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RESUMO

Um dos maiores problemas enfrentados pelas instancias tomadoras de decisao, no
que diz respeito a implementacdo de programas de vigilancia e prevencao nestas
areas relaciona-se com a real quantificacdo ou dimensionamento do problema.
Dentro desta fundamentacdo, o objetivo geral desta Tese foi desenvolver um
Sistema de Informagbes toxicolégicas forense no ambito do Estado do Rio de
Janeiro, avaliar o perfil epidemiolégico  (estudo  descritivo) das
exposi¢des/intoxicagdes envolvendo a utilizagcdo de substancias quimicas, e
diagnosticar/quantificar qualquer enventual fendmeno de subnotificagdo. O Banco de
Dados foi desenvolvido na plataforma Access 2002 (Copyright Microsoft
Corporation® 1992-2001). As informagdes produzidas foram analisadas pelo SPSS
para Windows, versdo 12.0 (Copyright SPSS® Inc. 1989-2003). A distribuicdo dos
casos em relacdo ao espaco (mapas) foi processada utilizando a plataforma TabWin
(DATASUS/MS). Foi considerado como positivo (definicdo de caso), todo exame
detectado pelo método analitico disponivel no Laboratério ou, no caso da
determinacdo da concentracdo de etanol, toda andlise acima de 0,6 g.L” (limite
estabelecido pelo Cédigo de Transito Brasileiro — CTB, para o estado de
embriagues). O tempo médio para levantamento, processamento e cruzamento das
informacdes, bem como execucao de testes estatisticos pertinentes foi da ordem de
algumas horas. No periodo do estudo (2000 a 2004) foram concluidos 6370 casos.
Destes, mais de um tergo dos casos concluidos (36,96%) foram considerados
positivos. As substancias que mais se destacaram foram: Alcool (66,94%) - 22,68
caso0s:100.000 hab., carbamatos (12,85%) - 4,30 caso0s:100.000 hab., cafeina
(5,33%) - 1,78 caso0s:100.000 hab., anticonvulsivos (3,64%) - 1,20 casos:100.000
hab. e analgésicos (3,30%) -1,08 casos:100.000 hab. Com excecado desta ultima
categoria de substancias, as demais apresentaram predominancia (56,27%) do sexo
masculino. A distribuicado pela faixa etaria apontou que o alcool (97,28%) e
carbamatos (90,88%); foram os grupos que proporcionaram uma homogeneidade a
partir dos 20 anos de idade. Cafeina e anticonvulsivos foram detectados
principalmente entre os 20 e os 49 anos (76,86 e 72,22%, respectivamente).
Analgésicos obtiveram um espectro mais amplo de casos positivos (20 a 59 anos —
77,5%). Em relagdo ao alcool, os municipios mais afetados foram Marica, Itaborai,
Saquarema, Rio Bonito, Araruama,Silva Jardim, Armacao de Bulzios, Sao José do
Vale do Rio Preto, Teresépolis, Sumidouro, Cordeiro e Trajano de Morais — 22 a 49
caso0s:100.000 hab. Rio de Janeiro, Niteréi, Nova Iguacu, Duque de Caxias, Sao
Jodo de Meriti, Mesquita, Nilépolis e Belford Roxo respondem pelos maiores
prevaléncias relacionadas a praguicidas — 10 a 191 caso0s:100.000 hab. Maiores
ocorréncias para Medicamentos, foram localizadas em Angra dos Reis; Itaguai, Rio
das Flores, Teresépolis e Cantagalo -— 3 a 5 caso0s:100.000 hab. Drogas de abuso
apresentaram maiores indices de subnotificacdo em relacdo ao Sistema Nacional de
Informagdes sobre Mortalidade — SIM e Sistema Nacional de Informagbes Toxico-
farmacoldgicas - SINITOX (99,40% e 100,00%, respectivamente). Foram observados
importantes indices para medicamentos (SIM -13,16% e SINITOX - 78,95%).
Praguicidas foi a categoria de substancias que apresentaram o menor grau de nao
registros SIM (12,93%) e SINITOX (69,09%).
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ABSTRACT

One of the biggest problems faced by decision makers regarding implementation of
surveillance and prevention programs is the real quantification of the problem.
Therefore, the aim of this Thesis was to develop an information system in forensic
toxicology in the State of Rio de Janeiro, in order to evaluate the epidemiologic
profile (descriptive study) of the exposure/poisoning by chemical substances, and to
have a diagnosis and quantification of any phenomenon of underreport. Database
was developed using Access 2002 (Copyright Microsoft Corporation® 1992-2001)
and statistical analysis performed with SPSS for Windows, version 12.0 (Copyright
SPSS® Inc.. 1989-2003). Spatial distribution (maps) of the cases was processed
using the TabWin sofware (DATASUS/MS). Sample was considered positive if the
chemicals under analysis were detected by the available analytical methods in the
lab. In the case of ethanol determination, positive samples were all blood samples
with concentration above 0.6 g.L™!, which is the limit established by the Brazilian
legislation for someone to be considered legally drunk. Between 2000 and 2004,
6,370 toxicological analyses were performed and one third of them (36.96%) were
considered positive. The substances more commonly detected were: alcohol
(66,94%), carbamates (12.85%), caffeine (5.33%), antiseizures (3.64%), and
analgesics (Pain relievers, 3,30%). We found a slightly higher prevalence of positive
samples among males (56.27%). While poisonings by alcohol (97.28%) and
carbamates (90.88%); were homogeneously distributed among all ages from 20
years old and higher, poisonings by caffeine and antiseizures were detected mainly
between the 20 and 49 years old (76.86 and 72.22%, respectively). Samples positive
for Analgesics were also found in a broad range of age (20 to 59 years old - 77.5%).
The cities of Marica, Itaborai, Saquarema, Rio Preto, Araruama, Silva Jardim,
Armacdo de Buzios, S&do José do Vale do Rio Preto, Teresépolis, Sumidouro,
Cordeiro e Trajano de Morais, presented most of the positive samples for alcohol (22
to 49 cases by 100.000 inhabitants). Rio de Janeiro, Niter6i, Nova Iguacu, Duque de
Caxias, Sao Joao de Meriti, Mesquita, Nilépolis and Belford Roxo, were responsible
for the higher prevalence of pesticide poisonings (10 to 191 cases by 100.000
inhabitants).Regarding poisonings by pharmaceutical drugs, high prevalence was
observed in the cities in of Angra dos Reis; ltaguai, Rio das Flores, Teresépolis and
Cantagalo (3 to 5 cases by 100.000 inhabitants). Drugs of abuse presented greater
number of underestimation when comparing the National System of Mortality
Information - SIM and National System of Toxicological and Pharmacological
Information - SINITOX (99.40% and 100.00%, respectively). Important
underestimation was also observed for death by pharmaceutical drugs poisonings
(SIM -13.16% and SINITOX - 78.95%). Pesticides were the substances that
presented the lower degree of underreport (SIM — 12.93%, and SINITOX — 69.09%).
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CAPITULO I: INTRODUCAO

A Ciéncia é o grande antidoto contra o
entusiasmo e a supersticao.
Adam Smith (1723-1790)
Economista inglés
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I.1- ATOXICOLOGIA

1.1.1- Aspectos conceituais e histéricos

Toxicologia é a ciéncia que define os limites de seguranca dos agentes
quimicos, entendendo-se como seguranca a probabilidade de uma substancia néo
produzir danos em condi¢cdes especificas. A palavra tem sua origem etimolégica
proveniente do grego “Toxikon”, podendo ser definida como o estudo dos agentes
toxicos que interagem com os sistemas vivos por meio de processos quimicos
(Klaassen, et al., 1996).

Tais agentes, que assumem a designacdo de tdxicos, sdo normalmente
substancias quimicas de origem inorganica ou organica, as quais, em sentido mais
lato, se podem associar certos agentes fisicos ou outras condicoes.

A evolucgdao histérica da toxicologia e a maneira de reagir da sociedade diante
de seus varios problemas podem ser divididas em varias fases. Uma inicial, em que
o homem descobre os téxicos existentes na natureza, desde seus primoérdios
quando o mesmo se depara com a presenca de plantas toxicas e animais
peconhentos em seu habitat.

A fase mais prolongada e marcante na histéria desta Ciéncia constituiu o
periodo em que o veneno foi largamente empregado para fins punitivos e homicidas,
sua época aurea na ldade Média. Tao marcantes os varios aspectos desta fase, tdo
divulgados os venenos e as técnicas de envenenamento na literatura, na arte e no

cinema, que criaram na sociedade um erréneo conceito ou nogdo de veneno
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somente ligado a alguns produtos tais como arsénio, cianeto, acido, sulfurico, etc.(
Schvartsman, 1979, p.03).

Talvez seja esse fato uma das explicacdes para o verdadeiro descaso cultural
da humanidade, pelos mais elementares principios de seguranca com que Sao
manuseados ou distribuidos, até hoje, grande numero de substancias téxicas ou
potencialmente téxicas. Estas, evidentemente, ndo tém a conotacdo dramatica, de
crime ou puni¢do, do veneno descrito na literatura ou na arte.

No século XIV, Paracelsus difundiu o uso de medicamentos, porém
ressaltando que um determinado medicamento na dependéncia da dose

administrada, poderia se tornar toxico.

I.1.2- A toxicologia moderna

Somente apds a Segunda Guerra Mundial, os mecanismos de toxicidade das
substancias tornaram-se mais conhecidos. Os efeitos benéficos potenciais dos
farmacos foram percebidos imediatamente apds a introdugdo dos primeiros
antibiéticos. Naquela época ja se conhecia a possibilidade dos farmacos produzirem
reacdes adversas; por exemplo, ja haviam sido descritos casos de anemia aplastica
ou de agranulocitose atribuidos a medicamentos. Entretanto, foi nos anos trinta que
uma epidemia que produziu mais de cem mortes devidas ao emprego de
dietilenoglicol como solvente de um xarope de sulfanilamida nos Estados Unidos, até
o ponto de produzir uma modificacdo da legislagcdo farmacéutica norte-americana
(GEILING e CANNON, 1938). Um desastre terapéutico — a producdo de uma

epidemia de focomelia entre filhos de maes que haviam tomado talidomida (novo
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hipnossedativo) durante a gravidez — veio modificar a situacdo (LENZ, 1962). A
talidomida foi retirada do mercado em 1962. O numero total de casos de focomelia
deve ter sido de cerca de 4000 em todo o mundo, dos quais 498 morreram (LENZ,
1984). Mais significativo ainda € o fato de que uma revisdo dos trabalhos
experimentais realizados com a talidomida antes de sua comercializagdo revelou
que forma publicados e mal interpretados dados toxicolégicos insuficientes e
errdbneos (LENZ, 1980; STROM, 2000).

Em 1950, Garfield relatou a existéncia de 1,2 milhées de entidades quimicas
que haviam sido codificadas, sendo que em 1976, o numero havia aumentado para
4,3 milhdes, embora muitos ndo tenham sido comercializados e outros novos
surgiram (In: Cecil, et al., 1984).

Neste periodo é iniciada a terceira fase que poderia ser chamada de
Toxicologia Moderna. A intoxicagdo € encarada sob diferentes prismas, permitindo
uma subdivisdo em varias areas, na sua grande maioria correlacionadas, tais como:

Toxicologia ambiental: area da ciéncia que estuda os efeitos deletérios
decorrentes da interacao entre os toxicantes, presentes no meio ambiente (agentes
de natureza quimica ou fisica), e os diversos sistemas biol6gicos. Portanto, a
toxicologia ambiental estuda os efeitos nocivos causados por substancias quimicas
presentes no ambiente (ar, &gua, solo e alimentos).

Toxicologia ocupacional: disciplina que estuda a acdo dos diversos agentes
em relacdo ao ambiente ocupacional. Esta disciplina esta vinculada a diversas areas
da temética Saude e Trabalho, em particular na prevencdo de doencas
ocupacionais.

Toxicologia clinica: area do conhecimento que estuda o comportamento das

substancias quimicas nos diversos compartimentos do ser humano.
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Toxicologia analitica: visa o constante desenvolvimento e validagdo de
metodologias analiticas para a determinagdo dos agentes téxicos e/ou seus efeitos.

Toxicologia regulatéria: tem o objetivo de referenciar o setor regulado através
de codigos ou legislacao pertinente, quanto as caracteristicas de identificacéo, bem
como aos parametros de seguranca dos produtos.

Toxicologia social: Possui a finalidade de prevenir, diagnosticar e tratar as
intoxicacées. No caso especifico desta area de atuacao, sdo estudados os efeitos
das drogas, a utilizacdo das andlises toxicoldégicas no sentido de identificar o
consumo de drogas, seja este excessivo ou ocasional, possibilitando a adocao de
medidas que podem impedir a ocorréncia da dependéncia de drogas.

Toxicologia forense: Tem como principal objetivo a deteccdo e quantificacéo

de substancias toxicas eventualmente presentes em situagdes criminais.

1.1.3- A toxicologia forense

1.1.3.1- AtribuicGes e espectro de atuacao

Até ao século XX, a toxicologia forense limitava-se a estabelecer a origem
toxica de um determinado crime; o “toxicologista” atuava diretamente no cadaver
com a mera intencao da pesquisa e identificacdo do agente. Atualmente o campo de
acao desta ciéncia é mais vasto, estendendo-se desde as pericias no vivo e no
cadaver até circunstancias de saude publica, tais como aspectos da investigacao
relacionados a eventual falsificacdo ou adulteragdo de medicamentos e de acidentes

quimicos de massa.
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No caso das pessoas vivas estes exames tém o objetivo de rastrear e
confirmar a eventual presenca de drogas de abuso para caracterizagcao do estado de
toxicodependéncia e com o regime legal da fiscalizacdo do uso de substancias
psicoativas nos utilizadores da via publica. Neste ultimo caso a participacdo, a
Policia Técnico-Cientifica compreende, além dos procedimentos para garantia de
cadeia de custddia de produtos e amostras, os exames de quantificacdo de alcool
etilico no sangue, e o rastreio e confirmagédo da presenca das diversas substancias
na urina € no sangue, respectivamente. Os exames no vivo tém como objetivo a
avaliacao da intoxicacdo como circunstancia qualificadora de delito, como causa de
periculosidade ou de inimputabilidade. Em caso de morte por intoxicacao que se
enquadra no ambito da morte violenta, existe obrigatoriedade de, nesta suspeita, se
proceder a autépsia médico-legal, e conseqlentemente, em geral, a requisicdo de
pericia toxicolégica (.Cdédigo de Processo Penal - Decreto-Lei N° 3.689, se 3 de
outubro de 1941; Cddigo Penal - Decreto-Lei n® 2.848, de 07 de dezembro de 1940).

Existe uma grande variedade de amostras que podem ser analisadas em
toxicologia forense, tais como 6rgaos colhidos na autépsia, fluidos biolégicos obtidos
do cadaver ou do vivo, e produtos organicos e inorganicos suspeitos (liquidos,
sélidos, vegetais, etc.). Conforme a especificidade do caso e o tipo de analise
pretendida, sdo realizadas a selecdo e colheita das amostras mais adequadas. A
estas nao pode ser adicionado qualquer preservante ou conservante, devendo o seu
acondicionamento e remessa obedecer a critérios de garantia da cadeia de custédia,
passos fundamentais a preservacao da prova e correta realizacdo da pericia. Assim,
na conservacao das amostras devem ser eliminados todo e quaisquer fatores de

contaminacao e, para o seu acondicionamento deve-se atender as condi¢oes de luz,
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umidade e calor - fontes provaveis de reagdes de oxidacao ou hidrélise que podem
acelerar a decomposicao da maioria dos xenobidticos.

O exame toxicolégico deve ser capaz de detectar qualquer substancia
quimica exdgena presente no material objeto da pericia. O fato de existir um elevado
numero de substancias potencialmente toxicas constitui uma limitagdo importante na
realizacdo destas pericias, pelo que a maior parte dos laboratorios dirigem a sua
investigacdo na procura daqueles que, segundo a casuistica da respectiva area de
atividade, estao implicados na maior parte dos casos. Para a selecdo dos toxicos a
serem pesquisados, € fundamental a informagdo sobre o evento (policial, clinico,
familiar) e a descricdo dos achados da autdpsia, uma vez que cada caso tem as

suas proprias particularidades.

1.1.3.2- A dinamica da Investigacao

As metodologias de investigagcdo passam por uma série de fases: rastreio,
confirmacdo, quantificacdo e interpretacdo. Iniciam-se por um teste geral (que
detecta um grande numero de substancias, permitindo fazer uma triagem de casos
negativos) e, s6 numa fase posterior se recorre aos métodos de confirmacao (que
permitem confirmar a presencga de substancia suspeita, bem como identifica-la e/ou
quantifica-la).

As técnicas de analise toxicologica variam desde os classicos métodos nao
instrumentais, tais como reagdes volumétricas ou colorimétricas, até outros mais
sofisticados para os quais se recorre a tecnologia apropriada, simples ou acoplada,

como as técnicas espectrofotométricas (ex: espectrofotometria de absorcéo
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molecular - UV-Vis, de infra-vermelhos - /R ou de absorcdo atomica - AAS),
cromatograficas (ex: cromatografia gasosa — GC e cromatografia liquida de alta
eficiéncia - HPLC), imunoquimicas (ex: Elisa, imunoensaios com fluorescéncia
polarizada — FPIA ou radioimunoensaio - RIA), e de espectrometria de massas — MS

(Osselton, 2004).

1.1.3.3- O Laudo toxicoldgico: ferramenta de informacao individual e coletiva.

O resultado destas pericias constitui o Laudo de Analise Toxicologica, onde
devem constar, para além de uma eventual interpretacdo dos resultados, os
seguintes dados: identificacdo do processo ou inquérito e da entidade requisitante,
método analitico utilizado e referéncias a técnica de isolamento utilizada, datas de
recepcdo de amostras e de conclusdao dos exames, amostras analisadas,
especialista responsavel pela execucdo das andlises, niveis de deteccdo e de
quantificacdo, estado das amostras analisadas, e outros que possam ser
considerados relevantes para elaboracao de conclusdes.

Geralmente, o Laudo de Pericia Toxicolégica é enviado ao Perito-Legista que
requisitou a pericia, sendo posteriormente remetido a entidade requisitante
isoladamente ou em conjunto com o Laudo de Aut6psia ou de Clinica Médico-Legal.

