rapida do sacarato
de hidroxido de ferro 111,

e Melhoria na qualidade das informacBes anotadas nos
prontudrios médicos relacionadas as anormalidades e
intercorréncias antes, durante e ap0s as sessdes de hemodialise,
incluindo os resultados laboratoriais referentes a hematdcrito,
(ltimas dosagens de transferrina ou ferritina utilizadas para
base de célculo para a reposi¢do do sacarato de hidréxido de
ferro I11.

* Reavaliagdo dos critérios para reposicdo do sacarato de
hidroxido de ferro 111 em pacientes com insuficiéncia renal
cronica, inclusive com acompanhamento fiel as prescricdes
recomendadas nas bulas deste medicamento comercializado
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