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Abstract

Antidotes and certain other drugs are essential
for treating some types of poisoning. Failures
in their supply can jeopardize the population’s
health and safety. The current study aimed to as-
sess the availability of antidotes and other drugs
used in the treatment of poisonings in Brazil.
International guidelines were used as the basis
for selecting 41 antidotes for analysis, none of
which currently protected by patents. Of these,
27 are registered in Brazil, but 11 of these are
available in inadequate forms for treating poi-
soning, leaving 16 commercially available an-
tidotes. Only one-third of the drugs needed for
treating poisoning are included in the country’s
list of essential drugs. The article also presents
a proposal for supplying the demand for one of
the antidotes, anti-digoxin antibody, consider-
ing Brazil’s domestic capacity for manufactur-
ing immunobiologicals. The study’s results show
the limitations to adequate treatment for poison
victims in Brazil and reinforce the urgent need to
strengthen public policies in this area.
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Resumo

Antidotos e determinados medicamentos sao es-
senciais ao tratamento de algumas intoxicagoes
e ndo podem sofrer falhas no abastecimento, sob
o risco de prejudicar a satide e a seguranca da
populagdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar
a disponibilidade de antidotos e medicamentos
recomendados para o tratamento de intoxica-
¢oes no Brasil. A partir de consensos internacio-
nais, foram selecionados 41 antidotos para and-
lise, todos sem patente em vigéncia. Desses, 27
sdo registrados, porém 11 estao disponiveis em
formas inadequadas ao tratamento de intoxica-
¢oes, restando 16 medicamentos comercialmente
disponiveis. Somente um terco dos medicamen-
tos necessdrios para o tratamento de intoxica-
¢oes estd incluido na relacdo de medicamentos
essenciais do pais. Em adigdo, é apresentada
proposta de suprimento das demandas a um dos
antidotos, anticorpo antidigoxina, considerando
a capacidade de produg¢do nacional de imuno-
biologicos. Os resultados demonstram limita¢do
da assisténcia adequada aos pacientes intoxica-
dos no pais e reforcam a necessidade urgente de
politicas ptuiblicas na drea.
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Introducao

A maior parte das intoxicagdes pode ser clinica-
mente abordada apenas com tratamento de su-
porte. Algumas condic¢des, entretanto, requerem
a administracdo de antidotos e medicamentos
especificos, e a auséncia desses nas unidades de
emergencia e servicos de referéncia representa
importante fator limitante ao restabelecimento
dos pacientes 1.2. A disponibilidade de tais tec-
nologias é estratégica do ponto de vista de satide
publica e de seguranca nacional 3.

A despeito da importancia dos antidotos e
medicamentos usados em intoxicacoes, diagnos-
ticos anteriores apontam para falhas no abaste-
cimento desses em diferentes contextos 4,5.6,7,8,9,
Vidrios fatores estao associados a esse cendrio, in-
cluindo o custo e a necessidade de manutencao
de estoques minimos, que frequentemente vém
a perder validade e precisam ser repostos 8.

Para orientar o abastecimento desses insu-
mos, consensos internacionais baseados em
evidéncia foram desenvolvidos 510 resultando
em melhor assisténcia aos pacientes intoxica-
dos 11,12, Os Centros de Informacdes Toxicol6-
gicas (CIT), unidades especializadas em prover
informagdes sobre o tratamento de intoxicagoes,
prestam papel essencial nessa tarefa, principal-
mente fornecendo dados sobre a magnitude do
problema 13. No Brasil, o relatério mais atual
mostra que 25 dos 35 CIT do pais atenderam cer-
cade 100 mil intoxicacdes em 2010, sendo os me-
dicamentos o grupo de agentes mais frequente.
Pelos dados fornecidos, nao é possivel conhecer
as substancias mais envolvidas, informacao que
auxiliaria no planejamento da assisténcia farma-
céutica desse agravo.