Segundo Tognoni e Laporte, o registro de mortalidade decorrente de efeitos
indesejaveis agudos e subagudos possui relagdo bastante especifica com a
exposicao de substancias quimicas e consiste uma importante estratégia empregada
em estudos de utilizacdo e monitorizacdo destas, sobretudo no que se refere a

farmaco ou toxicovigilancia (TOGNONI e LAPORTE, 1989).
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z

E importante sublinhar que nesta perspectiva, a informacao decorrente dos
Laudos Toxicoldgicos Forenses constitui um parametro de fundamental importancia
para o estudo de utilizacdo das substancias quimicas, sobretudo ao que se refere
aos eventuais efeitos deletérios decorrentes do uso para os diversos fins ja

explicitados anteriormente (Tabela 1).

1.2- TOXICOEPIDEMIOLOGIA E TOXICOVIGILANCIA

Atualmente as especialidades farmacéuticas ocupam a maior parte das
vendas das farmacias, enquanto que ha aproximadamente sessenta anos, nao
representavam nem 25% das vendas de medicamentos. Na figura 1 pode ser
evidenciado o significativo incremento do numero de novos farmacos Introduzidos na
terapéutica. Os grandes processos de acumulagcado de capital resultantes do novo
equilibrio de poder apds a Segunda Guerra Mundial, assim como o0 acesso massivo
das “classes medias” a patamares mais elevados no sistema de educagéo — com o
que se criou uma forca de trabalho técnica e intelectual — ndo sao variaveis alheias a

chamada “explosao farmacéutica” (Reekie e Weber, 1979).

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves

Tabela 1: Quadro de estratégias e métodos empregados no campo da
toxicovigilancia. Adaptada de TOGNONI e LAPORTE, 1989.

Objetivo

Fontes

Principal informacao obtida

Estudos para
avaliar e
quantificar  a
eficiéncia

Ensaios clinicos
multicéntricos de longa
duracdo, sobre o
tratamento ou sobre a
prevencdo de certas
patologias.

Impacto do uso de um tratamento
sobre a cura ou a prevencdo de
uma doenca.

Analises das Registros de Efeitos indesejaveis agudos e
estatisticas mortalidade e subagudos com relacao bastante
vitais morbidade. especifica com a administracao
de um medicamento.
Monitorizacdo  Hist6rias clinicas Efeitos indesejaveis agudos e
intensiva de Entrevistas subagudos (novos dados,
pacientes estruturadas com comprovacao de dados descritos).

hospitalizados

pacientes e médicos

Notificagao

Fichas especialmente

Especialmente 0t  para a

voluntaria (rede desenhadas, identificacdo de novas reagdes
de preenchidas por adversas previamente
farmacovigilanc médicos que desconhecidas; gera hip6teses de
ia da WHO) prescrevem. relagbes de causalidade; é o
método mais adequado para o
estudo das reacbes de incidéncia
muito baixa.
Estudos de Identificacdo de Comparacao das patologias
coorte populacdes de sofridas por expostos com as dos
usuarios de um nao expostos.

farmaco ou grupo de
farmacos e de nao
usuarios.

Estudos caso-
controle

Identificacao de
pacientes com uma
doenca determinada
(casos) e de uma
populacdgo sem a
doenca (controle).

Coleta sistematica de informacéao
sobre a exposicdo prévia a
farmacos em casos e controles; é
util sobretudo para a quantificacao
do risco de reacdes adversas.
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Patentes

Figura 1: Patentes de produtos quimico-farmacéuticos registrados em
periodos de cinco anos entre 1910 e 1966 (a cifra de 1910 corresponde aos

dez anos anteriores). Extraido de Reekie e Weber, 1979.
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No mundo moderno, com seu desenvolvimento tecnolégico constante, o
homem se encontra freqlientemente exposto a diversos agentes toxicos (cerca de
80.000, com incremento de aproximadamente 7000/ano, capazes de causar
importantes transtornos a saude, inclusive a morte, sendo no momento importante
problema de saude publica principalmente na area ocupacional. (IPCS/WHO, 1980).

De fato, a rapida introducao de milhares de novas moléculas em terapéutica
coincidiu com outra explosdo, a da demanda crescente de servigcos sanitarios,
manifestada em formas e quantidades muito diversas segundo os paises. Este
incremento de consumo, consequéncia do desenvolvimento econbémico, da
previdéncia social e a pressdo sobre os fabricantes, ndo tém sido, entretanto,
uniforme em todo o mundo. Assim, por exemplo, calcula-se que em 1985, o gasto
farmacéutico mundial foi da ordem de 100 bilhdes de dblares. Levando em conta
que o fendbmeno da Globalizacao prioriza a distribuicdo das mazelas e dos agravos e
ndao a distribuicdo dos lucros para os paises ditos em desenvolvimento, a
possibilidade de um quadro de agravos induzidos por produtos quimico-
farmacéuticos como consequéncia do uso excessivo de tratamentos desnecessarios

(Sterky, 1985).

I.2.1- Substancias Quimicas X Saude: Relacao custo/beneficio

E dificil quantificar a contribuicdo — positiva ou negativa — dos agentes
quimicos a saude da humanidade. Esta depende de tantos fatores (ex.: aspectos
sécio-econdmicos e de estilo de vida) que, ao avaliar as cifras estatisticas gerais

(ex.: mortalidade), qualquer efeito que possam ter as substancias em questao, este
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provavelmente deve ficar necessariamente diluido e, em conseqiéncia nao
identificado.

A histéria “pés-natal” de um agente quimico (ex.: um farmaco) comeca
quando ele €& comercializado. Neste também ¢é submetido a um estudo
experimental. Dezenas, as vezes centenas e raramente milhares de usuarios fazem
uso desta “nova” substancia. Mesmo na Ultima fase do processo prévio a
comercializagdo — a fase lll ou ensaio clinico controlado, o farmaco costuma ser
tomado em rigorosas condi¢cées de vigilancia, por um numero comparativamente
reduzido de pacientes, que além do mais ndo sao plenamente representativos dos
futuros usudrios do medicamento e que recebem o tratamento em condi¢cdes
distintas. Assim, quando o medicamento é comercializado, se dispde de pouca
informacao sobre a natureza e a quantidade dos seus possiveis efeitos desejaveis

ou indesejaveis (Tabela 2).
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Tabela 2: Diferenca entre 0 ensaio clinico controlado e o uso de um farmaco

na pratica clinica habitual. Adaptada de TOGNONI e LAPORTE,

1989.
Ensaio clinico Pratica clinica habitual
controlado

Numero de pacientes  Centenas, raramente Dezenas de milhares a

alguns milhares. dezenas de milhdes

Duracao Dias, semanas. Dias a anos

Populacao Sao excluidos Toda a populacéo

pacientes com contra-
indicacoes potenciais, a
gestantes, criangas,
idosos, etc. ]

Outros tratamentos Sao evitados E provavel que ocorra a
utilizacdo de mais de um
farmaco simutaneamente

Dose Geralmente fixa Geralmente variavel

Condicoes Seguimento  rigoroso, Seguimentos menos

maior informacao. rigorosos, pacientes
geralmente menos
informados.
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Dentro deste contexto, a necessidade de conhecimento como esta droga ou
substancia quimica esta sendo utilizada e quais os efeitos que produz em “sua vida
real” € indiscutivel.

A definicao de utilizacdo de uma substancia quimica que melhor serve para o
objeto desta Tese é adaptada de um informe da Organizacao Mundial da Saude
(WHO): "a comercializacao, distribuicdo, prescricdo e uso de substancias quimicas
em uma sociedade, com énfase especial sobre as conseqiéncias ambientais,

médicas, sociais e econdmicas resultantes” (WHO, 1976).

1.2.2- Toxicoepidemiologia

O famoso estudo de Boston é um exemplo do desenvolvimento de um
eficiente método de monitorizacdo das reagdes adversas aos medicamentos (JICK
et al., 1970). Outra consequiéncia foi também a incorporacao, pelos érgaos de
vigilancia sanitaria de todo mundo, da responsabilidade pela avaliacdo da seguranca
e eficacia dos medicamentos comercializados.

Associando o conhecimento proveniente da Farmacologia Clinica e da
Epidemiologia surgiu a Farmacoepidemiologia, que pode ser definida como a
aplicagdo do conhecimento, métodos e raciocinio, para estudar os efeitos tanto
benéficos como adversos, bem como o uso de medicamentos em populacdes
humanas. Possui como objetivo descrever, explicar, predizer e controlar os efeitos e
usos de tratamentos farmacolégicos em populag¢des definidas no tempo e espaco
(STROM, 2000). Considerando que esta disciplina fica restrita somente aos efeitos
decorrentes da utilizagdo de medicamentos, a Toxicoepidemiologia apresenta um
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carater mais abrangente no que se refere a avaliacdo dos efeitos adversos,
decorrentes da exposicdo de substancias quimicas em populagdes humanas. O
mesmo se aplica a relacdo Farmaco/Toxicovigilancia. Soma-se a isso, o fato do
Ministério da Saude, desde 1995, propor a criacdo de um Sistema de informacdes
maior, o Sistema Nacional de Registro de Reacgdes Adversas (SINARRA), que
integraria as areas de medicamentos, alimentos e agrotdxicos. Infelizmente, por
questdes politicas, ndo foi dada continuidade a implantacdo deste Sistema (ARRAIS,

1999).

1.2.3- Toxicovigilancia

Derivada de uma definicdo de Farmacovigilancia proposta por LAPORTE E
TOGNONI (1993), Toxicovigilancia consiste na “identificacdo e avaliacdo dos
efeitos, agudos ou crénicos, do risco do uso de substancias quimicas utilizadas para
as mais diversas finalidades, no conjunto da populacdo ou em grupos de
populacionais especificos”. Outra definicao consiste “o conjunto de medidas e acées
que tém por finalidade conhecer a ocorréncia e fatores relacionados as intoxicacées
e promover sua prevencdo ou controle” (SAO PAULO, 2000)

A notificacdo voluntaria pelos profissionais de saude € um método valioso ara
deteccdo de reacdes adversas aos medicamentos (RAM). De acordo com BURKE,
TILSON E PLATT (1989), os Hospitais sdo culpados pela sub-notificacdo de
experiéncias adversas ao uso destas substancias mesmo quando s&o reconhecidas,
0 que prolonga, por um tempo indefinido, um melhor conhecimento do perfil de

seguranca dos farmacos e demais compostos utilizados pela populagao.
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z

E necessario promover a toxicovigilancia, apés o registro de um novo
principio ativo, possibilitando assim que o perfil de seguranca deste seja sempre
atualizado, considerando que o desenvolvimento de um medicamento , um
praguicida, ou qualquer outro produto, ndo termina no momento em que o fabricante
recebe uma autorizacdo de comercializacdo (STROM, 2000). Com a evolucédo
tecnoldgica na area da Medicina, Agricultura, etc., e o crescente desenvolvimento de
novos produtos, provenientes dos conhecimentos da biotecnologia e genética sem
precedentes. Ha, portanto, a real necessidade de estimar as eventuais
consequéncias do uso destas inovagcoes em milhdes de pessoas. Por isso,
acompanhar a utilizacdo das substancias quimicas para agregar novos
conhecimentos ao perfil de seguranca, passa a ser um desafio de uma sociedade
sem fronteiras, que compartilha o consumo e, conseqientemente, dos problemas
decorrentes deste.

Assim, tais definicées ilustram as duas facetas complementares de uma
atividade geral, cujo objeto consiste na vigilancia da vida de um medicamento ou
uma substancia quimica na populacao, que é descrita mediante técnicas adequadas,
padronizadas e, sobretudo, comparaveis.

O desenvolvimento de tecnologias em Toxicoepidemiologia e Toxicovigilancia
para a prevencao e controle de problemas advindos do uso de medicamentos,
praguicidas, alimentos eventualmente contaminados, somente podera obter éxito se
existir vontade para unir forcas em prol da protecdo da saude coletiva, dos atores

envolvidos.
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.2.4- Os entraves técnicos e eventuais erros referentes a utilizacao de

substancias quimicas

Em junho de 1998, o Institut of Medicine criou o projeto Quality of Health Care
in America (IOM, 1999b), com o objetivo de desenvolver estratégias que resultem na
melhoria da qualidade em salde para os proximos dez anos. O Quality of Health
Care in America Committee (QHCAC) apresentou seu primeiro relatério em
novembro de 1999, intitulado “To err is human: building a safer health system’,
causando grande preocupacado entre profissionais da saude e na esfera
governamental. As analises do QHCAC estimam que, pelo menos, 44.000 norte-
americanos morrem anualmente em decorréncia de erros de medicacao. Usando
resultados de outro estudo o QHCAC afirma que estas estimativas podem alcangar o
patamar de 98.000 ébitos/ano. Quanto aos custos envolvidos, as estimativas séo de
que a ocorréncia de eventos adversos que seriam preveniveis, mas que nao o
foram, responde por gastos na faixa de U$ 17 a 29 bilhdes (IOM, 1999b). Para essa
analise, o QHCAC definiu erro como a falha ocorrida em uma ac¢ao planejada ao ser
completada como desejada ou o uso de um plano inadequado para alcangar um
objetivo. Portanto, os erros dependem de dois tipos de falhas: a acao originalmente
planejada nao é correta (erro de planejamento) ou a agdo nao foi processada como
previamente tinha sido planejado (erro de execucao) (IOM, 1999b). Por exemplo, o
processo de medicacdo de um paciente inclui prescricdo, comunicacao de ordens
sobre cuidados de saude, rotulagem de produtos, embalagem e nomenclatura,
manipulagdo ou producdo de produtos farmacéuticos, dispensacédo, distribuicéo,
administracdo, educacao, monitoramento do processo e utilizacdo do medicamento.

Deve-se considerar também como inclusos a pratica profissional, os produtos de
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saude em si e os procedimentos. Erros de medicacao sdo considerados como
quaisquer eventos preveniveis que podem levar ou causar o uso inapropriado de
medicamentos ou dano a pacientes, quando sob controle de profissionais da saude,
pacientes ou consumidores. Tais erros foram manchete no mundo inteiro, desde sua
aparicao na midia impressa e televisiva, como também em periddicos cientificos. No

Brasil, outro fato também se incorporou a midia — a falsificacdo de medicamentos.

1.2.5- O contexto brasileiro

Todavia, o Brasil ainda ndo possui um sistema integrado de avaliacdo do
impacto dos efeitos nocivos ndo s6 dos farmacos consumidos, mas decorrentes da
utilizacdo de substancias quimicas. Contudo, deve ser ressaltada a edicdo de
algumas legislagbes, que podem ser consideradas tentativas infrutiferas de
desenvolvimento da Farmacovigilancia. Na década de setenta, ocorreram o0s
primeiros esforgcos, no sentido de abordar as questdes relacionadas com as reacdes
adversas aos medicamentos.

Em 1976, foi promulgada a Lei 6.360 que obrigava os profissionais de saude
e as industrias produtoras de medicamento, a notificarem os efeitos nocivos dos
produtos no mercado. Em 1978, foi estabelecido, pela portaria 577 do Ministério da
Saude, o Sistema Nacional de Vigilancia Farmacolédgica, mas que nao obteve o
sucesso desejado.

No processo de reforma sanitaria, foi instituido pela Constituicao de 1988, o
Sistema Unico de Salde (SUS), que traz como principios doutrinarios a

integralidade, a universalidade e a equidade e como principios organizativos a
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regionalizagdo e hierarquizagdo, bem como a descentralizacdo, o0 comando unico e
a participacao popular (BRASIL, 1988).

Varias iniciativas tém contribuido para que um farmaco nao seja somente um
insumo, mas um importante instrumento para que os principios deste sistema sejam
implementados, num contexto multiprofissional. Um importante referencial é a
Politica Nacional de Medicamentos aprovada em 1998, que tem como objetivo
“garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, a
promocdo do uso racional e o acesso da populacdo aqueles considerados
essenciais (BRASIL, 2001, p. 9).

Com a aprovagado da Politica, que traz em suas diretrizes norteadoras, a
promog¢do do Uso Racional de Medicamentos e a reorientacdo da Assisténcia
Farmacéutica e fazem parte das suas prioridades as acbes de
Farmaco/Toxicoepidemiologia e Farmaco/Toxicovigilancia, pode-se afirmar que este
€ 0 momento para realmente implantar estas atividades. A década de 90 foi marcada
por iniciativas pioneiras, embora isoladas em alguns estados brasileiros, quanto ao
desenvolvimento de acbes em Farmacovigilancia, tais como Ceara, Parana, Sao
Paulo, Mato Grosso do Sul, entre outros. Em 1999, foi criada a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), com a missao de proteger e promover a saude,
garantindo a seguranca sanitaria dos produtos e servicos e vem estruturando-se
gradativamente. Dentro de sua estrutura organizacional, foi instituida uma unidade
técnica, denominada Unidade de Farmacovigilancia — UFARM, responsavel pelo
desenvolvimento de diretrizes para o controle de riscos, qualidade e custos de
medicamentos comercializados, implementando e coordenando um sistema nacional
de Farmacovigilancia, como parte da estruturacdo de um sistema nacional de

vigilancia sanitaria, visando o uso seguro e vigilancia de medicamentos no Brasil.
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Dada a abrangéncia do campo de atuacao sanitaria e, historicamente, deter o poder
administrativo sanitario pela fiscalizacédo, inspecao e controle dos medicamentos, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA assumiu a responsabilidade
institucional pelas atividades de Farmacovigilancia, devendo-se a isto a criacdo da
UFARM,, caracterizando-se como uma contribuicdo encorajadora a implementacéao
da referida Politica de Medicamentos no pais (PNM), ao lado de outras estratégias
que tém contribuido para a reestruturagdo com o fortalecimento e a qualificacdo da
Assisténcia Farmacéutica nos estados e municipios. O marco regulatério, para a
estruturacdo do sistema de farmacovigilancia, além da PNM, foi a publicacdo da
Portaria do Ministério da Saude n® 696 de 07 de maio de 2001, instituindo o Centro
Nacional de Monitorizacao de Medicamentos, localizado na UFARM, integrante da
nova Geréncia Geral de Seguranca Sanitaria de Produtos de Saude Pés-
Comercializacado (GGSPS).

Um dos passos iniciais para a consolidacdo do sistema de farmacovigilancia
brasileiro foi a inser¢gdo do Brasil, em 2001, como membro oficial do Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos coordenado pelo the Uppsala
Monitoring Centre - Suécia, centro colaborador da Organizacao Mundial da Saude.
Uma estratégia adotada pela UFARM foi promover as condicdes necessarias para a
sistematizacdo de informacbées sobre seguranca e efetividade de produtos
comercializados com a criagdo de uma ampla rede de comunicacéao e notificacao de
informagdes, capaz de detectar, avaliar e tomar as providéncias necessarias no caso
de algum produto vir a comprometer a saude e o bem-estar dos usuarios de
medicamentos. Esta estratégia estd baseada, principalmente, na Notificacao
voluntaria de suspeita de reacées adversas a medicamentos (RAM) e desvios

de qualidade por qualquer profissional da area de saude, diretamente para a
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ANVISA, por meio de um formulario préprio. Este método busca, essencialmente, a
identificacdo de reagdes graves, descritas ou ndo, dos medicamentos
comercializados no mercado brasileiro, com o objetivo da identificacdo precoce de
reacdes que possam trazer risco a saude publica. Outra estratégia adotada pela
ANVISA ¢é a criacdo de rede de 100 hospitais sentinelas, distribuida por todo
territério nacional, para monitorar a qualidade e o perfil de seguranca dos
medicamentos utilizados em nivel hospitalar, além de promover o uso racional
desses medicamentos. Estes hospitais foram selecionados pelo porte em relacédo ao
namero de leitos e pelo niumero de programas de residéncia médica.

Um programa de toxicovigilancia deveria adotar uma fei¢cdo regionalizada e
municipalizada, atendendo as necessidades e vocacdes préprias de cada area e
utilizando, sempre que possivel, a infra-estrutura das secretarias estaduais e
municipais de saude, ambiente, agricultura, seguranca publica (estadual) de maneira

integrada.

1.3- INTOXICAGAO, SEGURANGA QUIMICA X SISTEMAS DE NOTIFICACAO

Conceitualmente, a intoxicacdo aborda a toda manifestacéo clinica do efeito
nocivo produzido em um organismo vivo como resultado da interacdo de uma
substancia quimica com esse organismo. Esta pode apresentar suas origens nos
mais diversos aspectos: criminais, legais (pena de morte), acidentais (ocupacionais,
alimentares, mordedura de animais, absorcdo acidental, medicamentosas) ou
voluntarias (lesdes auto infligidas, toxicodependéncia, terapéutica). Tal fendmeno se
expressa pelos efeitos adversos ocasionados pela agdo de uma substancia téxica

em um sistema biolégico. Em geral, a intoxicacao € resultado de um efeito agudo,
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que se manifesta como uma resposta severa e rapida, observada num pequeno
intervalo de exposicdo. Ja os efeitos crbnicos sao resultados de exposicoes
prolongadas, em geral durante grande parte da vida do individuo. Estes efeitos sao
mais dificeis de serem relacionados a exposi¢cao, porque, nos dias de hoje, 0 homem
se encontra exposto a uma enorme quantidade de substancias quimicas, estejam
elas nos alimentos, no ar, na agua ou nos medicamentos utilizados, e assim
sucessivamente (Klaassen, et al., 1996).

Atualmente, enfatiza-se a avaliacdo da seguranca e o risco na utilizacédo e
manuseio de substancias quimicas, assim como a aplicagdo de dados obtidos
através de estudos toxicologicos e epidemiolégicos como base para o controle
regulatério da presenca destas, sejam de origem antropogénica ou ndo, nos mais
diversos compartimentos e situagdes ja explicitadas anteriormente.

O principal objetivo dos servicos de saude é a producao de impacto positivo
nas condi¢coes de saude da populagcédo. Entretanto, a incorporacédo da epidemiologia
as atividades dos servigos de saude tem sido apenas parcial, constituindo, portanto,
um grave obstdculo a elaboragdo de parametros de avaliagdo de
avaliagdo/gerenciamento de riscos, bem como da avaliagdo da qualidade dos
servicos e sua adequacao a estrutura heterogénea da sociedade brasileira
(PINHEIRO E ESCOTEGUY, 2002).

No Brasil, houve um crescimento, em intensidade e extensao, dos problemas
relacionados a seguranca quimica maior do que a capacidade de enfrenta-los. A
reconhecida complexidade s6cio ambiental no Brasil, associada as vulnerabilidades
populacional e institucional, vem propiciando a utilizacdo indiscriminada dos

recursos naturais e sua contaminacao, pela coexisténcia de modos de producao
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arciacos com os da tecnologia avancada, resultando em diferentes formas e niveis
de insercao social e poluicao quimica (Freitas et al. 2002).

No entanto, a monitorizacdo das condi¢cdes de risco relacionadas ao meio
ambiente (hazard surveillance) nao integra o escopo da vigilancia epidemiolégica,
pulverizando-se em diversas instituicdes internas ou externas ao SUS — vigilancia
sanitaria, agricultura, meio ambiente, entre outras.

Considerando que os problemas acima explicitados influem na qualidade de
vida das populacoes, a avaliagdo destes ndo pode depender Unica e exclusivamente
de atos de dendncia, mas deve ser monitorada sistematicamente, visando a
antecipar medidas de investigacdo e controle por parte dos 6rgaos responsaveis
(SAO PAULO, 2000).

Langmuir (1963), apresentou o conceito para a vigilancia em saude publica
como observacao continua da distribuicdo e tendéncias da incidéncia de doencas,
mediante a coleta sistematica, a consolidagcdo e a avaliacdo de informacdes de
morbidade e mortalidade, assim como de outros dados relevantes, e a regular
disseminacao dessas informacées.

Raska (1964) afirmou que a vigilancia deveria ser conduzida respeitando as
caracteristicas particulares de cada agravo, com o objetivo de oferecer as bases
cientificas para as acdes de controle, e sua complexidade técnica deveria estar

condicionada aos recursos disponiveis de cada pais.
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1.3.1- Sistemas de Informacao em Saude

O conhecimento atualizado das condigdes de saude da populagédo decorre da
realizacdo de estudos e andlises das informacdes disponiveis, especialmente as
referentes ao conjunto de indicadores basicos selecionados para acompanhamento
periddico. A precisdo desse conhecimento, por sua vez, depende, em grande parte,
da qualidade dos dados gerados nos sistemas de informacéo de saude, o que pode
estar influenciado por multiplos fatores, técnicos e operacionais. O uso regular
desses dados, por servigcos e instituicbes académicas da area de saude, contribui
decisivamente para o progressivo aprimoramento dos sistemas e bases de dados e,

consequentemente, para a consisténcia das analises realizadas.

Em relacdo a Vigilancia Epidemiolégica nada se faz sem a obtencao de
informagdes. Por outro lado, um bom sistema de informacdes depende da
periodicidade do fluxo de fornecimento dos dados e do criterioso preenchimento dos
instrumentos de coleta (fichas de notificacdo e investigacédo, declaracdo de 6bito,
declaracdo de nascido vivo, boletins de atendimento, autorizacbes de internacao,
relatérios etc). A transformacdo desses dados (valor quantitativo obtido para
caracterizar um fato ou circunstancia) em informacoes (analise descritiva dos dados)
pode ser feita em todos os niveis do sistema de saude. Para isso, faz-se necessario
organiza-los em tabelas e graficos, que, dependendo do grau de complexidade das
analises, podem ser realizados por todos os profissionais, ou por alguns com
capacitacao especifica (Hennekens 1987).

A Lei Organica da Saude - Lei 8080/90 prevé, em seu artigo 47, a

organizacao pelo Ministério da Saude, em articulacdo com os niveis estaduais e
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municipais do SUS, de um Sistema Nacional de Informagbes em Saude - SIS,
integrado em todo o territdério nacional, abrangendo questées epidemiolédgicas e de
prestacao de servicos.

Denomina-se Sistema de informacdes ao conjunto de unidades de producao,
analise e divulgacdo de dados, que atuam com a finalidade de atender as
necessidades de informacdes de instituicbes, programas, servicos. Podem ser
informatizados ou manuais.

Os Sistemas de Informacao em Saude (SIS) sdo aqueles desenvolvidos e
implantados com o objetivo de facilitar a formulacéo e avaliacdo das politicas, planos
e programas de saude, subsidiando o processo de tomada de decisdes, a fim de
contribuir para melhorar a situacdo de saude individual e coletiva. Sdo fungdes dos
SIS: planejamento; coordenacgdo; supervisdo dos processos de selecao, coleta,
aquisicao, registro, armazenamento, processamento, recuperacao, andlise e difusao
de dados e geracéao de informacdes.

E importante salientar que, para a area de salde, também s&o de interesse
dados produzidos fora do setor (demogréaficos, de saneamento, documentais e
administrativos). Dados nao rotineiros e que sdo coletados esporadicamente, obtidos
através de inquéritos, levantamentos e estudos especiais, também sdo muito Uteis
as analises da situagédo de saude e da vigilancia epidemioldgica. A coleta de dados
deve ser racional e objetiva, visando a construcado de indicadores epidemiol6gicos
ou operacionais que atendam aos objetivos de cada programa ou instituicao,
evitando-se descrédito do sistema e desperdicio de tempo e recursos.

Denominam-se Indicadores as informagdes produzidas com periodicidade
definida e critérios constantes, que revelam o comportamento de um fenémeno em

um dado espago de tempo. Para isso, faz-se necessério a disponibilidade do dado,
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bem como, uniformidade, simplicidade técnica na elaboracdo e bom poder
discriminatério do indicador.

A definicdo de caso de uma doenca ou agravo, do ponto de vista
epidemioldgico, pode se modificar ao longo de um periodo em conseqiéncia das
alteracées na epidemiologia do agravo, da intencdo de ampliar ou reduzir os
parametros de ingresso de casos no sistema, aumentando a sensibilidade e
especificidade para atender as necessidades de vigilancia, etapas e metas de um

programa especial de intervengao (Hennekens 1987).

1.3.1.1- Sistemas de busca ativa e passiva

Dependendo das caracteristicas do agravo, dos objetivos do sistema, dos
recursos disponiveis, da fonte ou das fontes de informacgéo a serem utilizadas, pode-
se optar por sistemas ativos e passivos. Para se tomar a decisdo a este respeito,
devem ser analisadas as vantagens, desvantagens e limitacées de cada um deles.

Os sistemas de vigilancia passiva sao caracterizados por possuir como fonte
de informacdo a notificagdo espontanea, constituindo o método mais antigo e
freqUentemente utilizado na andlise sistematica de eventos adversos a saude. Sao
também aqueles que apresentam menor custo e maior simplicidade. Porém, este
tipo de vigilancia tem a desvantagem de ser menos sensivel, ou seja, € mais
vulneravel a subnotificacdo, portanto, menos representativo, apresentando maior
dificuldade para a padronizacdo da definicdo de caso.

Os sistemas ativos de coleta de informacdes constituem o outro tipo de

vigilancia. Essa forma de obtencao de dados é, geralmente, aplicada a doencas que

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 28

ocorrem raramente ou em sistemas de vigilancia e as fontes de informacao,
geralmente constituidas por clinicas publicas e privadas, laboratorios e hospitais.

No inicio da década de 80, Vogt, Clark e Kappel (1986) compararam sistemas
ativos e passivos, obtendo como resultado uma maior acuidade dos dados obtidos
nos sistemas ativos, em comparagéao aos fornecidos pelos sistemas passivos. Com
referéncia as fontes de dados disponiveis para a implementacdo de sistemas de
sistemas de agravos especificos, sdo citados seis como as mais importantes: 1)
vigilancia com base em sistemas de notificacbes de doencas; 2) vigilancia com
base em sistemas articulados de laboratérios; 3) vigilancia com base em dados
hospitalares; 4) vigilancia com base em “eventos sentinela”; 5) vigilancia com base
em informagcdes obtidas de “médicos sentinelas”; 6) vigilancia com base em
informagdes obtidas em unidades de assisténcia.

Os principais Sistemas de Informacédo em Saude para a operacionalizacdo do

SUS e utilizados para efeito de comparacgao neste trabalho, séo:

1.3.2- Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao - SINAN

Em 1975, a lei que instituiu o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
também criou a obrigatoriedade da notificagcdo compulséria de algumas doencas,
que era feita pelas Unidades de Saude semanalmente, através do preenchimento do
Boletim Semanal de Doencas. As Secretarias Estaduais faziam um consolidado
mensal e o enviavam por aerograma para o Ministério da Saude. Esse Sistema de

Notificacdo Compulséria de Doencas (SNCD) sempre apresentou problemas de
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subnotificacao e supria limitadamente as necessidades minimas de informacao de
morbidade do pais.

Como consequéncia disso e visando melhorar a geracao de informacéo,
diversos sistemas paralelos foram criados nos diferentes niveis, incluindo o nacional.
O Sistema de Informacdes de Agravos de Notificagdo - SINAN foi idealizado para
racionalizar o processo de coleta e transferéncia de dados relacionados as doencas
e agravos de notificacdo compulséria, embora o nimero de doencgas e agravos por
ele contemplados venha aumentando, sem relacao direta com a compulsoriedade de
sua notificagdo. O formulario padrdao contém duas partes: a Ficha Individual de
Notificacdo (FIN), que deve ser preenchida por profissionais das unidades
assistenciais da rede privada, conveniada e publica; e a Ficha Individual de
Investigacao (FIl), que, em geral, é preenchida pelo responséavel da investigacdo. Os
principais indicadores gerados pelo SINAN e SNCD s&o: taxa ou coeficiente de
incidéncia, taxa ou coeficiente de prevaléncia, taxa ou coeficiente de letalidade. Com
as fichas de investigacdo, muitas outras informacbées podem ser obtidas, como
percentual de seqlelas, impacto das medidas de controle, percentual de casos

suspeitos e confirmados, entre outras.

1.3.3- Sistema de Informacao de Mortalidade — SIM

Este sistema oferece informagdes da maior relevancia para a definicao de
prioridades nos programas de prevencdo e controle de doencas, a partir das
declaragdes de Obito coletadas pelas Secretarias Estaduais de Saude. Sua Base de
Dados é nacional, gerada e administrada pelo Centro Nacional de Epidemiologia -
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CENEPI em cooperacdo com o Departamento de Informatica do SUS - DATASUS.
Sua operacionalizagéo é feita a partir de um unico documento padrao - a Declaracao
de Obito (DO), sendo ele o documento de entrada do sistema nos estados e
municipios. Os dados coletados sdo de grande importancia para a vigilancia

sanitaria e anélise epidemioldgica, além de estatisticas de saude e demografia.
Os dados de Mortalidade podem ser obtidos através de:
e Arquivos do CD-ROM, distribuido pela Secretaria de Vigilancia em Saude;

o Consultas na “home-page” do DATASUS, em Informacbées de Saude -

Mortalidade.

O SIM foi criado pelo Ministério da Saude em 1975 e, até recentemente, s6
era operado na administracdo central das Secretarias Estaduais de Saude (SES).
Com o desenvolvimento de um sistema informatizado de selecao de causa basica de
Obito, esta sendo iniciada a sua descentralizacdo para as Secretarias Municipais de
Saude (SMS). O formulario de entrada de dados é a Declaragdo de Obito (DO). Os
dados do SIM permitem calcular importantes indicadores para a Vigilancia
Epidemioldgica, como: taxa ou coeficiente de mortalidade e mortalidade proporcional
por grandes grupos de causas, por causas especificas, faixa etaria, sexo,
escolaridade, ocupacgédo, e outras caracteristicas constantes nas declaracbées de

obitos.
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1.3.1.3- Sistema de Informacdes Hospitalares - SIH/SUS

Este Sistema representa importante fonte de informacao por registrar em
torno de 70% (setenta por cento) das internagdes hospitalares realizadas no Brasil e
por gerar diversos indicadores: mortalidade hospitalar geral (segundo alguma causa
ou segundo algum procedimento especifico); taxa de utilizacao por faixa etaria e/ou
sexo, geral ou por causa; indice de hospitalizagao por faixa etaria e/ou sexo, geral
ou por causa; indice de gasto com hospitalizacao por faixa etaria e/ou sexo, geral ou
por causa; tempo médio de permanéncia geral ou por alguma causa especifica; valor
médio da internacdo, geral ou por alguma causa especifica; proporcéo de internacéao

por causa ou procedimento selecionado; utilizacao de UTI e outros.

Por outro lado, este sistema contém informacdes que viabilizam efetuar o
pagamento dos servicos hospitalares prestados pelo SUS, através da captacdo de
dados em disquete das Autorizagdes de Internacdo Hospitalar - AIH - relativas a
mais de 1.300.000 internagdes/més. E mais, sendo o sistema que processa as AlHs,
dispde de informagdes sobre recursos destinados a cada hospital que integra a rede
do SUS, as principais causas de internacdes no Brasil, a relagdo dos procedimentos
mais freqlientes realizados mensalmente em cada hospital, municipio e estado, a
quantidade de leitos existentes para cada especialidade e o tempo médio de
permanéncia do paciente no hospital. Suas informacdes facilitam as atividades de
Controle e Avaliacdo e Vigilancia Epidemiolégica em ambito nacional e estao
disponiveis para consulta, através de produtos desenvolvidos pelo DATASUS,

gerados a partir do processamento da AlH.
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A captacao dos dados das Autorizacbes de Internacdo Hospitalar é feita
através de meio magnético - disquetes - que sdo gerados no proprio hospital,
através de programa desenvolvido pelo DATASUS e distribuido gratuitamente as
Unidades Hospitalares. Esta forma de captagdo de dados abrange atualmente 100%
das AIH/més possibilitando a implantacao nos municipios de bases de dados locais -
Médulo Gerencial Basico - através da leitura e gravacao nas Secretarias Municipais
de Saude que estiverem capacitadas, dos disquetes gerados pelas Unidades
Hospitalares. Estas bases de dados locais permitirdo, as Secretarias Municipais de
Saude, aos Conselhos Municipais de Saude e ao publico em geral, o acesso as
informacdes referentes as internagdes ocorridas no municipio e, ainda, a
interferéncia da auditoria nas internagdes indevidas antes do efetivo pagamento.
Possibilita ainda aos municipios o processamento do faturamento mensal das

internacdes (descentralizacdo do sistema AlH).

1.3.5- O Sistema Nacional de Informacoes Toxico-Farmacoldgicas - SINITOX

Vinculado ao Ministério da Saude, é outro sistema que desempenha papel
similar ao SINAN, recebendo notificacdes de intoxicacdes por agrotdxicos. Este, no
Rio de Janeiro, compila informacgdes sobre intoxicacao de dois Centros, o Centro de
Informacdes Toxicoldgicas (CIT), na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
e o0 Centro de Controle de Intoxicagdes (CCIN) na Universidade Federal Fluminense
(UFF) e disponibiliza estatisticas anuais sobre intoxicagao por agrotéxico.