Os CIT brasileiros possuem diferentes inser-
¢oesinstitucionais, sendoligados principalmente
auniversidades e asecretarias estaduais e munici-
pais desatide (Associacao Brasileira de Centros de
Informacao e Assisténcia Toxicoldgica. Informa-
¢oes sobre os Centros de Informacgdo e Assistén-
cia Toxicolégica do Brasil. http://www.abracit.
org.br/abracit_site/index.php?option=com_
wrapper&view=wrapper&Itemid=4, acessado
em 15/Mai/2013). Muitos deles enfrentam difi-
culdades em obter recursos para sua manuten-
¢ao, apesar de existirem evidéncias nacionais e
internacionais que comprovam sua efetividade
e viabilidade econ6mica 1415. Em que pesem a
importancia dos dados dos CIT para vigilancia
sanitdria e epidemioldgica, esses sdo dependen-
tes da qualidade da principal atividade que os
CIT desempenham: assisténcia presencial ou a
distancia em caso de intoxicacao 13. Atendendo
demandas da sociedade civil organizada, foi ini-
ciado um grupo de trabalho no ambito do Siste-
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ma Unico de Satide (SUS) para elaboracdo das
diretrizes em toxicologia no SUS, incluindo a
questdo dos CIT e antidotos 16. Até o momento,
entretanto, ndo hd definicao de uma politica na-
cional de salide publica na drea.

O presente trabalho teve como objetivo ava-
liar a disponibilidade de antidotos e outros me-
dicamentos recomendados para o tratamento
de intoxicag¢des no Brasil. A partir do diagndstico
obtido, foi possivel identificar os produtos com
dificuldades de acesso e apresentar uma propos-
ta de solucao para um dos antidotos.

Método

Identificagdo dos medicamentos

Considerando as intdmeras possibilidades de
intoxicagoes, foi realizada uma revisao da rela-
¢do dos antidotos e medicamentos necessdrios
ao tratamento de intoxicacdes, orientada por
listas de antidotos adotadas em outros paises
17,18,19,20,21  definidas por institui¢cdes e socieda-
des cientificas da drea. Nao foram considerados
soros heter6logos para o tratamento de acidentes
com animais peconhentos, por jd estarem inse-
ridos e atendidos integralmente pelo Programa
Nacional de Controle de Acidentes por Animais
Peconhentos 22.

Foi elaborada uma lista simples contendo to-
dos os medicamentos presentes nas listas inter-
nacionais. Essa relacdo foi avaliada por dois au-
tores, experientes na drea de toxicologia clinica
(EB., E.IM.D.C.), para confirmacao da relevancia
dos medicamentos no pais.

Informacdes clinicas

Todos os medicamentos foram classificados de
acordo com o Anatomical Therapeutic Chemi-
cal Classification System (Norwegian Institute
of Public Health, Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, World Health Organiza-
tion. ATC/DDD index 2013. http://www.whocc.
no/atc_ddd_index/, acessado em 15/Jan/2013).
As indicacbes do uso dos medicamentos segui-
ram as definicdes dos consensos internacionais
17,18,19,20,21,

Por meio de buscas nas bases de dados
MEDLINE, UpToDate e Micromedex, foi identifi-
cado o delineamento epidemiolégico da melhor
evidéncia disponivel sobre a eficdcia ou efetivi-
dade do medicamento.

O tempo de acesso que o insumo deveria
estar disponivel para o tratamento de intoxica-
¢oes foi extraido das recomendacgdes existentes
nas listas internacionais de antidotos 17,18,19,20,21,



sendo classificados como: (1) de disponibilidade
imediata (medicamentos que devem estar dispo-
niveis no primeiro atendimento, em ambulan-
cias e unidades de emergéncia); (2) disponivel
em até 1 hora (medicamentos que devem estar
disponiveis em unidades de emergéncia); (3) dis-
ponibilidade em estoque (medicamentos arma-
zenados em hospitais de referéncia).

Informacdes de acesso

De posse da lista de medicamentos, os auto-
res consultaram o registro de cada item na ba-
se da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA. Consulta de produtos: medicamentos.
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_
produto/Medicamentos/frmConsultaMedica
mentos.asp, acessado em 15/Jan/2013) e verifi-
caram a compatibilidade da forma farmacéutica
registrada com a formulag¢do indicada para tra-
tar intoxicagoes.

Foi conferida a inclusao dos medicamentos
nas relacoes da Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS) para uso adulto e infantil 2324 e na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 25.

Por fim, o perfil de protecdo patentdria de
cada medicamento foi consultado nas bases
de registro Orange Book do U.S. Food and Drug
Administration (http://www.accessdata.fda.
gov/scripts/cder/ob/default.cfm, acessado em
15/Jan/2013) e European Patent Office (http://
www.epo.org/searching.html, acessado em 15/
Jan/2013) a fim de se verificar impedimentos le-
gais para a producao nacional.

Avaliacdo dos medicamentos no dmbito
nacional e recomendacdes

Os dados coletados foram sumarizados para and-
lise do perfil de cada produto, sendo confron-
tadas as informacdes clinicas e de acesso para
identificar os insumos cuja producao nacional é
necessdria e oportuna.