O CCIN e o CIT funcionam como Centros de Referéncia para informacdes
sobre intoxicagdo, podendo os profissionais da area de saude ou qualquer outra

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 33

pessoa obter informagdes sobre intoxicagdo, seu tratamento etc. Estes Centros,
entdo, recolhem informagdes sobre o paciente e preenchem uma ficha com nome,
idade, sexo, circunstancia da intoxicacao, agente tdxico, entre outros, classifica o
tipo de ocorréncia como intoxicagdo ou exposicdo, sugere o tratamento mais
adequado e acompanha o caso até o desfecho final (cura, ébito, cura com sequela
etc). Os dados sédo entdo agrupados em tabelas e enviados para o SINITOX que

reune estas informacdes e divulga o nimero de casos notificados por ano.

1.3.6- Coleta e Divulgacao das Informacoes

E dever de todo o profissional de satde da rede publica, conveniada e privada
comunicar, a autoridade sanitaria mais préxima, todos os casos suspeitos de
doencas de notificacdo compulsoria que compdem a lista brasileira, independente da
confirmacdo diagnostica, bem como as que foram acrescentadas nos ambitos
estaduais e municipais. Essa notificacdo pode ser feita em formulario préprio, por
telefone, fax ou outro meio.

O objetivo da notificacdo € a adocdo de medidas de controle pertinentes e a
alimentacao dos sistemas de informacdes. A notificacdo de casos suspeitos justifica-
se pela necessidade de rapidez na execug¢ao de medidas de controle para algumas
patologias, que podem nado ter impacto se executadas tardiamente. A
retroalimentagcdo dos sistemas deve ser considerada como um dos aspectos
fundamentais para o processo continuado de aperfeicoamento, geréncia e controle
da qualidade dos dados. Tal pratica deve ocorrer em seus diversos niveis, de modo

sistematico, com periodicidade previamente definida, de modo a permitir a utilizacdo
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das informacdes nas atividades de planejamento, definicdo de prioridades, alocacao

de recursos e avaliagdo dos programas desenvolvidos.

1.3.7- O fendmeno da subnotificacao

A observacao dos dados dos diversos SIS possibilita melhor entendimento do
perfil de intoxicacao por agrotéxico no Rio de Janeiro, assim como permite avaliar o
sistema de notificacdo neste Estado. Da mesma forma, a analise dos dados traz a
tona os pontos mais problematicos destes sistemas, possibilitando a discussao de
alternativas e solugdes para sanar este quadro gerando um novo contexto no qual
as estatisticas relacionadas aos numeros de intoxicacées serdo mais proéximas da
realidade.

A subnotificacao de doencas pode determinar a diminuicdo da eficiéncia das
acoes de controle na medida em que pode induzir distorcdes, na tendéncia
observada em sua incidéncia ou na estimativa de risco atribuivel de se contrair uma
enfermidade, bem como na morbidade e na mortalidade. Como conseqiéncia,
interfere na exatiddo da avaliacao do impacto de medidas de intervencao.

O foco recai sobre a seguinte questao: quais os fatores que contribuem e/ou
determinam falhas no processo de notificacdo dos agravos decorrentes da
exposicao a substancias quimicas?

De fato, diversos autores tem relatado a ocorréncia deste fendmeno nas
diversas areas das doencas infectocontagiosas (ex.: HIV, dengue, etc.), e da saude

do trabalhador (ex.: industria do carvao, agrotoxicos, etc.) (FERREIRA et. al, 2000;
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PASSOS et. al., 2004; Dias et. al., 2002). Entretanto, no que se refere ao tema em
questado, nao ha relato de estudos comparativos entre os sistemas de informacéao

que visam avaliar o dimensionamento do fendmeno de subnotifica¢ao.
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CAPITULO lI: JUSTIFICATIVA
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Diante da problematica explicitada, o Laboratério de Toxicologia do Centro de
Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana (CESTEH) pertecente a
Escola Nacional de Saude Publica (ENSP), juntamente com o Laboratério de
Toxicologia do Instituto Médico Legal Afranio Peixoto (IML-AP) ligado ao
Departamento de Policia Técnico-cientifica (DPTC), da Policia Civil do Estado do Rio
de Janeiro (PCERJ) e com o Centro de Informacdes Cientificas e Tecnolbgicas
(CICT) vém desde 2003, desenvolvendo esforgcos no sentido de desenvolver,
alimentar e viabilizar a disseminagdo de informacbes referentes os casos de
exposicdo/intoxicagdo a substancias quimicas no ambito do Estado do Rio de
Janeiro.

O desenvolvimento deste projeto coordenado pelo Prof. Dr. Jefferson Jose
Oliveira da Silva, antes de comecar a ser executado, j& demonstrava interesse de
diversas instituicbes governamentais no estabelecimento de convénios para a
sistematica disseminacdo destas valiosas informagdes, o que demonstra a
importancia desta nova ferramenta para a mensuracao dos agravos decorrentes da
utilizacdo de substancias quimicas, mais proximas a realidade da nossa sociedade.

O Laboratério de Toxicologia do IML-AP/DPTC/PCERJ ndo contava com uma
infra-estrutura tecnolégica e de recursos humanos minima capaz de responder a
estas demandas. Logo, foram concentrados esforcos para ndo somente implantar
tais condicbes, como também para conhecer os fatores que poderiam influenciar
(positivamente ou negativamente) o gerenciamento destas informacdes. Deste

conjunto de agdes se originou o trabalho a seguir apresentado.
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lll- OBJETIVOS
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Um dos maiores problemas enfrentados pelas instancias tomadoras de
decisdo, no que diz respeito a implementacao de programas de vigilancia e
prevencao nestas areas relaciona-se com a real quantificacdo ou dimensionamento
do problema. Neste sentido um Sistema de informacdes toxicoldgicas forense
constitui um parametro de fundamental importancia para o estudo de utilizacdo das
substancias quimicas.

Dentro desta fundamentacao, o objetivo geral desta Tese foi desenvolver um
Sistema de Informacdes toxicologicas forense no ambito do Estado do Rio de
Janeiro, avaliar o perfil epidemiolégico (estudo espaco-tempo-pessoa) das
exposi¢des/intoxicagdes envolvendo a utilizagcdo de substancias quimicas, e
diagnosticar/quantificar qualquer enventual fendmeno de subnotificagdo através da
comparagdo dos achados com os dados oriundos dos Sistemas de Informagdes

existentes.

ll.1 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Criacao de um Sistema de Informacdes em Toxicologia Forense no ambito
do Estado do Rio de Janeiro;

e Avaliacédo do perfil epidemiol6gico para cada agravo (substancia).

e Verfificacdo da subnotificagcdo através da comparacao direta dos casos
encontrados com os Sistemas de Informagbes disponiveis (SINITOX,

SINAN, etc.);
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CAPITULO IV - METODOLOGIA

Toda a historia da cultura demonstra apenas
quais meétodos o homem adotou para
subjugar seus desejos insatisfeitos.

Sigmund Freud, 1856 — 1939.

Austriaco inventor da Psicanalise.
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IV.1 — HIPOTESE DE TRABALHO

A investigacdo cientifica pode ser descrita como a construcdo de uma
resposta a uma indagagcdo previamente estabelecida. A pergunta que move esta
Tese é: Quais as estratégias e ferramentas necessarias para a realizacdo de um
estudo de estatisticas vitais relacionados com a utilizagdo de substancias quimicas?
Qual o perfil epidemiolégico dos agravos decorrentes da utilizagdo destas na
populacdo do Estado do Rio de Janeiro em um dado periodo? Existe de fato o
fendmeno da subnotificacdo? E possivel quantifica-lo através da comparagdo com
outros Sistemas existentes?

Tentando responder a estas indagacgdes, sera testada a hipdtese abaixo,

naturalmente decorrentes da discussao apresentada no capitulo anterior.

HIPOTESE: Ocorrem efeitos indesejaveis agudos com relacdo bastante
especifica com a utilizacao de substancias quimicas na populacao do Estado

do Rio de Janeiro.

Como classicamente se procede nos testes de hipotese (Miettinen, 1985), a
verificacdo da mesma devera ser feita através da busca de evidéncias no sentido de

rejeitar a respectiva hipotese nula ndao associada (Nao ocorre efeitos indesejaveis

).
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IV.2 - MATERIAL

IV.2.1 — Equipamentos

Agitadores de tubos Phenix AP56;

Agitadores magnéticos Quimis Q-221-1 e Q-216-11;

Balanca de precisdo Quimis Q500L210C;

Banho-maria Quimis Q-334-13;

Capelas Quimis Q-216-23;

Centrifuga clinica BIO ENG BE4004;

Cromatografo a gas SHIMADZU GC 17A, acoplado a detector de ionizacdo em
chama (FID), headspace HSS4A, mddulo de comunicagdo CBM-102,
microcomputador Intel Pentium 3 e impressora HP deskjet 3425 (especificados
abaixo);

Cronémetro;

Estufa de secagem e esterilizacdo Fanem 315SE;

Impressora Epson matricial LX 300;

Impressora jato de tinta HP deskjet 3425;

Lavadora ultra-s6nica Unique USC 1400;

Liquidificador industrial;

Micro computador Intel Pentium 3 (Genuine Intel) 1.0 GHz; memaéria RAM 256 Mb;;
winchester 20 Gb 7200 rpm; placa de video AGP 64 Mb; som (on-board); placa de
rede 10/100 pci; gabinete atx 3 baias; fonte 400 wats ATX bivolt; 2 caixas de som;

teclado 105 teclas ¢/ acentuacao; mouse ps/2 c/ tecla net scroll; monitor de 15"
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SVGA color digital Samsung® SyncMaster 3Ne;

Micro computador intel pentium 3 1.0 GHz HT - BUS 800; memdria RAM 64 Mb;
winchester 20 Gb 7200 rpm; som (on-board); placa fax’modem 56k v-92 pci; placa
de rede 10/100 pci; gabinete atx 3 baias; fonte 400 wats ATX bivolt; 2 caixas de
som; teclado 105 teclas ¢/ acentuagédo; mouse ps/2 c/ tecla net scroll; monitor de
15" SVGA color digital Samsung® SyncMaster 3Ne;

Micro computadores AMD Duron™ 1,60 GHz; meméria RAM 128 Mb DDR 333;;
winchester 20 Gb 7200 rpm; placa de video AGP 64 mb gforce 4 - 8x; som (on-
board); placa de rede 10/100 pci; gravador externo CDRW HP; gabinete atx 3 baias;
fonte 400 wats ATX bivolt; 2 caixas de som; teclado 105 teclas ¢/ acentuacgéao;
mouse ps/2 c/ tecla net scroll; monitor de 15" SVGA color digital Samsung®
SyncMaster 3Ne;

Phametro Tecnopon mpA 210 verséao 2.3;

Placas aquecedoras/agitadoras Quimis Q-225-1.

IV.2.2 — Material de consumo
OBS.: Com excec¢do dos gases e dos padrdes primarios e secundarios, todos os

reagentes apresentam grau analitico (P.A.).

Acetato de etila P.A. Vetec
Acetona P.A. QEEL
Acido hexacloroplatinico Merck

Acido Nitrico Merck

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves

Acido perclérico Merck

Cilindros tipo “T” (9.6 m® - 200Kgf/cm?) de ar sintético — Grau FID — White Martins
Cilindros tipo “T” (9.6 m® - 200Kgf/cm?) de Hidrogénio — Grau FID — White Martins
Cilindros tipo “T” (9.6 m® - 200Kgf/cm?) de Nitrogénio — Grau FID — White Martins
Cloreto de Paladio Merck

Cloreto Feérrico Merck

Cloreto Feérrico Merck

Cloroférmio P.A. Numa Quimica

Cubas de vidro para cromatografia de camada delgada

Diclorometano P.A. Vetec

Eter etilico P.A. Vetec

Hidréxido de aménio Merck

lodeto de Potassio Merck

lodeto de Potassio Merck

Isopropanol P.A. Vetec

Metanol Vetec

Padrées Primarios certificados (1mg) Sigma™ e Accustandard™.

Padrées Secundarios (cedidos pelas industrias farmoquimicas) - 10 e 1 mg.mL™
Piridina Merck

Silica gel 60G Vetec

Solucéo de Acido Cloridrico (2 N)

Solugéo de Hidroxido de Sodio (11,8 N)

Solugao de Tungstato de Sédio a 25%

Solugao desproteinizante de Stevens
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Solugcao tampao acetato de sédio (2 M) — pH 5,0.
Solugéo tampé&o borato de sddio (0,125 M) — pH 9,2
Subcarbonato de Bismuto Merck

Sulfato de Cobre Merck

Sulfato de Sédio Anidro Isofar
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IV.3 - METODOS

IV.3.1 —A rotina de trabalho laboratorial

Ao contrario de outros servicos médico-legais € mesmo técnico-policiais, um
unico caso para a toxicologia representa na grande maioria das vezes cinco
procedimentos analiticos diferenciados, doravante denominados como marchas
analiticas. Um caso padrdo contém sangue e visceras (estomago, conteudo
estomacal e figado), de onde sdo solicitadas as pesquisas: indeterminada de
drogas, a alcoolemia e eventualmente a analise de monédxido de carbono no sangue,
constituindo assim seis marchas analiticas diferentes. Basicamente uma marcha
analitica é composta por trés etapas: 1-moagem (exceto no caso de sangue), 2-
extracdo das drogas do material bioldgico (matriz) com auxilio de solventes
organicos (realizada em trés faixas de acidez diferentes, com intuito de extrair o mais
amplo espectro de drogas) e, finalmente, 3- a andlise propriamente dita da presenca
da droga na amostra que é realizada em dois niveis. No primeiro, realiza-se a
triagem que consiste na verificacdo da presenca de alguma substancia
potencialmente ativa na amostra e a segunda que constitui a identificacdo da droga
que € a andlise especifica e confirmatéria. Adiciona-se a este procedimento a
marcha relativa a anélise de alcool que sofre um procedimento absolutamente
diferenciado, pois ndo requer extracao, e tem sua deteccao e quantificacédo realizada

por uma metodologia distinta, bem como a andlise de monéxido de carbono.
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IV.3.2—- Entrada de amostras no servico e processamento inicial das amostras

As amostras que sao recebidas apds prévia conferéncia da documentacéao
(requisicao, material enviado x recebido, etc.), vém normalmente acondicionadas em
sacos plasticos identificados. As visceras sofrem entdo um processamento de
moagem em liquidificadores industriais com capacidade para 2 litros. Tal
procedimento visa o aumento da superficie de contato da matriz biolégica com o
solvente organico. ApOs esta etapa as amostras sao acondicionadas em sacos

plasticos e estocadas em freezer até o momento da extracao.

IV.3.3- Extracao dos analitos

Independentemente da droga suspeita a ser investigada e considerando que
o coeficiente de particao € um dos parametros fisico-quimicos mais amplamente
utilizados em estudos nesta area do conhecimento, as amostras processadas,
conforme descrito no item no IV.2.2, sdo manualmente misturadas a solventes
organicos de diferentes polaridades faixas de pH (6,0; 9,0 e 13,0), com o objetivo de
se extrair o maior niumero possivel de substancias presentes na matriz biolégica.
A seguir a mistura amostra / solvente é colocada em funis de decantagéo, onde a
fase composta pelo solvente é retirada e armazenada, enquanto a fase composta
pela matéria biolégica é novamente submetida a outros solventes orgéanicos
repetindo 0 processo sucessivamente por mais duas vezes. Todos solventes obtidos

nesta etapa, onde em tese se encontram as drogas, sdo evaporados a secura,
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identificados quanto ao grau de acidez da extracdo. Estes sdo denominados agora
de extratos e aguardam sua analise propriamente dita (KUBINYI, 1979; WERMUTH,

2000; DEVILLERS et al., 1998).

IV.3.4- Andlise propriamente dita

Os extratos obtidos na etapa anterior sdo analisados por cromatografia em
camada delgada (TLC) e as substancias observadas nesta anélise sdo comparadas
com padrdes de drogas disponiveis no laboratério. Na TLC, a fase estacionaria é
uma camada fina formada por um sélido granulado (ex.: silica) depositado sobre
uma placa de vidro. Pequenas gotas de solucao das amostras a serem analisadas
séo aplicadas em um ponto préximo ao extremo inferior da placa (aproximadamente
1 cm), previamente ativada (90 °C em 1h). Entdo a mesma é colocada em um
recipiente contendo a fase moével (solvente ou mistura de solventes). A polaridade
do solvente devera ser de acordo com a substancia que se deseja separar. Como
somente a base da placa fica submersa, o solvente comeca a molhar a fase
estacionaria e sob por capilaridade. Deixa-se secar a placa apos o deslocamento da
fase movel sobre ela. A revelacdo da placa é feita com a aplicagcdo de um reativo
que de cor as substancias de interesse (Tabela 3).

No caso de ser observada a presenca de alguma substancia suspeita sao
realizadas outras cromatografias em camada delgada com sistema de solventes

diferentes do primeiro. Esta é considerada a analise confirmatéria (CLARKE, 1986).
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Tabela 3: Principais fases moéveis e respectivos reveladores utilizados para a

separacao de substancias por TLC — triagem.

Revelador Grupo reativo ou indicacao

FRACAO ACIDA - Cloroférmio:acetona (8:2)

Nitrato mercuroso Barbituricos

Zwikker Barbituricos

FRACAO NEUTRA - Acet. Etila:metanol:aménia (85:10:5)

Cloreto férrico fendis

Ludy Tenger -

FRACAO BASICA - Cloroférmio Metanol 9:1)

FPN Fenotiazinicos e benzodiazepinicos

Iodo platinado Aminas tercidrias

OUTRAS MARCHAS ANALITICAS - Hexano:acetona (8:2)

Cloreto de Paladio Praguicidas
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IV.3.5- Determinacao de etanol em amostras de sangue e urina

A determinacdo de etanol em amostras de sangue e urina foi feita em
cromatégrafo a gas SHIMADZU GC-17A (Shimadzu, Japan) equipado com coluna
capilar de silica fundida DB-WAX® (30 m x 0,25 mm) (J&W Scientific, USA) e

detector de ionizagdo em chama (FID).

Para a quantificacdo do etanol, as amostras foram analisadas de acordo com
modificacdo do procedimento descrito por Corréa e Pedroso (1997) e comparadas
com a relacado entre altura de picos cromatograficos de amostras de urina e de
sangue (100 pL) adicionadas de padréo interno (400 pL - isobutanol — 30 mg.L™"). A
curva de calibracdo e padrdo de etanol nas concentragdes de 0,10 a 5,00 g.L™". As
condicoes de operacao foram: Temperaturas do “vial” 95 °C, da seringa e do injetor
a 110 °C e do detector a 200 °C; temperatura da coluna, programada, sendo a inicial
de 35 °C/1min, rampa de aquecimento de 6,5 °C/min até 165 °C. Tempos de
equilibrio do forno e de pré-tratamento da amostra: 10 min; injecdo: modo "split"
1/20. Gés de arraste: Nitrogénio, vazdo de 1,47 mL/min. Tempo de corrida: 20
minutos. Os tempos de retencao do etanol e do isopropanol correspondem a 4,28 e

7,84 minutos respectivamente (Figuras 2 e 3).
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20
10
0
0 2 6 8 10
min
*#+ Peak Report ***
PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
i 4.284 5295 5356 <) ETANOL
2 7.840 29508 20852 1 ISOBUTANOL
42802 26208

Figura 2: Cromatograma tipico de amostra de sangue. 1) etanol; 2) isopropanol
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*** Peak Report ***

PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
1 4.299 14097 5637 3 ETANOL
2 7.852 31179 21816 R 1 ISOBUTANOL
45276 27453

Figura 3: Cromatograma tipico de amostra de urina. 1) etanol; 2) isopropanol
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A validacdo do método proposto foi obtida por meio da avaliacdo dos
parametros de linearidade (R = 0,99975 — n = 5), limite de deteccao (LOD = 0,03 g.L
"), limite de quantificacdo (LOQ = 0.1 g.L"), repetitividade (mesmo dia, mesmo
analista e mesmo equipamento), bem como o parametro denominado precisao
intermediaria (trés dias diferentes, mesmo analista e mesmo equipamento),
constituem portanto os coeficientes de variacao intra e inter-ensaio respectivamente.
Os valores obtidos estdo dentro da faixa de 2.75 a 5,70 % (n=5), que € considerada
aceitavel dentro dos preceitos analiticos estabelecidos na literatura (CONCIL

DIRECTIVE, 1994).

IV.3.6-Determinacao de Monéxido de Carbono (CO) em amostras de sangue

O método utilizado foi o desenvolvido por Beutler e West, em 1984 que tem
por base a absorcao diferencial da COHb e da hemoglobina reduzida, obtida por

tratamento da amostra com ditionito de sédio.

IV.3.7-Teste de Reinsch

Utilizado para a determinagao qualitativa de ions de metais pesados detecta a
presenca de metais através da coloracdo compativel com Mercurio, Arsénico,

Bismuto ou Antimonio.
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A 15 mL de conteudo estomacal ou 15 g de rim moido, em tubo de ensaio de
50 mL, é adicionado 2,0 mL de agua destilada. Apds este procedimento, 3 mL de
HCI concentrado é pipetado e 3 laminas de cobre (0,5 cm X 0,5 cm), previamente
tratadas com &cido nitrico (3 N) e posteriormente lavadas com agua destiladas, séo
adicionadas ao tubo. Logo apéds, as amostras sdao submetidas ao aquecimento por
duas horas a 80 °C. As laminas de cobre sao removidas, lavadas com agua
destilada em abundéncia. Alteragdes na cor da lamina sdo observadas (CLARKE,

1986).

1V.3.8 — Desenvolvimento de banco de dados (BD) relacional

A metodologia dos sistemas de gerenciamento de banco de dados relacionais
esta voltada para o manuseio de varios arquivos, através de um campo comum a
todos eles e que os inter-relaicona (JONES, 1986; 1987).

Por se tratar de um estudo abrangente atrelado a uma significativa mudanca
de eixo tecnolégico, o desenvolvimento do banco de dados relacional se deu através
de alguns importantes procedimentos, baseados, sobretudo, na ldgica de
funcionamento e de producéo de laudos. Posteriormente foram realizadas reunides
sistematicas com o recurso humano envolvido (peritos, técnicos e auxiliares policiais
de necropsia do Servico) com o objetivo de estabelecer quais as informagdes que
apresentam relevancia e que deveriam compor o BD. Posteriormente, foi criado um
formulario em papel, no intuito de facilitar e orientar a coleta das informacdes

relevantes de cada caso que deu entrada no referido Servico de Toxicologia. Ap6s

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 55

inUmeras criticas e sugestbes, as variaveis constantes sdo evidenciadas nas

Tabelas 4, 5,6, 7 e 8.

Todas as Informacdes deste BD sdo armazenadas em uma Tabela, também
chamada de “Entidades”. Portanto, este BD contem uma Tabela "Laudos", onde sao
armazenadas informacdes sobre os diversos Laudos toxicolégicos. As diversas
informagdes de cada Laudo consistem os "Atributos" da entidade Laudo, também
chamados de “Campos da Tabela Laudo”. O Registro do Laudo é constituido pelo
conjunto de seus atributos, bem como seus respectivos valores. O Campo “Chave
Primaria” (identifica de maneira Unica cada Registro de uma Tabela, evitando a
duplicidade de informacéo), isto é, de posse do valor da Chave Primaria somente é
localizado um registro com aquele valor no campo Chave Priméaria. Para o
desenvolvimento deste Banco esta chave € composta pelos atributos “numero do
documento”, “Delegacia Policial” e “Nome do Periciado”. Quanto a integridade dos
dados, foi estabelecido o bloqueio de algumas operacdes (notadamente exclusdo e

alteragéo) nos dados de campos da chave primaria utilizada no relacionamento de

uma tabela (OPPEL, 2005).

IV.3.9 — Gerenciamento das informacoes e softwares empregados

O Banco de Dados foi desenvolvido na plataforma Access 2002 (Copyright Microsoft
Corporation® 1992-2001). As informacbes produzidas (de 2000 a 2004) foram
formatadas armazenadas em planilhas do Excel (Copyright Microsoft Corporation®

1985-2001). Posteriormente, esta ultima planilha foi convertida e analisada pelo
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Tabela 4: Varidveis que compde a identificacdo do caso constantes no Banco de

Dados do Servico de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

IDENTIFICACAO Tipo do documento;
DO CASO

Numero do documento;

Delegacia Policial e respectiva localizagcdo (ex.: Bairro ou
Municipio);

Digito verificador;

Numero de Registro no Servigco de Toxicologia;

Ano;

Data da necropsia;

Nome do periciado (*);

Data da entrada no Servigco de Toxicologia;

Perito responsavel pelo caso e respectivo nimero de matricula.

(*) Por questdes éticas e legais estas variaveis sdo excluidas no ato de cada
transferéncia para o MS/FIOCRUZ.
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Tabela 5: Variaveis que compde o campo de informacdes prévias de cada caso,

constantes no Banco de Dados do Servi¢o de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

INFORMAGOES  Tipo do documento;
PREVIAS

Numero do documento (*);

Delegacia Policial e respectiva localizagdo (ex.: Bairro ou
Municipio);

Digito verificador;

Numero de Registro no Servico de Toxicologia;

Sexo;

Cor;

ldade;

Removido de ... (ex.: Hospital, via publica, residéncia, etc.);
Circunstéancia ... (envolvimento com drogas, PAF, etc...);
Periciado (*);

Pesquisa solicitada (indeterminada de toxicos, alcoolemia,
mondxico de carbono, etc...);

Suspeita (Inseticidas, cocaina, ansioliticos, etc...);

Uso de Medicamento

Hospitalizado

(*) Por questdes éticas e legais estas variaveis excluidas no ato de cada
transferéncia para o MS/FIOCRUZ.
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Tabela 6: Variaveis que comp6e o campo material recebido e analise de cada caso,

constantes no Banco de Dados do Servi¢o de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

MATERIAL
RECEBIDO E
ANALISE
Material Tipo do documento;
enviado
Numero do documento (*);
Delegacia Policial e respectiva localizagcdo (ex.: Bairro ou
Municipio);
Digito verificador;
Numero de Registro no Servigo de Toxicologia;
Fluidos biolégicos enviados (sangue, urina, bile, conteudo
estomacal, etc ...);
Visceras enviadas (estébmago, figado, cérebro, rim, etc...);
Inconformidade (ex.: amostra formolizada, coagulada, etc.);
Material Andlise de sangue e respectivo método
analisado

Andlise de urina e respectivo método

Andlise de visceras e respectivos métodos

(*) Por questdes éticas e legais estas variaveis excluidas no ato de cada
transferéncia para o MS/FIOCRUZ.
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Tabela 7: Variaveis que compde o campo resultados de cada caso, constantes no

Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

RESULTADOS

Tipo do documento;

Numero do documento;

Delegacia Policial e respectiva localizagdo (ex.: Bairro ou
Municipio);

Digito verificador;

Numero de Registro no Servico de Toxicologia;
Data do Resultado

Impresséo

Pesquisa(s) solicitada(s)

Método(s) utilizado(s)

Resultados

Referéncias bibliograficas
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Tabela 8: Botdes especiais que compde os diversos campos no Banco de Dados do

Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

IDENTIFICACAO Atualizar;
DO CASO

Fechar;

Fechamento temporario;
Excluir registro;

Ultimo registro;

Localizar registro;
Informagdes prévias;
Material enviado e analise;
Resultados;

Visualizar relatério;

RESULTADOS Cada perito possui um botdo com “hiperlink” ao Editor de Texto
contendo seus respectivos resultados personalisados.
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SPSS (Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais) para Windows, versdao 12.0
(Copyright SPSS® Inc. 1989-2003). As figuras foram produzidas utilizando o
programa Sigma Plot para Windows, versdao 8,02 demo Copyright© 1986-1995
Jandel Corporation®, e posteriormente inseridas no texto. A distribuicdo dos casos
em relacdo ao espaco (mapas) foi processada utilizando a plataforma TabWin
(desenvolvido pelo Departamento de Informacdao e Informatica do SUS -
DATASUS).

Foi considerado como positivo todo caso detectado pelo método analitico
disponivel no Laboratério ou, no caso da determinagdo da concentracao de etanol,
toda andlise acima de 0,6 g.L' (limite estabelecido pelo Cédigo de Transito
Brasileiro — CTB, para o estado de embriagues).

O célculo do coeficiente de prevaléncia (CP) utilizou a equacao adaptada de
LAURENTI et al. (1987), NASCIMENTO E EDILSON (2000) e ROUQUAYROL

(1988):

Casos positivos existentes na area (Estado ou Municipio do
Rio de Janeiro) , no periodo t

CP = X K
Populacéo da area (Estado ou Municipio), no meio do periodo t

Onde K= 100.000
t = 2000 a 2004 (estudo de avaliagao do perfil epidemiol6gico) ou no ano de 2000

(comparacéao entre os sistemas de informagao)
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E, para os célculos necessarios ao dimensionamento de eventuais quadros

de subnotificagdo entre os Sistemas de Informacao:

N° de registros por grupo de substancias do
Sistema de Informacdo Teste (ex.. SIM ou
SINITOX), no periodo t

Subnotificagcédo (%) = X 100
N° de registros por grupo de substancias do
Sistema de Informacdo Referéncia (IML), no
periodo t

t =2000
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CAPITULO V - RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado de qualquer pesquisa cientifica

séria s6 pode ser o surgimento de duas
novas questdes, onde antes sé havia uma.

Thorstein Veblen, 1857 — 1929.

Socidlogo americano.

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 64

V.1 - Criacao do Banco de Dados relacional

O desenvolvimento desta ferramenta permitiu uma significativa agilidade no
levantamento, processamento e na transferéncia das informacdes referentes os
casos de intoxicacdo que deram entrada no Servico de Toxicologia do IML-
AP/DPTC/PCERJ no periodo de 2000 a 2004. Um estudo deste porte, se executado
através da busca ativa de laudos, apenas os procedimentos de levantamento e
contagem das informagdes disponiveis, provavelmente levariam meses para ser
concluido. Através da utilizacdo deste BD relacional, o tempo médio para
levantamento, processamento e cruzamento das informacdes, bem como execucéo
de testes estatisticos pertinentes é da ordem de algumas horas. Outro aspecto
relevante, a respeito desta ferramenta, trata da contribuicdo significativa para o
estudo da dindmica administrativa do Laboratorio (nimero de casos liberados por
perito, tempo médio da liberacdo de laudos etc.). As figuras 4, 5, 6 e 7 representam
as telas que compdéem o referido banco. Devido as propriedades do software
empregado — ambiente integrado ao Sistema Operacional, permitiu o facil
desenvolvimento de aplicacées e geracado de relatorios (ALVES, 2004). Como se
pode observar, o usuério tem a disposicao a possibilidade de efetuar uma série de
consultas relativas ao estudo da triade pessoa-tempo-espaco (ex.: casos
confirmados de praguicidas X més de marco de 2000 X municipio do Rio de
Janeiro).

Entre os impactos que tal tecnologia causou destacam-se: aumento da
velocidade de transmissao e de acesso as informacdes; aumento da capacidade de

produzir, armazenar e transmitir informacdes; maior flexibilidade nos formatos em
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mento n°Doc.  DP: DPHospital: Digito verificador: Registro no Laboratério:
B =l Fla ano:

de necropsia: Periciado:

entrada: Perito: Matricula: Atualizar |
fechamento
| temporario

Fechar

Informacies prévias

. Uttimo registro Excluir registro |

Material enviado e analise |

Localizar registro
Resultados |

Visualizar relatério |

Registro.: “I<| 4 || 2539 [k |b| |b*| de 2539
&/ Iniciar N0 S Documental - Microzoft .. ” Microzoft Access | 2« 1519

Figura 4: Tela inicial do Banco de Dados desenvolvido no Servigo de Toxicologia do
IML-AP/DPTC/IML-AP/PCERJ (plataforma Access 2002 - Copyright Microsoft

Corporation® 1992-2001)
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nte n°Doc.  DP: Digito verificador:  Registro no Laboratério:

Cor =l wade ha|
Remouide J Circunstancia
a solicitada: |
_| Uso de medicamentosidroga Hospitalizado
Especificar
Fechar formulario
'/ Iniciar N0 S ] Documental - Micrasoft .. ” Microzoft Access o « ®¥ 1519

Figura 5: Tela de informacdes prévias do Banco de Dados desenvolvido no Servigco
de Toxicologia do IML-AP/DPTC/IML-AP/PCERJ (plataforma Access 2002 -

Copyright Microsoft Corporation® 1992-2001).
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3 Material recebido e andlize = [=1 E]
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Figura 6: Tela de material enviado e analise do Banco de Dados desenvolvido no
Servico de Toxicologia do IML-AP/DPTC/IML-AP/PCERJ (plataforma Access 2002 -

Copyright Microsoft Corporation® 1992-2001).
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Figura 7: Tela de resultados do Banco de Dados desenvolvido no Servigo de
Toxicologia do IML-AP/DPTC/IML-AP/PCERJ (plataforma Access 2002 - Copyright

Microsoft Corporation® 1992-2001).
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que as informagdes podem ser produzidas, armazenadas, disponibilizadas e
acessadas. Nao ha davidas de que governos empresas, pesquisadores e diferentes
segmentos sociais passaram a depender crescentemente, do acesso as mais
diversas fontes de informacgéao para a realizagdo de suas atividades (ALBERTS, et al.
2002)

Um Banco de Dados com essas caracteristicas positivas acaba por ampliar a
prépria capacidade de atuacdo do conjunto do Instituto, amplificando sua
produtividade, reduzindo seus custos e facilitando a elaboracdo de respostas
rapidas a consultas e perguntas imprevistas, freqientemente dirigidas a instituicées
com caracteristicas do IML-AP por seus multiplos usuérios.

A natural evolucédo do Sistema, no entanto, requer tempo, recursos humanos
devidamente capacitados e em quantitativo suficiente, bem como investimentos na
estrutura analitica do Laboratério, todos eles escassos na atual conjuntura
econbmica do Estado e do pais. Mesmo assim, 0s primeiros passos nessa dire¢ao ja
vem sendo dados.

A assinatura de um Convénio de cooperacgao técnica firmado (publicado em
13/12/2004 no Diario Oficial da Unido) entre a Fundag¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
e a Policia Civil do Estado do Rio de Janeiro (PCERJ) que dispbe sobre a remessa
sistematica das informacbes toxicolégicas. Em contrapartida o Centro de
Informacdes em Ciéncia e Tecnologia (CICT) pertencente & primeira instituicdo foi
responsavel pela informatizacdo do Servico de Toxicologia/IML-AP, bem como
contratacdo de recurso humano para digitacdo dos laudos retrospectivos.

Entre as primeiras providéncias para reduzir o risco de fragmentacdo e/ou
pane desse Sistema, estd o armazenamento do conjunto dos dados em um unico

servidor, a fim de facilitar o controle de sua atualizacdo e manutengdo. Outro

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 70

procedimento adotado estreitamente relacionado com a integridade dos dados e
validacdo do Sistema, trata da execucgédo de cdpias sistematicas da tabela principal

de registros (“back ups”) em CDs para posterior arquivamento no Setor.

V.2- Avaliacao do perfil de exposicao/intoxicacao

Os vieses inerentes aos estudos epidemiologicos de base populacional foram
aparentemente controlados neste estudo. A estrutura da amostra por faixa etaria foi
semelhante aquela projetada pelo IBGE, o que confirmou a representatividade do
estudo e demonstrou que ndo houve viés de selecao (HENNEKENS, 1987).

No periodo do estudo (2000 a 2004) foram concluidos no Servico de
Toxicologia do IML-AP/DPTC/PCERJ, 6370 casos. Mais de um ter¢co dos casos
concluidos - 2366 (36,96%) foram considerados positivos. Para estes, a grande
maioria foi composta por individuos do sexo masculino (n=1670 — 70,57% ou 24,21

casos:100.000 hab.), de cor negra (n= 240 casos - 14,98% ou 15,70 cas0s:100.000

hab.) ou parda (n=611 — 38,14% ou 12,68 casos:100.000 hab.). Em relagéo a faixa

etaria, foi observado que o periciado tinha em média 38 anos (38,39+22,70), estando
a maior parte da amostra situadas nas faixas de 20 a 29 anos (n=434 — 22,75% ou
17,60 casos:100.000 hab.), 30 a 39 anos (n=424 — 22,22% ou 18,78 casos:100.000
hab.) e 40 a 49 anos (n=350 — 18,35% ou 18,20 casos:100.000 hab.). Foi possivel
notar também a elevada prevaléncia na faixa etaria de 80 anos ou mais Para as
variaveis cor e faixa etaria, portanto, foram levados em conta os dados devidamente

ajustados pela populacao (Figura 8).
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Casos nao detectados N
n=4034 (63,04%) Casos positivos
n=2366 (36,96%)

33,67726 casos:100.000 hab

SEXO

MULHERES 522 casos (22,07%)
6,98 cas0s:100.000 hab.

COR

PARDA
611 casos (38,14%)
12,68 casos:100.000 hab.

HOMENS 1670 casos (70,57%)
24,21 cas0s:100.000 hab.