A partir desses resultados, elegeu-se um dos
medicamentos para propor um cendrio envol-
vendo incentivo a produc¢ao nacional, visando
resolver a disponibilidade desse insumo no SUS.
O cendrio foi apresentado seguindo os itens: (1)
informagoes epidemiolégicas e de magnitude
do agravo principal coberto pela tecnologia; (2)
evidéncias sobre o uso da tecnologia; e (3) capa-
cidade instalada no pais para o desenvolvimento
do produto.

ANTIDOTOS E MEDICAMENTOS USADOS NO TRATAMENTO DE INTOXICACOES

Resultados

Selecdo dos medicamentos

A partir das listas internacionais, foram identi-
ficados 43 medicamentos. Apds avaliacdo das
informacdes clinicas 26, dois foram excluidos da
analise, resultando em 41 medicamentos anali-
sados quanto ao acesso no pais (Figura 1).

Dos 41 medicamentos analisados, 27 pos-
suem autorizagdo para comercializacao conce-
dida pela ANVISA. Entretanto, 11 desses estao
disponiveis em formas farmacéuticas ou em
apresentagdes inadequadas ao tratamento de in-
toxicacoes. O que resultou em 16 medicamentos
comercialmente disponiveis para o tratamento
de intoxicagdes. Todos os 41 medicamentos ana-
lisados estdo livres de patente.

A principal indicagdo no tratamento de into-
xicagOes estd descrita na Tabela 1. A maior parte
dos medicamentos pertence ao grupo “V — véa-
rios” da ATC e deve estar disponivel, de forma
imediata, para uso e sua evidéncia primadria é
baseada em estudos observacionais (Tabela 2).

Cerca de um ter¢co dos medicamentos ne-
cessdrios para o tratamento de intoxicacoes esta
incluido na RENAME, e menos da metade estd
prevista nas listas da OMS.

Produtos com dificuldade de acesso

A Tabela 3 apresenta os 25 medicamentos nao
disponiveis em apresenta¢des comerciais no pa-
is. A maior parte deles estd disponivel somente
por importacao 27,28 ou é comercializada associa-
da a outros produtos ou em apresentacoes nao
adequadas para o tratamento de intoxicacoes.
Por exemplo, a acetilcisteina (solucao injetavel
3mg/mlL) e a atropina (solucao injetavel 0,25mg/
mL) sdo comercializadas em concentracoes mui-
to abaixo do recomendado para o tratamento de
intoxicagdo (acetilcisteina: solucdo injetavel de
200mg/mL em apresentacoes de 30mL; solucoes
para uso por via oral ou tubagem nasogdstrica,
em apresentagoes de 30mL a 20%; atropina: so-
lucdo injetdvel 1mg/mL) 17,18,19,20,21. O carvao ati-
vado, adsorvente utilizado em intoxicacdes por
ingestao de algumas substancias, é disponivel
em comprimidos de 250mg, enquanto que, para
o tratamento de intoxicagdes, deve ser usado na
forma de p6, em doses de acordo com o peso do
paciente, geralmente de 1g/kg 17,18,19,20,21,

Para contornar a falta de antidotos e de ou-
tros insumos necessdrios ao tratamento de in-
toxicacoes, hospitais e CIT mais estruturados
adquirem os medicamentos por meio de ma-
nipulacdo por farmdcias magistrais. E particu-
larmente comum a manipulacdo dos seguintes
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Figura 1

Processo de selecéo e anélise dos medicamentos para o tratamento de intoxicagdes.

43 medicamentos identificados nas listas iniciais

2 excluidos na avaliacéo clinica:
Duplicagdo de indicagao: 4cido félico *
Evidéncia atual contraria ao uso do medicamento: pralidoxima 26

41 medicamentos avaliados qu

anto ao acesso

14 medicamentos sem registro

27 medicamentos com registro

11 medicamentos em forma farmacéutica ou
apresentagdes inadequadas

16 medicamentos disponiveis comercialmente

* O é&cido félico indicado pelos consensos é na forma injetavel, ndo disponivel no Brasil. Optou-se por incluir apenas o acido

folinico que ja esta disponivel na forma recomendada.

itens: dlcool absoluto, azul de metileno, carvao
ativado, nitrito de sédio, solucdo de polietileno-
glicol e tiossulfato de sédio. Outros insumos que
requerem tecnologias especificas para produ-
¢do, como o anticorpo antidigoxina e o nitrito de
amila, podem ser obtidos por importacao direta,
seguindo processo de compra especifico em ca-
da instituicao, em geral de dificil execucao. Em
alguns casos, hd necessidade de importagao de
principios ativos 27,28 por farmdcias magistrais,
como o dimercaprol, o dcido dimercaptosucci-
nico (succimer) e edetato célcico dissédico, por
exemplo, para entdo proceder a manipulacao
farmacéutica.