IGNORADO
174 casos (7,36%)
2,52 casos: 100.000

BRANCA
751 casos (46,88%)
9,54 cas0s:100.000 hab.

1a9anos

A 15 casos (0,78%)
FAIXA ETARIA 0,62 cas0s:100.000 hab.

NEGRA
240 casos (14,98%) 80 anos ou mais
15,70 casos:100.000 hab. 262 casos (13,73%) 10 a 19 anos
143,14 casos:100.000 hab. 88 casos (4,61%)
——® 3,67 cas0s:100.000 hab.

70 a 79 anos
44 casos (2,31%)
8,82 cas0s:100.000 hab
20 a 29 anos
434 casos (22,75%)
17,60 casos:100.000 hab.

60 a 69 anos /
105 casos (5,50%)
12,21 casos:100.000 hab.
50 a 59 anos
186 casos (9,75%)
14,67 casos:100.000 hab!
30 a 39 anos
40 a 49 anos 424 casos (22,22%)
350 casos (18,35%) 18,78 cas0s:100.000 hab.
18,20 casos:100.000 hab.

Figura 8: Distribuicdo geral dos casos e respectiva estratificacao por sexo, cor e

faixa etaria no periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.
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Com base nos resultados gerais produzidos foi possivel verificar uma certa
similaridade de prevaléncia, referentes a utilizacdo de substancias quimicas para a
populacdo do Estado do Rio de Janeiro, quando comparados a desfechos de
mesma natureza produzidos na literatura internacional. De fato, com relacdo ao
grau de positividade das analises, os achados desta Tese estdo em consonéancia
com BHANA E VISSER, 2004, que relataram ter encontrado 34,64% de exames
toxicologicos positivos em um estudo retrospectivo realizado no periodo de 2000 e
2001, na Africa do Sul. Por se tratar de um pais considerado “em desenvolvimento”,
0s aspectos socio-econdmicos podem interferir ndo sbé na variavel analisada
(positividade), mas também na eventual alteracao de utilizagdo e/ou deteccao das
substancias e, devem portanto ser levados em conta (ILLIEV AND AKABALIEV,
2002).

Maiores inferéncias relativas as categorias faixa etaria e cor serao detalhadas
adiante, ap0s a estratificacao por categoria de substancias.

Com o objetivo de investigar a robustez das informacdes prestadas para cada
categoria, o préximo passo consistiu no estabelecimento do indice de n&o resposta.
As variaveis “sexo” e “faixa etaria” apresentaram indices aceitaveis (0,00 e 19,36%
respectivamente). O mesmo nao ficou evidenciado para os itens “cor” (32,29%) e
“circunstancia” (73,42%) (Figura 9).

Antes de discutir tais achados é importante ressaltar que tais informacgdes séo
provenientes da requisicdo de exame toxicolégico e/ou laudo provisério. Estes, por
sua vez utiliza a guia de remocao do cadaver preenchida no local do crime. No dia a
dia o policial (inspetor ou delegado), ao se deparar com os fatos violentos que

devem relatar (homicidios e outros crimes), por critérios meramente subjetivos ou
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Figura 9: Percentual de ndo resposta (“missing”) dos casos positivos em relacao a
cada variavel estudada - periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de

Janeiro (Fonte: Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ).
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lancam mao de uma das varias definicbes "étnicas" brasileiras ou simplesmente
omitem tal "informacao"”, se ndo a julgar imprescindivel para a pericia médico legal.
O mesmo vale para a variavel “circunstancia”, entendendo que a guia de remocéao do
cadaver constitui os primeiros documentos extraidos para o0 processo de
investigagdo. Portanto, ndo é de se estranhar a presenca de elementos de incerteza
acerca da verdadeira causa juridica (ex.: homicidio ou suicidio?). Outros aspectos
relacionados ao estado em que o cadaver é encontrado, podem contribuir para este
fenébmeno.

Como neste trabalho ndo foram realizadas andlises multivariadas, pois se
trata de um estudo descritivo. Nao ha pretensao de indicar fatores preditores e/ou
causais da morte derivada direta ou indiretamente pelo uso de tais substancias.
Portanto, este indicador (“circunstancia”), por si s6, permite aprimorar as estratégias
de saude e seguranca publicas, orientando os servicos para um melhor
planejamento e priorizacdo das ag¢des nos niveis nacional (pelo carater inédito do
estudo), regional e local. No futuro entretanto, com o devido desenvolvimento deste
Projeto, direcionando para um estudo analitico, tais procedimentos deverdo ser
executados com o devido cuidado de exclusdo destas variaveis com elevados
indices de nao resposta (HENNEKENS, 1987).

Através da avaliacdo das informagdes obtidas do Banco de Dados Relacional
foi possivel observar, além das diferengas entre as diversas substancias, a real
possibilidade estratificacdo dos casos por sexo, faixa etaria e cor da pele.

No intuito de observar a freqtiéncia dos agravos decorrentes da utilizacdo de
substancias quimicas, a anadlise das informacdes por género apontou mais uma vez
para uma elevada prevaléncia (1583 casos - 66,94%, 22,68 casos:10.000 hab.) de

casos envolvendo alcool, seguida dos casos envolvendo carbamatos. (304 casos -
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12,85% - 4,30 caso0s:10.000 hab). Estas substancias juntas, responderam por
79,79% dos casos positivos que foram concluidos no periodo de estudo. As demais
categorias de substancias apresentaram valores abaixo de 6,00% e podem ser
detalhadamente evidenciadas na Tabela 9.

De certa forma, consubstanciando os resultados obtidos nesta Tese, um
estudo realizado na Turquia no periodo compreendido entre 1996 e 2001, com 4251
autdpsias realizadas no Conselho de Medicina Forense local, apontou que os
inseticidas como a causa mais comum encontrada em 43% dos casos positivos. O
alcool surge como terceira causa, com 20% dos Laudos positivos. Em relacao aos
inseticidas, os organofosforados constituem o grupo de maior prevaléncia (78%)
(ELIF et al., 2003).

A natureza ou procedéncia da amostra pode interferir para eventuais
alteracées no perfil de prevaléncia das substadncias em questdo. Duas pesquisas
realizadas em hospitais do mesmo pais supracitado direcionam para a presenca de
medicamentos como principal causa, seguidos de gases, alcool e praguicidas
(TUFEKCI et al., 2004; KEKEC et al., 2004).

Em periciados do sexo masculino, ficou constatada uma elevada prevaléncia
dos casos positivos para alcool (n= 1213 — 76,63%, 17,58 casos:100.000 hab.). Os
agravos decorrentes da utilizagdo de carbamatos também apresentaram
consideravel prevaléncia (n= 191 — 62,83%, 2,77 caso0s:100.000 hab.) quando
comparada as demais categorias de substancias. Merecem destaque também os
exames positivos para cafeina (n= 82 — 65,08%, 1,19 casos:100.000 hab.), cocaina
(n= 44 — 58,67%, 0,64 casos:100.000 hab.), anticonvulsivos (n= 44 — 51,16%, 0,64
cas0s:100.000 hab.) e analgésicos (n= 34 — 43,59%, 0,49 casos:100.000 hab.). Em

relagdo ao sexo feminino, alcool, carbamatos e cafeina, respeitadas as devidas
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Tabela 9: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias no periodo

de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.

Substancia N°casos (%) N°casos:100.000 hab.
Alcool 1583 (66,94) 22,68
Analgésicos 78 (3,30) 1,08
Anestésicos 13(0,55) 0,18
Ansioliticos 7 (0,30) 0,10
Anticonvulsivos 86 (3,64) 1,20
Antidepressivos 3(0,13) 0,04
Antihistaminicos 3(0,13) 0,04
Antiepiléticos 3(0,13) 0,04
Antiparasitarios 1 (0,04) 0,01
Antipsicéticos 33 (1,40) 0,46
Cafeina (*) 126 (5,33) 1,78
Carbamatos 304 (12,85) 4,30
Cocaina 75 (3,17) 1,05
Lidocaina (*) 12 (0,51) 0,17
THC 2 (0,09) 0,03
CO 24 (1,01) 0,34
Metais pesados 1 (0,04) 0,01
Nicotina (*) 2 (0,08) 0,03
Organofosforados 9 (0,38) 0,13
Solventes 1 (0,04) 0,01
TOTAL 2366 (100%) 33,68

Fonte: Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.
(*) Devido ao fato de que algumas substancias sao utilizadas para os mais diversos
fins, ficou impossibilitada a categorizacdo das mesmas.
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proporcoes, também foram responsaveis pelas maiores prevaléncias (n= 229 —
14,47%, 3,06; n= 94 — 30,92%, 1,26 e n= 43 — 34,13%, 0,57 casos:100.000 hab,
respectivamente). Analgésicos, anticonvulsivos e cocaina também representaram
um papel secundéario (n= 41 — 52,56%, 0,55; n= 37 — 43,02%, 0,49 e n= 31 —
41,33%, 0,41 casos:100.000 hab, respectivamente), mas ndo menos importante ao
estudo do género em questdo. Outro fenbmeno que foi observado, esta relacionado
com a predominéancia na distribuicdo dos casos positivos ser masculina (14 grupos
de substancias em um total de 20 — 70%), com grau de significancia (p < 0,01) para
alcool, cafeina e carbamatos (Tabela 10).

Em relacdo ao sexo ignorado (ex: individuo carbonizado, esqueletizado ou
que apresente dificuldade na identificacdo do sexo, no momento da remocédo do
cadaver, registrado na guia de remocao do mesmo, requisicdo de exame ou laudo
de autdpsia), os resultados evidenciados na Tabela 11, com excecdo dos casos
positivos para cafeina, apresentam o mesmo perfil de prevaléncia observado em
homens e mulheres. Mais uma vez, alcool (n= 141 — 81,04%, 2,04 casos:100.000
hab.), carbamatos (n= 19 — 10,92%, 0,28 casos:100.000 hab.), anticonvulsivos (n=5
—2,87%, 0,07 casos:100.000 hab.) e analgésicos (n=3 — 1,72%, 0,04 casos:100.000
hab.) despontaram como as substéncias mais utilizadas (Tabela 11).

Consistentemente com os valores encontrados nesta Tese, um estudo
realizado em Bangladesh, no periodo compreendido entre 1997 e 1998, utilizando
dados toxicoldgicos provenientes do Servigo de Toxicologia Forense local, apontou
para um elevado numero de taxas de mortalidades masculina, relacionadas
principalmente a praguicidas (organoclorados e fosforados). Outras publicagdes
similares provenientes de paises desenvolvidos corroboram este quadro no que se

refere ao género e substancias utilizadas (ISLAM AND ISLAM, 2003; TEIXEIRA et
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Tabela 10: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias e sexo no

periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.

N2 casosQ :100.000 N2 casos :100.000 X?
Substéancia (%) hab. (%) hab. o)
Alcool 229(14,47) 3,06 1213(76,63) 17,58 4,79E-148 (*)
Analgésicos 41(52,56) 0,55 34(43,59) 0,49 0,42 (NS)
Anestésicos 8(61,54) 0,11 4(30,77) 0,06 0,25 (NS)
Ansioliticos 5(71,43) 0,07 1(14,29) 0,02 0,10 (NS)
Anticonvulsivos  37(43,02) 0,49 44(51,16) 0,64 0,44 (NS)
Antidepressivos ND(0,00) 0,00 3(100,00) 0,04 0,08 (NS)
Antihistaminicos 2(66,67) 0,03 1(33,33) 0,02 0,56 (NS)
Antiepiléticos 2(66,67) 0,03 1(33,33) 0,02 0,56 (NS)
Antiparasitarios 1(100,00) 0,01 ND(0,00) 0,00 0,32 (NS)
Antipsicoéticos 15(45,50) 0,20 16(48,49) 0,23 0,86 (NS)
Cafeina (*) 43(34,13) 0,57 82(65,08) 1,19 4,86E-4(*)
Carbamatos 94(30,92) 1,26 191(62,83) 2,77 9,15E-09(*)
Cocaina 31(41,33) 0,41 44(58,67) 0,64 0,13 (NS)
Lidocaina (*) 3(25,00) 0,04 9(75,00) 0,13 0,08 (NS)
THC ND(0,00) 0,00 2(100,00) 0,03 0,16 (NS)
CO 9(37,50) 0,12 14(58,33) 0,20 0,30 (NS)
Metais pesados ND(0,00) 0,00 1 (100) 0,02 0,32 (NS)
Nicotina (*) ND(0,00) 0,00 2(100) 0,03 0,16 (NS)
Organofostf. 2(22,22) 0,03 7(77,78) 0,10 0,10 (NS)
Solventes ND(0,00) 0,00 1(100,00) 0,02 0,32 (NS)
TOTAL 522(22,07) 6,98 1670(70,57) 24,23 -

Fonte: Banco de Dados do Servico de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.
Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel independente “sexo” como

referéncia;

(ND) N&o detectado;
(*) Grau de significancia estatistica P < 0,01 (IC = 99%);

(NS) Nao significativo P = 0,01.
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Tabela 11: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias e sexo

ignorado no periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.

Substancia N2 casos (%) N2 casos:10.000 hab.
Alcool 141 (81,04) 2,04
Analgésicos 3(1,72) 0,04
Anestésicos 1 (0,58) 0,02
Ansioliticos 1 (0,58) 0,02
Anticonvulsivos 5 (2,87) 0,07
Antidepressivos ND(0,00) 0,00
Antihistaminicos ND(0,00) 0,00
Antiepiléticos ND(0,00) 0,00
Antiparasitarios ND(0,00) 0,00
Antipsicéticos 2 (1,15) 0,03
Cafeina (*) 1 (0,58) 0,02
Carbamatos 19 (10,92) 0,28
Cocaina ND(0,00) 0,00
Lidocaina (*) ND(0,00) 0,00
THC ND(0,00) 0,00
CO 1 (0,58) 0,02
Metais pesados ND(0,00) 0,00
Nicotina (*) ND(0,00) 0,00
Organofosf. ND(0,00) 0,00
Solventes ND(0,00) 0,00
TOTAL 174 (100,00) 2,52

Fonte: Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel dependente “substancia”

como referéncia;

(ND) Nao detectado;
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al.,, 2004). KAA E. AND TEIGE (1993) relataram que o alcool e benzodiazepinicos
foram responsaveis por 80% dos laudos toxicolégicos forenses positivos na
Dinamarca, no periodo de 1980 a 1989.

De uma forma geral, estudos que utilizam dados toxicol6gicos hospitalares
também demonstraram uma correlacdo entre mortes causadas por substéancias
quimicas e o sexo masculino. BATRA e colaboradores (2003) observaram que 67%
dos casos detectados eram compostos por homens e relacionados ao uso de
inseticidas. JOUBERT em 1990, observou uma prevaléncia masculina da ordem de
60%. Entretanto, a excegéo foi constatada em paises do Oriente Médio que, por
questbes provavelmente explicadas por idioinsicrasias culturais (ex.: mulgumanos),
apontam as mulheres como o sexo mais suscetivel a estes agravos causados
principalmente por medicamentos (TUFEKCI et al., 2004; MOGHADAMNIA A.A. and
ABDOLLAHI, 2002.; ANDIRAN AND SARIKAYALAR, 2004).

Através da analise da variavel “cor da pele”, ficou caracterizado que a “cor
branca” e a “cor parda” respondem por 85,02% dos casos positivos. Contudo, deve
ser levado em consideracdo o coeficiente de prevaléncia, no qual a cor negra
prevalece com 1,70 casos:100.000 hab., seguida da cor parda — 12,68
caso0s:100.000 hab. e cor branca — 9,54 caso0s:100.000 hab. No que tange a
distribuicdo dos casos por categoria de substancias, alcool (Branca: n= 469 —
47,18%, 5,96; Negra: n= 151 — 15,19%, 9,88 e Parda: n= 374 — 37,63%, 7,76
casos:100.000 hab.) e carbamatos (Branca: n= 130 — 54,85%, 1,65; Negra: n= 25 —
10,55%, 1,64 e Parda: n= 82 — 34,60%, 1,70 casos:100.000 hab.), mais uma vez,
configuram como as principais substancias envolvidas nas trés categorias.
Dependendo da variavel independente (cor) analisada, cocaina, cafeina,

anticonvulsivos e analgésicos se alternaram em relacao ao perfil de distribuicdo das
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analises ditas positivas e podem ser detalhadamente observadas na Tabela 12.

Estes resultados devem ser interpretados de forma extremamente criteriosa,
entendendo que ha um viés de diagndstico inerente e impossivel de ser controlado
em uma populagéo altamente miscigenada como a deste estudo.

Independentemente do fen6meno supracitado ou nao, o fato € que ha uma
caréncia muito grande de informacdes a respeito do impacto das variaveis étnicas
relacionadas com a utilizacdo de substancias quimicas, mesmo em populacées onde
tal fenbmeno (miscigenacdo) acontece em menor monta. Apesar disso, 0s
resultados gerados foram coincidentes com as diferencas encontradas em
investigagbes com dados do Centro de Controle de Intoxicagdes dos EUA, que
relatam a maioria das ocorréncias a homens “ndo brancos” acometidos pelo uso de
praguicidas (Klein-Schwartz and Smith, 1997). Em outro estudo realizado na Africa
do Sul, de 1970 a 1976, o autor relata que homens brancos estdo mais sujeitos a
drogas de abuso e mulheres e criancas negras a praguicidas e ressalta a prioridade
de acéao para este segundo grupo (JOBERT, 1982).

O préximo passo consistiu na avaliacdo do perfil de utilizacdo das substéancias
por faixa etéria. Foi observada uma concentracdo da prevaléncia na faixa que a
sociedade considera como produtiva - 20 a 49 anos (63,32% dos casos positivos).
Novamente, alcool (20 a 29: n= 251 — 21,31%, 10,18; 30 a 39:: n= 260 — 22,07%,
11,51 e 40 a 49 anos: n= 207 — 17,57%, 10,76 casos:100.000 hab.) e carbamatos
(20 a2 29: n= 50 — 18,25%, 2,03; 30 a 39:: n= 35 — 28,93%, 1,55 € 40 a 49 anos: n=
58 — 21,17%, 3,02 casos:100.000 hab.) respondem pela elevada prevaléncia das
andlises ora conceituadas como positivas. E importante ressaltar que para estas

mesmas faixas etarias, cocaina, cafeina, anticonvulsivos e analgésicos se
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Tabela 12: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias e cor no

periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.