Cenério selecionado: anticorpo antidigoxina

e Informacdes epidemiolégicas e de
magnitude do agravo principal coberto
pela tecnologia

Os glicosideos cardiogénicos (digoxina, di-
gitoxina, deslandsido) sao indicados para o
tratamento de insuficiéncia cardiaca e para o
controle da taxa de resposta do ventriculo em
pacientes com fibrilagdo atrial 29. Algumas plan-
tas como a Digitalis lanata, Nerium oleander e
Thevetia peruviana também possuem glicosi-
deos cardiogénicos 30. E caracteristica de tais
substancias ter indice terapéutico estreito, sen-
do comum a toxicidade em pequenas doses 31.

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:5167-5177, 2013

O tratamento de primeira linha recomendado
nas intoxicacoes graves é feito com fragmento
de anticorpo (Fab) antidigoxina, objetivando a
correcdo de hipocalemia, bradicardia, ectopia
ventricular e disritmias 30,31. Na auséncia desse
medicamento, € indicado o uso de atropina e de
marca-passo dentre outras terapias com efetivi-
dade muito menor 30.

Nao estdao disponiveis dados epidemiol6-
gicos nacionais sobre as intoxicagdes por gli-
cosideos cardiogénicos. Os dados disponiveis
apontam apenas que os medicamentos, como
um todo, representam cerca de um terco do to-
tal das intoxicacoes em 2010 (Sistema Nacional
de Informagdes Toxico Farmacoldgicas, Funda-
¢do Oswaldo Cruz. Casos registrados de intoxi-
cacdo e/ou envenenamento. http://www.fio
cruz.br/sinitox_novo/cgi/cgilua.exe/sys/start.
htm?sid=379, acessado em 21/Jan/2013). Nesse
mesmo ano, nos Estados Unidos, foram regis-
trados 2.458 casos de intoxicacdes por medica-
mentos com glicosideos cardiogénicos, sendo
166 casos graves e 32 6bitos 32. E esperado in-
cremento nos casos de exposi¢do a compostos
digitdlicos no Brasil, em especial devido a tran-
sicao epidemioldgica e ao aumento nos casos de
insuficiéncia cardiaca requerendo tratamento
farmacoldégico 33,34. Em paises desenvolvidos,
a despeito da reducdo de consumo de medica-
mentos digitdlicos, a frequéncia de intoxicacao
é crescente 35.



Tabela 1

ANTIDOTOS E MEDICAMENTOS USADOS NO TRATAMENTO DE INTOXICACOES

Medicamentos e principal indicagdo considerada na analise.

Medicamentos [forma farmacéutica]

Principal indicacdo (nos casos de intoxicagdo por determinado agente,

apenas o nome da substancia é apresentado)

Acetilcisteina (NAC) [injetavel]
Anticorpo antidigoxina [injetavel]
Atropina [injetavel]

Bicarbonato de sédio [injetavel]

Carvao vegetal ativado [pd]

Ciproeptadina [comprimido]

Cloreto de célcio [injetavel]

Cloreto de metiltioninio (azul de metileno) [injetavel]
Dantroleno [injetavel]

Desferroxamina [injetavel]

Diazepam [injetavel]

Difenidramina [injetavel]

Dimercaprol (DMPS) [injetavel]

Dinitrato de isossorbida [injetavel]

Edetato dicobaltico (EDTA dicobaltico) [injetavel]
Edetato célcio dissédico [injetavel]

Etanol (alcool absoluto) [injetavel]

Fentolamina [injetavel]

Folinato de célcio (4cido folinico) [injetavel]
Fisostigmina [injetavel]

Flumazenil [injetavel]

Fomepizol [injetavel]

Glicose 50% [injetavel]

Glucagon [injetavel]

Gluconato de célcio [injetavel, gel]

Hexacianoferrato férrico (azul da Prussia) [injetavel]
Hidroxicobalamina [injetavel]

lodeto de potéssio [comprimido]

Isoproterenol [injetavel]

Kit cianeto (nitrito de amila — inalatério; nitrito de soédio —
injetavel; tiossulfato de sodio) [injetavel]

Mesna [injetavel]

Naloxona [injetavel]

Octreotida [injetavel]

Penicilamina [comprimido]

Pentetato célcio trisédico (célcio DTPA) [injetavel]
Piridoxina [injetavel]

Polietilenoglicol [enema (solugéo eletroliticamente
balanceada)]

Prociclidina [injetavel]

Protamina [injetavel]

Succimer (DMSA) [comprimido]

Vitamina K1 (fitomenadiona) [injetavel]

Paracetamol

Esteroides cardioativos (glicosideos digitalicos)

Inibidores da acetilcolinesterase

Antidepressivos triciclicos e outras drogas com efeito semelhante a quinidina
(alcalinizagdo sérica); salicilatos e fenobarbital (alcalinizagdo urinaria)
Adsorvente para descontaminagao gastrointestinal

Sindrome serotoninérgica

Betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio

Agentes metemoglobinizantes

Sindrome neuroléptica maligna

Sais de ferro

Tratamento de convulsdes, agitagéo e para precordialgia (p.ex.: cocaina e anfetaminas)
Distonia aguda desencadeada por bloqueadores dopaminérgicos

(p-ex.: metoclopramida, butirofenonas e fenotiazinicos)

Mercurio, arsénio, ouro

Anfetaminas, fenilciclidina e cocaina (hipertensao)

Cianeto

Metais (principalmente chumbo)

Metanol; etilenoglicol

Medicamentos simpatomiméticos, inibidores da MAO e clonidina
(hipertensao resistente)

Metotrexato; metanol; acido férmico

Agentes anticolinérgicos

Benzodiazepinicos

Metanol; etilenoglicol

Hipoglicemiantes (ex: sulfonilureias)

Betabloqueadores; bloqueadores de canal de célcio; antidepressivos triciclicos
Blogqueadores de canal de célcio; 4cido fluoridrico (casos graves: inje¢ao intra-arterial
préxima ao local do contato)

Talio; césio

Cianeto

lodo radioativo

Verapamil; cloroquina; propranolol

Cianeto

Ciclofosfamida

Opioides

Hipoglicemiantes orais (p.ex.: sulfonilureias)

Mercurio; niquel; chumbo; arsénio; cobre

Pluténio; americio; cromo

Isoniazida; hidralazina e derivados

Irrigagao intestinal nas intoxicagdes por comprimidos de sais de ferro, litio e na ingestao
de envelopes de cocaina ou heroina para tréfico de drogas (“mulas”)
Sindrome de liberacao extrapiramidal

Heparina

Chumbo; arsénio; mercurio

Anticoagulantes cumarinicos

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:S167-S177, 2013
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Tabela 2

Caracteristicas dos medicamentos usados em intoxicacdes (n = 41).

Caracteristicas n %
Classificacdo anatémico-terapéutica (codigo) 20
Vérios (V) 23 56
Aparelho digestivo e metabolismo (A) 4 10
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos (B) 3 7
Aparelho cardiovascular (C) 2 5
Preparaces hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e insulinas (H) 2 5
Sistema musculoesquelético (M) 2 5
Sistema nervoso (N) 2 5
Aparelho respiratério (R) 2 5
Medicamentos dermatolégicos (D) 1 2
Recomendacao de disponibilidade no servico
Imediata (ambulancias e unidades de emergéncia) 19 46
Em 1 hora (unidades de emergéncia) 15 37
Estoque (estoques estratégicos em hospital de referéncia) 6 15
N&o definida 1 2
Delineamento da melhor evidéncia disponivel
Ensaio clinico randomizado 6 15
Estudo observacional controlado 12 29
Estudo observacional ndo-controlado 21 51
Modelos animais 1 2
Opiniao de especialistas 1 2
Registrados na ANVISA 27 66
Disponiveis no mercado brasileiro em formas farmacéuticas inadequadas 11 27
Livres de protecao patentaria 41 100
Disponivel na RENAME 2012 12 29
Disponivel na lista de medicamentos essenciais da OMS 17 41

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; RENAME: Relagdo Nacional de

Medicamentos Essenciais.

e Evidéncias sobre o uso da tecnologia

Uma revisao sistemadtica da Colaboragao Co-
chrane aponta que o uso de anticorpo antidigo-
xina reduz significativamente a mortalidade nos
casos de intoxicagdo por glicosideos digitdlicos
(RR =0,60; 1C95%: 0,44-0,81) 36.