Cor BRANCA NEGRA PARDA

a 0.8'; §.d 0.8’; §.d o.g’; §.d
Substancia § L § © § & § o § 2 S s
Alcool 469(47,18) 5,96 151(15,19) 9,88 374(37,63) 7,76
Analgésicos 19(33,93) 0,24 12(21,43) 0,79 25(44,64) 0,52
Anestésicos 5(38,46) 0,06 2(15,38) 0,13  6(46,15) 0,12
Ansioliticos 4(66,67) 0,05 1(16,67) 0,07 1(16,67) 0,02
Anticonvulsivos  30(4545) 0,38 11(16,67) 0,72 25(37,88) 0,52
Antidepressivos 1(33,33) 0,01 1(33,33) 0,07  1(33,33) 0,02
Antihistaminicos 1(50,00) 0,01 0(0,00) 0,00  1(50,00) 0,02
Antiepiléticos 2(66,67) 0,03 0(0,00) 0,00  1(33,33) 0,02
Antiparasitarios 0(0,00) 0,00 1(100,00) 0,07 0(0,00) 0,00
Antipsicéticos 11(42,31) 0,14  7(26,92) 046  8(30,77) 0,17
Cafeina (*) 25(29,76) 0,32 16(19,05) 1,05 43(51,19) 0,89
Carbamatos 130(54,85) 1,65 25(10,55) 1,64 82(34,60) 1,70
Cocaina 32(45,07) 0,41 11(15,49) 0,72 28(39,44) 0,58
Lidocaina (*) 0(0,000 0,00  0(0,000 0,00 6(100,00) 0,12
THC 0(0,00) 0,00  0(0,000 0,00 1(100,00) 0,02
CO 12(63,16) 0,15 2(10,53) 0,13  5(26,32) 0,10
Metais pesados 1(50,00) 0,01 0(0,00) 0,00  1(50,00) 0,02
Nicotina (*) 0(0,00) 0,00 0(0,00) 0,00 2(100,00) 0,04
Organofosforados  4(100,00) 0,05 0(0,00) 0,00 0(0,00) 0,00
Solventes 5(83,33) 0,06 0(0,00) 0,00 1(16,67) 0,02
TOTAL 751(46,88) 9,54 240(14,98) 15,70 611(38,14) 12,68

Fonte: Banco de Dados do Servico de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

(*) Devido ao fato de que algumas substancias sao utilizadas para os mais diversos

fins, ficou impossibilitada a categorizacdo das mesmas.
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alternaram em relacéo ao perfil de distribuicao das analises ditas positivas e podem
ser detalhadamente observadas nas Tabelas 13a e 13b.

De fato, a elevada prevaléncia do bindmio “alcool e carbamatos”, se fez
presente em quase todo o espectro de faixa etaria conduzido neste estudo. A
excecao a regra observada se restringiu a criancas de 1 a 9 anos, onde analgésicos
seguidos de carbamatos foram responsaveis pelas maiores prevaléncias observadas
(n=5-6,94%, 0,21 e n= 4 — 1,46%, 0,17 casos:100.000 hab., respectivamente).
Outro resultado que merece destaque trata da grande prevaléncia de casos de
alcool em pacientes de 80 anos ou mais (n=241 — 20,46%, 131,57 casos:100.000
hab.). Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel independente “faixa
etaria” como referéncia.

Tomando por base os resultados apresentados neste trabalho, de uma
maneira geral ha uma certa similaridade com o relatado na literatura internacional.
Contudo, ao que se refere as principais substancias causadoras para a faixa etaria
mais vulneravel, ha de se considerar as eventuais diferencas socio-econémicas,
culturais e, sobretudo as relacionadas as tecnologias analiticas empregadas (ex.:
sensibilidade do método X quantidade do material coletado — criangas.).

Abdollahi e colaboradores (1997), utilizando dados hospitalares retrospectivos
de 1994, evidenciaram que a faixa etaria mais vulneravel esta situada entre 21 e 40
anos, sendo a categoria dos medicamentos responsavel por 60,2% das ocorréncias.
Uma avaliagdo dos dados de toxicologia forense da populacdo paquistanesa, no
periodo de 1997 a 2001, identificou uma maior prevaléncia nas terceira e quarta
décadas correlacionando-as com o uso de heroina em 65,38% dos casos (ALl et al.,

2003).
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Tabela 13a: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias e faixa etaria (1 a 49

anos) no periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.

Faixa etaria 1a9 anos 10219 anos 20 a29 anos 30239 anos 40 a 49 anos

o Q o (=] (=]

Substéncia A 8 s 8 A 8 A 8 A 8
g |2 &z (2% 3 (8% i3 (8% &3 &%
Alcool 20171 0,08] 30(2, 55) 125] 251(21,31) | 10,18 | 260(22,07) | 11,51 | 207(17,57)| 10,76
Analgesicos 694 021 801111 (033 ] 16(2222) | 065| 17(2361) | 075 | MMi1528 | 057
Anestésicos WOOOM 000 21538 (008]  4(3077)| 046 4(3077)| 0,18 2153811 010
Ansioliticos MD(0,00) | 0,00 ND(0,OO) {000 2(2500)| 0,08 3(3750)| 0,3 | ND(0,00)| 0,00
Anticonvulsivos 1(1 25)1 0,04 810,000 [033] 19(2375)| 077 | 23(28,75)| 1,02 | 20(25,00)| 1,04
Antidepressivos NOOO0) | 000 1(33,33) (0,04 NDOOOD)| 000 NDOOO)| 000 | NDOOO| 000
Antiepiléticos NDDO00) | 0,00 ND(OOD) (000 NDOOOD)| 000 1(33,33) | 0,04 1(33,33)| 005
Antihistaminicos MD(0,00) | 0,00 ND(0OO) {000  1(2500)] 0,04 1(25,00) | 0,04 1(25,00)| 0,05
Antiparasitarios MNO00) | 0001 NDMOO) (000 NDOOOY | 000 MNOOO0 | 000 1(100,000] 005
Antipsicéticos NDOOO) | 000 2(58%) [008] T(2059)| 028 T(2059)| 0,31 8(2353)| 042
Cafeina (") 100831004 8661|033 27(2231)| 1,09| 35(2893)| 1,55 | 31(25,62)| 161
Carbamatos 40146) | 017 217 66) | 088 50(1825) | 2,03 | 44(16,06) | 1,95 | 58(21,17)| 3,02
Cocaina NOOOO) | 000 6B(BT0) [025] 34(4928)| 138 20(2899)| 0,89 B8, 701 037
Lidocaina (") D(D 00y 000 NDOOD) | 000 9(8182)| 036| 2(1818)| 0,09 | NDO00)| 000
Maconha ND[000) | 000 NDOOM [000] ND0OD)| 000 1(50,00) | 0,04 1(51} 00)| 0,05
Co 2870|008 2870 [008] 9(3913)| 036 28700 008 2087001 010
Metais pesados MND(0,00) | 0,00 ND(OOD) (000 NDOOO)| 000 1(100,000| 0,04 | ND{0,00){ 0,00
Nicotina () ND{0,00) | 0,00 ND{0,00) |0,00] 1(50,00) | 004| 1(5000)[ 004 | ND{0,00)] 0,00
Organofosforades | ND(000)| 0,00 ND{OOD) [000] 3(3760)| 012 2(2500)| 0,09 1(12,50)] 0,05
Solventes NOOO0) | 0,00 NDOOD) [000] 1(100,00)| 004 NDOOO)| 000 | NDOOO)| 000
TOTAL 15(0,78) | 0,62 | 88(4,61) | 3,67 | 434(2275) | 17,60 | 424(22,22) | 18,78 | 350(18,35)| 18,20

Fonte: Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.
(*) Devido ao fato de que algumas substancias sédo utilizadas para os mais diversos fins, ficou impossibilitada a
categorizacdo das mesmas.

Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel independente “faixa etaria” como referéncia;

$24]Y 0]]2gDY 018425
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Tabela 13b: Distribuicdo dos casos positivos por categoria de substancias e faixa etaria no

periodo de 2000 a 2004 no dmbito do Estado do Rio de Janeiro.

Faixa etaria 50 a 59 anos 60 a 69 anos 70a79 anos 80 anos oumais
o o o o
Substancia a g 3 g 4 8 a 8
s |8%| 8z | 88| 8z |83 gz | &3
Alcool M6 (9,85 [ 915 [ 57 (4,84) 663 (140119 261 [ 241 (20,46) | 131,67
Analgésicos 111,11 063 |1(1,39) 012 |2{278) 040 | 4(556) 2,19
Anestésicos 1{7,63) 008 | WD{O.00) | 0,00 ND(EI 00) 000 | ND{D,00) 0,00
Ansioliticos MNO(0,00] 000 | 1(1250) 012 |1 (1250) 0201 1112,50) 055
Anticonvulsivos 516,25) 039 |3(375) 0,35  [ND(0,00) 0,00 | 1(1,25) 055
Antidepressivos | 2 (66,67) 016 | ND[D,00) | 0,00 [ND(0D,00) 0,00 | ND{0,00) 0,00
Antiepiléticos MO0,00) 000 11(3333) | 0,12 |[ND{0,00) 0,00 | NDi0,00) 0,00
Antihistaminicos | ND{D,00) 000 [1(25000 | 012 |[NDD.OD) 0,00 | NDi0 00 0,00
antiparasitarios MO{0,00) 0,00 | ND{000) | 0,00 ND(EI 00) 0,00 | ND{0,00) 0,00
Antipsicéticos 1(2,84) 008 |3(882) 0,3 |4011178) 0,80 | 2(5,88) 1.09
Cafeina () 10(8,26) 079 |5(661) 093 |1(083) 0,20 | MO0 00 0,00
Carbamatos 3 (1367 [300 2801022 | 326 [21(766) 421 110 (3,65) 546
Cocaina 21290 0,16 D(0,00) | 0,00 |ND000) 0,00 | 1(1,45) 055
Lidocaina () MNDi0,00] 0,00 D000 | 0,00  [WND000) 0,00 | MDD 00 0,00
Maconha ND(D 00) 000 | WDOO0 | 000 IND0OoD) 000 | ND{,00]) 0,00
Co (’13 04) 024 D(0,00) | 0,00 11435 0,20 | 2(870) 1,09
Metais pesados MND(0,00] 0,00 D000y | 0,00  [WD00o) 0,00 | MD0,00) 0,00
Nicotina () MNO0,00] 000 | NDEoooy | 000 [ND0,.00) 0,00 | MO0 00 0,00
Organofosforados | ND{0,00) 000 12(2500)0 | 0,23 |[WD{000) 0,00 | ND{0,00) 0,00
Solventes MNOH0,00) 000 |ND00D) | 0,00 [WND{000) 0,00 | ND{0,00) 0,00
TOTAL 186 (9,75) | 14,67 | 105(5,50) | 12,21 (44 (2,31) 8,82 | 262 (13,73) | 143,14

Fonte: Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

(*) Devido ao fato de que algumas substancias sdo utilizadas para os mais diversos fins, ficou impossibilitada a

categorizacdo das mesmas.
Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel independente “faixa etaria” como referéncia;
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De acordo com Gautami e colaboradores (2001), um levantamento de dados
hospitalares, realizado em distritos indianos apontou para uma elevada prevaléncia
de utilizacdo de praguicidas, sobretudo na faixa etaria compreendida entre 15 e 24
anos.

Com o estudo do perfil de utilizacdo de substancias quimicas em relacao as
diversas circunstancias envolvidas, foi possivel evidenciar que as variaveis
“ocorréncia de transito” e “PAF (projétil de arma de fogo)”, apresentam importantes
prevaléncias relacionadas com a presencga de alcool (n= 209 — 40,98%, 2,09 e n= 53
—10,39%, 0,53 casos:100.000 hab., respectivamente).

Em menor monta, “queda”, “agressao” e “homicidio” também estdo
relacionados com a presenca de etanol. Ja em relacdo ao item “envenenamento”,
carbamatos exercem uma importante presenca (n =15 - 32,61%, 0,15
casos:100.000 hab.), seguidos de anticonvulsivos, organofosforados e Monéxido de
Carbono (n= 3 — 15,79%, 0,03; n= 2 — 66,67%, 0,02 e n= 2 — 11,11%, 0,02
casos:100.000 hab., respectivamente). Para a categoria “suicidio” o binémio “alcool
— carbamatos”, mais uma vez apresenta as maiores ocorréncias (n=7 — 1,37%, 0,07
e n=5-10,87%, 0,05 casos:100.000 hab., respectivamente). Monoxido de Carbono
e anticonvulsivos também foram evidenciados (n=2 — 11,11%, 0,02 € n=1 — 5,26%,
0,01 casos:100.000 hab.) (Tabelas 14a e 14b).

Assim como observado para a variavel “cor”’, estas evidéncias devem ser
interpretadas de forma extremamente cuidadosa, entendendo que ha um viés de
diagnéstico, no momento do preenchimento da Guia de Remocéo do Cadaver”, por
se tratar de um dos primeiros documentos extraidos para o processo de
investigagéo. Entretanto, consubstanciando os achados deste trabalho, relacionados

com a deteccao de alcool em niveis acima do permitido, com “ocorréncia de transito”
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Tabela 14a: Distribuicado dos casos positivos por categoria de substancias e circunstancia no periodo de
2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro.
CIRCUNSTANCIA AFQG. AGRESSAO | ENVENAM. | ENVOLV.C/ | HOMICIDIO | INDETERM. PAF
DROGA DOMICILIO
Substancia §§ gﬁ ﬁé §§ §§ §ﬁ ﬁg §§ §§ §§ §§ QE §§ é}.ﬁ
¢ 87| ¢ |87 ¢ (g7 & (87| ¢ |87 & |87 & |g”
> T > T > T > T > T > T > T
Alcool 1(0,20) 001 [8(157) 008 [1(0,20) |0,01 | ND(000)|000(5(0,98) |0,054(0,78) |0,04|53(10,39) | 053
Anestésicos ND(0,00 | 0,00 | ND(0,00) | 000 | ND{,00) | 0,00 | NDI0,00) | 0,00 | ND{00O) [ 0,00 | NDI000) 10,00 | 1(50,00) |0.01
Anticonvulsivos | ND(0,00) | 0.00 | ND(0.00) | 000 {3(15,79) [0,00 | ND(0.00) | 0,00 [ MDO.00) | 0,00 | ND(000) 10,00 [1(5,26) | 0,01
Antidepressivos | ND{0,00) | 0,00 | ND{0,00) | 000 [ ND{0,00) | 0,00 | ND({0,00) | 0,00 | ND(000) | 0,00 | ND(D00) | 0,00 | ND(0,00) | 0,00
Antiepiléticos ND(0,00) | 0,00 | ND{0,00) | 000 [ ND{0,00) | 0,00 ND(0O.00Y | 000 ND(0,00Y | 000 | NDO00) | 0,00 | ND0,0) | 000
Antihistaminicos | ND(0,00} | 0,00 | ND(0,00) | 0,00 | ND(0,00} | 0,00 | ND(0,00) | 0,00 | ND(0.00} [ 0,00 [ ND(0.00) | 0,00 | ND(0,00) | 0,00
Antiparasitarios | ND{0,00} | 0,00 | ND(0,00) | 0,00 | ND{0,00} | 0,00 | ND{0,003 | 0,00 | ND(0,00} | 0,00 | ND{0.00) | 0,00 | ND{0,00) | 0,00
Antipsicoticos ND0,00) 10,00 | NDO00) | 000 11(10,00) 0,00 | ND{0,00) | 0,00 NDO0O) {0,001 ND{000) 10,00 | ND{,00) {000
Carbamatos ND(0,00) | 0,00 | ND(0,00) | 000 [ 15(32,61) | 0,00 | ND(0.00) | 0001 2(4,35) |0,02 | 7(15,22) 0,07 | ND(0,00) | 000
Cocaina ND(0,00) | 0,00 [ ND{0,00) | 000 [ND(0.00) 1 0.00)2(13,33) 0,02 | ND(0,00) | 000 | NDO.0O) | 0,00 | NDO0) | 000
co ND(0,00) | 0,00 | ND{0,00y | 0,00 | 2(11,11) 0,00 | ND(0,00) | 0,00 ND(O,003 | 000 | 1(5,56) 0,01 | ND(0,00) | 000
Organofosforado | D000} | 0,00 | ND(0,00) | 0,00 | 2(66,67) 0,00 | ND{0,00) | 0,00 ND(0,00} | 0,00 | ND(0,00) | 0,00 | ND{0,00) [ 0,00
TOTAL 1(0,16) | 001(8(127) |008 [24(382) |024|2(0,32) |0,02|7(1,11) |0,07 |12(191) |0,12 | 55(6.74) | 055

Fonte: Banco de Dados do Servigo de Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERJ.

(*) Devido ao fato de que algumas substancias sao utilizadas para os mais diversos fins, ficou impossibilitada a categorizagao
das mesmas.

Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel independente “circunstancia” como referéncia;
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e “PAF — Projétil de Arma de Fogo”, varios autores relatam estas associacdes. Nos
EUA e Canada, em 1986 e 1987, cerca de 40% de todas mortes no transito foram
relacionadas ao alcool. Outra investigacéo realizada no Leste Europeu, aponta que
o consumo de alcool aumenta o risco de morte por causas violentas (NARANJO
AND BREMNER, 1993; SKIBIN ET AL., 2005). Com base na literatura uma série de
estudos relacionam envenamento, suicidio, praguicidas e produtos de uso
doméstico. O fato é que a utilizagdo inadequada (como raticida), indiscriminada e
ilegal do aldicarb (s6 pode ser comercializado em area rural) direciona e
provavelmente explica o elevado numero de ocorréncias positivas encontradas
(SRIVASTAVA et al., 2005.;NELSON et al., 2001).

O préximo passo consistiu na avaliagao espacial da distribuicdo dos casos no
Estado do Rio de Janeiro. A Figura 10 demonstra a prevaléncia dos casos positivos
para alcool por municipio. Quase a metade (n = 44 - 47,82%) dos municipios
apresentou pelo menos um caso positivo para cada 100.000 hab. Maricd, Itaborai,
Saquarema, Rio Bonito, Araruama, Silva Jardim, Armacao de Buzios, S&o José do
Vale do Rio Preto, Tereso6polis, Sumidouro, Cordeiro e Trajano de Morais
apresentaram os maiores coeficientes de prevaléncia de exames toxicolégicos de
alcoolemia positivos para o Estado (22 a 49 casos:100.000 hab.). Rio de Janeiro,
Sao Pedro da Aldeia, Cabo Frio, Cachoeiras de Macacu, Engenheiro Paulo de
Frontin, Paraiba do Sul e Trés Rios, também se destacaram por apresentarem
consideravel grau de positividade (14 a 21 casos:100.000 hab.).