Quanto aos custos, estdo disponiveis duas
andlises de custo-efetividade sobre o uso do an-
ticorpo antidigoxina em intoxicacdes digitdlicas,
ambas realizadas nos Estados Unidos e mostran-
do a intervencao como custo-efetiva. A primeira
limitou-se a casos graves em adultos e em crian-
¢as, e observou que o tratamento com anticorpo

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 29 Sup:5167-5177, 2013

antidigoxina reduz a probabilidade de morrer
nos pacientes mais graves, sendo estimado custo
de 1.900 a 5.400 dodlares por vida 37. Quando o
anticorpo é usado nos pacientes menos graves,
os gastos totais diminuem devido a reducdo no
tempo de internacao e menos uso de tratamen-
tos agressivos como a implantacdo de marca-
passo. O outro estudo disponivel avaliou casos
ndo graves por meio de um modelo de decisao,
sendo observado gasto total adicional de 54 dé6-
lares com a tecnologia avaliada comparada a te-
rapia padrao, e foi estimada reducao do tempo de
internacao em 72% dos casos 38.



Tabela 3

ANTIDOTOS E MEDICAMENTOS USADOS NO TRATAMENTO DE INTOXICACOES

Antidotos e outros medicamentos usados no tratamento de intoxicacdes com dificuldade de acesso no Brasil (n = 25).

Medicamento

Comentérios

Acetilcisteina (NAC)
Anticorpo antidigoxina
Atropina

Carvao vegetal ativado

A apresentacéo disponivel é de dose muito baixa para o tratamento da intoxicagdo
Disponibilidade apenas por importagédo
A apresentacéo disponivel é de dose muito baixa para o tratamento da intoxicagdo

A forma farmacéutica disponivel é inadequada para o tratamento da intoxicacédo

Ciproeptadina

Cloreto de célcio

Cloreto de metiltioninio (azul de metileno)
Dimercaprol (DMPS)

Edetato célcio dissédico

Edetato dicobéltico

Etanol (alcool absoluto)

Fentolamina

Fisostigmina

Fomepizol

Glucagon

Hexacianoferrato férrico (azul da Prussia)
Hidroxicobalamina

lodeto de potéssio

Isoproterenol

Kit cianeto (nitrito de amila, nitrito de sédio, tiossulfato de sédio)

Pentetato célcio trisédico (céalcio DTPA)

Piridoxina

Polietilenoglicol, solugdo eletroliticamente balanceada
Prociclidina

Succimer (DMSA)

A forma farmacéutica disponivel esta associada a outros medicamentos

A forma farmacéutica disponivel esta associada a outros medicamentos

A forma farmacéutica disponivel é inadequada para o tratamento da intoxicagédo

Disponibilidade apenas por importacdo
Disponibilidade apenas por importagédo
Disponibilidade apenas por importacédo

Produto nao disponivel na forma de medicamento

A forma farmacéutica disponivel é inadequada para o tratamento da intoxicacédo

Disponibilidade apenas por importagédo
Autorizagdo para importagdo nao disponivel
Apenas um produtor nacional; custo elevado

Disponibilidade apenas por importagéo

Disponibilidade apenas por importacéo

A forma farmacéutica disponivel é inadequada para o tratamento da intoxicagédo

Disponibilidade apenas por importacédo
Disponibilidade apenas por importagédo
Disponibilidade apenas por importacédo

A forma farmacéutica disponivel esta associada a outros medicamentos

A forma farmacéutica disponivel é inadequada para o tratamento da intoxicacédo

Disponibilidade apenas por importagédo

Disponibilidade apenas por importacédo

¢ Capacidade instalada no pais para o
desenvolvimento do produto

O Brasil domina a tecnologia de producdo em
escala de diversos imunobiolégicos, incluindo os
soros heterdlogos antiveneno tipo F(ab’), para
tratamento de pacientes picados por animais
peconhentos, com padrao de qualidade reco-
nhecido pela OMS, que serve outros paises por
meio de exportagdo 39.40. Os principais institutos
produtores no Brasil sdo o Instituto Butantan, em
Sao Paulo; a Fundacao Ezequiel Dias, em Minas
Gerais; o Instituto Vital Brazil, no Rio de Janeiro;
e o Centro de Producao e Pesquisa em Imunobio-
l6gicos, no Parana.

Recente pesquisa sobre a producdo e carac-
terizagdo de anticorpo antidigoxina monoclonal
(fragmento Fab) no pais demonstram resultados
promissores, apontando para a factibilidade da
producao nacional do antidoto 41,42,

Discussao

Nossa revisao apontou que pouco mais de um
terco dos antidotos e outros medicamentos re-
comendados para o tratamento de intoxicacoes
estdo em formas farmacéuticas adequadas e co-
mercialmente disponiveis no mercado brasileiro.
A maior parte dos produtos requer importacao
ou é comercializada em apresentacdes impro-
prias a terapia. Esses achados indicam que a qua-
lidade da assisténcia aos pacientes intoxicados
no pais estd comprometida.

Foi proposta a resolucdo do acesso a um dos
antidotos, o anticorpo antidigoxina. Além de
suprir o mercado interno a um menor custo, o
medicamento poderia ser exportado, atendendo
demandas do mercado internacional, especial-
mente ap6s a descontinuacao da produgdo por
um dos laboratérios 43. Atualmente, ha somente
um produtor mundial 44. Devido a auséncia de
concorréncia, os precos praticados seguem a re-
gra de monopdlio.
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Se, por um lado, a situagdo de producao, dis-
ponibilidade e distribuicao de antidotos no pais
é preocupante, por outro, a falta de dados epi-
demiolégicos confidveis pode passar a ideia de
que intoxicacdo é um agravo de pouco impacto
em satide publica. Contribui para isso a ausén-
cia de dados padronizados sobre a incidéncia de
intoxicacdes no Brasil 45, o que pode ser interpre-
tado como auséncia do problema de satide. Um
estudo recente avaliou a tendéncia das mortes
por intoxicagoes causadas por medicamentos e
observou que, em uma década, houve aumento
de 15% nos anos potenciais de vida perdidos, en-
quanto que, por todas as outras causas de 6bito,
ocorreu reducao 46. Vale ressaltar que tais resul-
tados foram obtidos a partir de um desfecho raro
em intoxicacoes, o 6bito 47.

O tratamento de intoxicacdes requer outros
insumos farmacéuticos bdsicos para emergén-
cias, como, por exemplo, solucdo salina a 0,9%
e oxigénio, que ndo compuseram o rol de itens
analisados. Os medicamentos selecionados no
presente estudo sao considerados essenciais pe-
los consensos internacionais disponiveis e con-
templam os itens necessarios para prestar assis-
téncia farmacéutica em intoxicagoes 17,18,19,20,21,
Nao foi objeto do nosso estudo avaliar o custo
das tecnologias em salide, que é um fator que po-
de limitar fortemente o acesso. Futuros estudos
devem incluir os custos e possivelmente aponta-
rdo mais pontos criticos na assisténcia farmacéu-
tica. O glucagon, por exemplo, ¢ um medicamen-
to disponivel no pais, ndo requer importacao, e o
frasco de 1mg custa 45 ddlares (ANVISA. Listas
de precos de medicamentos. http://s.anvisa.gov.
br/wps/s/r/bs, acessado em 28/Jan/2013). Para
tratar intoxicagao grave por bloqueadores do ca-
nal de célcio, sdo necessdrios de 5 a 15 frascos de
1mg 48, resultando em quantidade de recursos
considerdvel somente para fornecimento do in-
sumo para o tratamento.

Outra limitacdo do presente estudo € a au-
séncia de dados epidemioldgicos nacionais que
norteassem a inclusao de outros insumos im-
portantes e que nao fazem parte das listas in-
ternacionais. A disponibilizacao de informacdes
sanitdrias sobre legislacao e registros de pro-
dutos no pais é fragmentada e passivel de estar
desatualizada, o que pode ter distorcido parte
dos nossos resultados. Diante dessa fragilidade,
a definicdo dos potenciais medicamentos neces-
sdrios no contexto brasileiro teve que ser feita
por opinido de especialistas na drea e ndo por
evidéncia epidemiolégica que desse robustez
aos resultados.

O presente trabalho nao avaliou a qualidade
da evidéncia de cada tecnologia incluida, base-
ando-se somente nos resultados de consensos
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anteriores 17,18,19,2021, Devido a limitacGes éticas
e praticas de conduzir ensaios clinicos randomi-
zados em situacao de intoxicacdo aguda, a maior
parte das informagdes cientificas em toxicologia
é proveniente de estudos ndo controlados, prin-
cipalmente relatos e séries de casos 49. Esse foi
um confundimento que ndo pudemos controlar
na andlise.

As dificuldades em pesquisa na drea podem
explicar a escassez de medicamentos especifi-
cos para o tratamento de intoxicacdo. Soma-se
a isso a falta de interesse econémico em investir
em tecnologias para eventos raros, o que permite
classificar os antidotos como produtos “6rfaos” e
usufruir de vantagens comerciais 50. Cabe aos go-
vernos negociar e garantir o suprimento desses
medicamentos essenciais. Nos Estados Unidos,
por exemplo, é concedido registro prioritdrio a
alguns antidotos, com exclusividade de merca-
do ao fabricante, como o caso do medicamento
Cyanokit (hidroxicobalamina) (U.S. Food and
Drug Administration. Orange Book: approved
drug products with therapeutic equivalence
evaluations. http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/ob/default.cfm, acessado em 15/
Jan/2013), tendo, como contrapartida, a garan-
tia de abastecimento nacional pelo laboratério.
Seguindo algumas estratégias, o efeito global
sobre o orcamento de despesa das farmécias
hospitalares pode ser minimizado. Antidotos de
alto custo, que, em geral, sao poucos (p.ex.: anti-
corpo antidigoxina, desferroxamina, fomepizol,
hidroxicobalamina e glucagon), poderiam ser
trocados junto aos produtores quando préximos
do prazo de vencimento, seguindo a sistemdtica
de compras consignadas, como ja é realizado no
Canada, ou disponibilizados para outros servicos
regionais de maior demanda 9.17.

No Brasil, além de nao haver garantia de aces-
so por parte do estado a esses insumos estratégi-
cos, as instituicoes que fornecem assisténcia na
drea tém que desempenhar logistica complexa e
convencimento dos gestores da instituicao — co-
mo a importacdo e manipulacdo de medicamen-
tos — para viabilizar a assisténcia farmacéutica
dos produtos.

Futuras pesquisas passam pelo investimen-
to regular nos CIT e no registro padronizado, de
preferéncia em tempo real, dos dados de atendi-
mentos desses servicos, fornecendo informacodes
epidemioldgicas e sobre a efetividade dos medi-
camentos empregados nos tratamentos institui-
dos 13. E importante o desenvolvimento de novos
antidotos, utilizando técnicas inovadoras 51. No
processo de desenvolvimento ou aprimoramen-
to de tecnologias farmacéuticas estratégicas, as
bases de dados de patentes podem ser fontes de
informacao tteis sobre produtos ja existentes.



Atualmente, por exemplo, hd uma formulacao de
acetilcisteina que diminui os excipientes quelan-
tes, induzindo melhor tolerancia ao tratamento
da intoxicagdo por paracetamol 52.

Conclusado

O presente estudo aponta falhas de mercado e
de politicas de satide publica relacionadas a as-
sisténcia farmacéutica de antidotos e medica-
mentos usados no tratamento de intoxicacoes
no Brasil. Caso seja priorizada a resolucao desse

Resumen

Los antidotos y determinados medicamentos son esen-
ciales para el tratamiento de algunas intoxicaciones,
y su disponibilidad no puede fallar, o la salud y la se-
guridad de la poblacion se ponen en peligro. Este es-
tudio tuvo como objetivo evaluar la disponibilidad
de antidotos y farmacos recomendados para el trata-
miento por intoxicaciones en Brasil. Se seleccionaron
para el andlisis 41 antidotos de reconocido consenso
internacional, todos ellos sin patentes en vigor. Veinti-
siete estaban registrados en Brasil, pero 11 se venden
en preparados farmacéuticos, no apropiados para el
tratamiento de intoxicaciones, lo que da como resul-
tado 16 medicamentos disponibles en el mercado. S6-
lo se incluyen en la lista brasilefia de medicamentos
esenciales un tercio de los medicamentos necesarios
para tratar intoxicaciones. Ademds, se presenta una
propuesta para suplir uno de los antidotos, anticuerpo
antidigoxina, considerando la capacidad de producci-
on nacional. Los resultados muestran limitaciones en
una atencion adecuada a los pacientes intoxicados en
Brasil y refuerzan la necesidad urgente de fortalecer
las politicas publicas en este dmbito.

Envenenamiento; Antidotos; Preparaciones
Farmacéuticas; Servicios Farmacéuticos; Evaluacion
de Tecnologias de Salud
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problema, o estudo indica caminhos que podem
ser seguidos. Além da necessidade de se estru-
turar um sistema de informacao de registros de
casos de intoxicacdo, pesquisas na drea de pro-
ducgdo de medicamentos precisam ser incenti-
vadas de modo a disponibilizar produtos tteis
para o tratamento de intoxicac¢des. A protelacao,
a fragmentacao das responsabilidades e a im-
provisacdo nessa drea precisam ser combatidas.
Uma politica que se antecipe a eventos de grande
comocao ou calamidade em satde publica se faz
premente.
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