Independentemente do fenémeno de distribuicdo dos casos detectados de
alcoolemia para o Estado do Rio de Janeiro, o fato € que ndo ha estudos a respeito
do geoprocessamento dessas informagdes para a substancia em questdo, apesar do

elevado consumo. Talvez este fator, consorciado a aspectos socio-econdmicos inter-
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Figura 10: Prevaléncia dos casos positivos para alcool por municipio - periodo de
2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro. A freqiiéncia corresponde ao
numero de casos positivos:100.000 hab. (Fonte: Servico de Toxicologia/IML-

AP/DPTC/PCERUJ).
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municipais (ex: indice de Desenvolvimento Humano — IDH, escolaridade, etc.).
Contudo, tais inferéncias deverao ser objeto de futuras investigagoes.

Em relacdo aos praguicidas, vinte e quatro municipios — 26,09% registraram
pelo menos 1 caso :100. 000 hab. Destes, Rio de Janeiro e Niter6i (19 a 191
casos:100.000 hab.) despontam como as principais unidades municipais afetadas. A
Baixada Fluminense - Nova Iguacu, Duque de Caxias, S&o Jodo de Meriti, Mesquita,
Nilopolis e Belford Roxo, também merece destaque em relacdo ao elevado numero
de registros (10 a 18 casos:100.000 hab.) (Figura 11).

Tais achados foram discordantes em relagcdo a um trabalho realizado para
avaliar os niveis de contaminagdo ocupacional por praguicidas em areas rurais do
Estado do Rio de Janeiro, que direciona para a Regidao Serrana do Estado, como
principal foco consumidor de tais substancias (PERES E MOREIRA, 2003).
Contudo, entendendo que em relacdo aos praguicidas detectados, 97,13% é
aldicarb, que o mesmo é largamente comercializado de forma inadequada e ilegal
como “chumbinho” nas diversas areas do Estado e, que de fato ha uma endémica
infestacao de ratos (apesar do principio ativo em questao ser inseticida) nos grandes
centros, bem como nos municicipios da Baixada Fluminense, podem explicar o
quadro de distribuicdo observada.

Através da analise espacial da distribuicio dos casos envolvendo
medicamentos no Estado do Rio de Janeiro, dezoito municipios — 19,57%
registraram pelo menos 1 caso:100.000 hab. Ficou evidenciado que os municipios
de Angra dos Reis, ltaguai, Rio das Flores, Teresépolis e Cantagalo (3 a 5
casos:100.000 hab.), seguidos de Rio de Janeiro, Niter6i, Saquarema, Sdo Pedro da

Aldeia, Nova Friburgo e Cachoeiras de Macacu (2 casos:100.000 hab.) (Figura 12).

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 92

1) Rio de Janeiro

2) Niterdi

3) Nova lguagu
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Figura 11: Prevaléncia dos casos positivos para praguicidas por municipio - periodo
de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro. A freqiéncia corresponde
ao numero de casos positivos:100.000 hab. (Fonte: Servico de Toxicologia/IML-

AP/DPTC/PCERUJ).
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Figura 12: Prevaléncia dos casos positivos para medicamentos por municipio -
periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro. A frequéncia
corresponde ao numero de casos positivos:100.000 hab. (Fonte: Servico de

Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERUJ).
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Considerando os dados produzidos, ha alguns indicios de que a distribuicdo
da prevaléncia dos casos envolvendo medicamentos apresente uma leve tendéncia
em direcdo da Regido Serrana, principalmente Teresopolis e Cantagalo. Valores
apontados, em 1998, pelo estudo realizado por Rozemberg e Mandson, com dados
produzidos em regidao rural do Espirito Santo, apontam para um consumo
exacerbado de tranquilizantes fora dos limites das grandes cidades. Entretanto, esta
tendéncia é contestada por um estudo iraniano mais recente, onde ficou constatada
a maioria de casos urbanos (83%) relacionados a medicamentos (AFSHARI,
MAJDZADEH AND BALALI-MOOD, 2004).

Em relacdo a distribuicdo espacial referentes aos exames toxicolégicos
positivos para cafeina, dez municipios (10,87%) apresentaram ao menos 1
cas0:100.000 hab. Cidades como Sapucaia e Sumidouro, bem como Petropolis,
Seropédica e Rio Bonito, apresentaram os maiores coeficientes de prevaléncia - 4 a
7 e 2 a 3 cas0s:100.000 hab., respectivamente (Figura 13).

Embora ndo haja dados da literatura e apesar do uso extensivo, para
finalidades diversas, estes resultados apontam para uma similaridade na distribuicao
aos medicamentos quando comparadas a drogas proscritas. Portanto,
provavelmente, eventuais fontes de contaminacdes deste alcaldide em casos
positivos para cocaina, embora uma realidade, acontece em menor monta.

A Figura 14 apresenta a distribuicdo territorial em relagdo aos exames
positivos para drogas proscritas. Apenas cinco municipios (5,44%) — Vassouras (3
casos:100.000 hab.), bem como Rio de Janeiro, Niterdi, Araruama e Nova Friburgo

evidenciaram algum coeficiente de prevaléncia (1 caso:100.000 hab.).
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Figura 13: Prevaléncia dos casos positivos para cafeina por municipio - periodo de
2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro. A freqiiéncia corresponde ao
numero de casos positivos:100.000 hab. (Fonte: Servico de Toxicologia/IML-

AP/DPTC/PCERUJ).
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2) Rio de Janeiro
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) g —3

Figura 14: Prevaléncia dos casos positivos para drogas proscritas por municipio -
periodo de 2000 a 2004 no ambito do Estado do Rio de Janeiro. A frequéncia
corresponde ao numero de casos positivos:100.000 hab. (Fonte: Servico de

Toxicologia/IML-AP/DPTC/PCERUJ).
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V.3- Analise do fenémeno de subnotificacao

Apébs a execucao de um diagnéstico da triade espacgo-tempo-pessoa, no que
se refere a utilizacdo de substancias quimicas no Estado do Rio de Janeiro, o
préximo passo foi comparar tais achados com os Sistemas de Informacao
diretamente (SIM) ou indiretamente (SINITOX) responsaveis pelo real
dimensionamento do problema em questdo. A Tabela 15 apresenta em linhas
gerais, os resultados desta comparacao referente aos dados coletados no ano de
2000. Em relagdo as informagdes oriundas do IML-AP, ocorre uma elevada
prevaléncia de analises positivas para drogas de abuso (incluindo o alcool) — n=496
(81,58%); 3,45 casos:100.000 hab. Os praguicidas respondem pelo segundo lugar
em registros — n = 55 (9,05%); 0,38 caso0s:100.000 hab. Em terceiro e quarto
lugares, medicamentos e gases surgem com 38 (6,25%) e 18 (2,96%) registros (0,26
e 0,13 caso0s:100.000 hab.), respectivamente. Outras substancias surgem em ultimo
lugar - n= 1(0,16%); 0,01 casos:100.000 hab. Os resultados obtidos do Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM), diferentemente aos observados para o IML-
AP, apontam os praguicidas como o principal grupo com 48 registros (51,61%); 0,33
casos:100.000 hab., seguidos dos medicamentos — n= 33 (35,48%); 0,23
casos:100.000 hab. Os gases e drogas de abuso despontam em terceiro e quarto
lugares - n = 8(8,60%); 0,06 casos:100.000 hab. e n =3(3,23%); 0,02 casos:100.000
hab., respectivamente. Novamente, o grupo outras substancias surgem em ultimo
lugar - n= 1(1,08%); 0,01 casos:100.000 hab. O Sistema Nacional e Informacdes
Téxico-Farmacologicas segue um perfil semelhante aos praguicidas — n=17

(60,71%); 0,12 casos : 100.000 hab. e medicamentos —n=8 (28,57%); 0,06
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Tabela 15: Comparagcdo entre os registros obtidos dos diferentes Sistemas de

Informagé@o no ambito do Estado do Rio de Janeiro - ano 2000.

Sistema de
Informacéio IML-AP SIM SINITOX
o o o
Grupo de ol 81; 8.0' ol 3? 8.:5 o 81; 8.:5
substéancias 23 g&= R g8 g 88
o - o - o et
Medicamentos 38(6,25) 0,26 33(35,48) 0,23  8(28,57) 0,06
Drogas de abuso  496(81,58) 3,45 3(3,23) 0,02 0(0,00) 0,00
Praguicidas 55(9,05) 0,38 48(51,61) 0,33 17(60,71) 0,12
Gases 18(2,96) 0,13 8(8,60) 0,06 0(0,00) 0,00
Outras 1(0,16) 0,01 1(1,08) 0,01 3(10,71) 0,02
TOTAL 608(100%) 4,22 93(100,00) 0,65 28(100,00) 0,19

Os valores em percentagem (%) apresentam a variavel dependente “grupo de substancias” como

referéncia.

Fontes:IML-AP/DPTC/SESP-RJ, SIM/DATASUS/MS e SINITOX/CICT/FIOCRUZ/MS.
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:100.000 hab. quando comparados com o SIM. “Outras substancias” consiste o
terceiro grupo de maior prevaléncia, com 3 registros (10,71%); 0,02 casos:100.000
hab. E importante ressaltar que ndo houve no periodo de estudo, nenhum caso para
0 grupo drogas de abuso.

Tomando como referéncia os registros oriundos do Banco de Dados
Relacional desenvolvido no IML-AP, o estabelecimento da subnotificacdo para cada
Sistema (SIM e SINITOX), em cada categoria ou grupo de substancias, constituiu
uma necessidade para o real dimensionamento do problema. A Figura 15 representa
tais achados. O grupo “Drogas de abuso” apresentou os maiores percentuais deste
fenbmeno para o SIM e o SINITOX (99,40 e 100,00%, respectivamente). A
categoria “Gases” surge em segundo plano com 55,56% para o SIM e 100,00% de
subnotificacdo para o SINITOX. Em terceiro lugar, o grupo dos “Medicamentos”
apresenta uma diminui¢cdo do numero de registros positivos da ordem de 13,16% e
78,95% para o SIM e o SINITOX, respectivamente. “Praguicidas” aparece como a
quarta categoria com 12,93% de nao registros para o SIM e 69,09% para o
SINITOX.

O préximo passo consistiu na verificacdo de eventuais diferencas dos
registros positivos nos trés Sistemas de Informacdo para as trés principais
categorias de substancias — medicamentos, drogas de abuso e praguicidas,
devidamente estratificados por género, cor e faixa etaria (Figuras 16 a 25).
“Medicamentos” apresentaram perfis muito semelhantes para homens e mulheres
nos trés Sistemas de Informagdo - 0,25, 0,22, 0,06 () e 0,27, 0,24 e 0,05

cas0s:100.000 hab. (Q ), segundo as respectivas fontes do IML-AP, SIM e SINITOX.
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Figura 15: Subnotificacdo dos registros, entre os diferentes sistemas de informacéo

- periodo de 2000 no ambito do Estado do Rio de Janeiro (Sistema de Informacao de

referéncia: IML-AP).
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Com excegédo deste ultimo Sistema e diferentemente ao observado para as demais
categorias de substancias, as mulheres apresentaram maiores prevaléncias para as
bases IML-AP e SIM (Figura 16).

Em relacdo as “drogas de abuso”, a Figura 17 representa a mesma
comparacao inter-Sistemas em relacao ao género. Mais uma vez, o sexo masculino
foi obteve uma esmagadora maioria do registro de ocorréncias e o IML-AP se
configurou como a fonte de informacao responsavel pelo registro, em relagdo as
demais. Foram 6,44 caso0s:100.000 hab. registrados no IML-AP contra 0,04
notificados pelo SIM e nenhum caso masculino registrado no SINITOX. Em relagcéao
as mulheres, 0,69 casos:100.000 hab. foram registrados em 2000 nas bases do IML-
AP. Para este mesmo género ndo houveram notificagdes nos Sistemas SIM e
SINITOX.

Para praguicidas, ficou caracterizada uma leve semelhanca em relacao aos
perfis de registro para homens e mulheres, com predominancia do primeiro género
em relagdo ao segundo — IML-AP e SIM. Foram devidamente registrados 0,52, 0,49,
0,10 (homens) e 0,25, 0,19 e 0,13 caso0s:100.000 hab. (mulheres), segundo as
respectivas fontes do IML-AP, SIM e SINITOX. Para este ultimo, ficou evidenciada
uma inversao com predominancia de ocorréncias do sexo feminino (Figura 18).

Foram realizados os mesmos procedimentos anteriores no sentido de
investigar o comportamento da variavel “cor da pele” em relacdo as duas bases de
dados disponiveis (IML-AP e SIM), pois o SINITOX ndo permite a estratificacdo
desta variavel. No ano de 2000, para as trés categorias de substancias —
medicamentos, drogas de abuso e praguicidas, os achados do IML-AP apontam
para uma predominancia da cor branca, seguida de negros e pardos. Este perfil foi

modificado quando foi tomada como referéncia a base de dados do SIM, com
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Figura 16: Comparacdo dos registros positivos para medicamentos por género,

entre os diferentes sistemas de informacao - periodo de 2000 no ambito do Estado

do Rio de Janeiro.
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Figura 17: Comparacédo dos registros positivos para drogas de abuso por género,

entre os diferentes sistemas de informacao - periodo de 2000 no ambito do Estado

do Rio de Janeiro.
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Figura 18: Comparacao dos registros positivos para praguicidas por género, entre

os diferentes sistemas de informacéao - periodo de 2000 no ambito do Estado do Rio

de Janeiro.
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prevaléncia da cor negra, seguida de branca e parda para “medicamentos” e
“praguicidas”. Para “drogas de abuso”, foi constatada uma predominéncia da cor
negra, seguida da parda (Figuras 19 a 21).

Através da avaliagdo dos dados obtidos, também foi possivel avaliar,
eventuais diferencas nos Sistemas de Informacdes entre faixas etarias, para as
diversas classes de substancias. A Figura 22 representa estes achados para o
grupo “Medicamentos”. Para a faixa etaria entre 0 e 9 anos foi possivel observar
uma marcada auséncia ou um decréscimo (1 a 4 anos) dos registros do IML-AP em
relagdo as demais fontes. N&o houve registros entre 5 e 9 anos. Entretanto, de 10 a
49 anos, este Instituto foi responsavel pelo maior numero de ocorréncias (1,41
casos:100.000 hab.). Em relagdo a mesma faixa etaria, em segundo plano, o SIM
surge com 0,75 casos:100.000 hab. De 50 a 69 anos foi notada uma leve tendéncia
de aumento das ocorréncias do SIM em relacdo ao IML-AP (0,43 contra 0,34
casos:100.000 hab., respectivamente). A partir dos 70 anos, o SIM parece exercer
um importante papel na caracterizacao dos agravos causados por medicamentos.
Para esta ultima faixa etaria, ndo houve registros do IML-AP e SINITOX. De uma
forma geral, o SINITOX foi o sistema que menor contribuiu para o registro dos casos
em quase toda a faixa etaria do estudo.

Em relagdo as “drogas de abuso” o IML-AP mais uma vez obteve uma
esmagadora maioria do registro de ocorréncias, em relacdo aos demais Sistemas.
Contudo, para criangas de 0 a 9 anos, nao foram observados registros em nenhuma
das trés fontes. De fato, apenas na faixa etaria de 20 a 29 anos, houve registro do
SIM, mas este parece ser insignificante se comparado ao IML-AP (0,12 contra 3,29

casos:100.000 hab., respectivamente) (Figura 23).
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Dando continuidade ao estudo comparativo das diferentes fontes de informagéo, por
faixa etaria, a Figura 24 representa os resultados para o grupo “praguicidas”. E
importante notar que de 0 a 9 anos ndo houveram ocorréncias do IML-AP, restando
ao SIM e ao SINITOX o devido registro das mesmas (0,10 e 0,20 casos:100.000
hab., respectivamente), somente na faixa etaria compreendida entre 1 e 4 anos.
Para recém-natos (<1 ano) e em criancas de 5 a 9 anos nao foram efetuados
registros em nenhum dos Sistemas pesquisados. Para as faixas etarias
compreendidas entre 10 e 49 anos, bem como 70 a >80 anos, o SIM apresentou
melhores resultados se comparados as demais fontes. Entretanto, este
comportamento se inverteu no intervalo compreendido ente 50 e 69 anos, onde o
IML-AP foi o responsavel pelo maior numero de ocorréncias em relagdo ao SIM e ao
SINITOX. De fato, este ultimo se configurou de maneira geral como o Sistema que
menor contribuiu para o numero de registros para este grupo de substancias.

Consubstanciando estes resultados, uma série de publicacbes americanas
relatam elevados percentuais de subnotificacdo de seus Centros de Informacéo
Toxicologica em relagdo as bases estatisticas de mortalidade envolvendo
substancias quimicas e ressaltam a importancia de outras fontes de informacéo
(Linakis and Frederick, 1993; Blanc, Kearney and Olson, 1995; Hoppe-Roberts,
Lloyd and Chyka, 2000). Outro estudo realizado na Africa do Sul aponta a categoria
de praguicidas como a responsavel pelos maiores indices de subnotificacdo nos
paises em desenvolvimento (London and Bailie, 2001).

Uma gama de fatores estruturais e metodoldgicos podem explicar este
quadro. Sob o ponto de vista estrutural, a falta de hospitais, centros e postos de
saude, bem como o nao funcionamento dos mesmos, podem dificultar o pronto-

atendimento dos casos de intoxicagéo.
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Figura 24: Comparacado dos registros positivos para praguicidas por faixa etaria,
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do Rio de Janeiro.

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 113

Metodologicamente, a confirmacdo das intoxicagdes cronicas ou de menor
monta pode ser extremamente dificultada se néo fizer parte de um programa mais
completo de vigilancia toxicoldgica. A auséncia de procedimentos analiticos mais
sensiveis e especificos para as respectivas fases de triagem e confirmag¢do, como
analises cromatograficas gasosas e liquidas acopladas a detectores especificos (ndo
tdo onerosas como se pensa, principalmente na economia em relacdo a mudanca de
tecnologia de extracdo dos analitos — liquido-liquido X fase sdélida), podem ainda
estar contribuindo para o agravamento do fenémeno observado, principalmente para
o SIM, pois a ndo deteccao constitui a causa mortis “indeterminada”.

Fatores associados ao préprio processo de intoxicacdo podem levar a
estimativas equivocadas.  Excluindo as intoxicacbes agudas, nas quais a
sintomatologia € mais claramente definida, as crénicas apresentam sintomatologia
menos exuberante e mais difusa, como dor de cabeca vertigens, diarréia e etc., que
podem ser facilmente confundidas com outras patologias comuns, como viroses,
toxinfecgoes alimentares, infec¢des bacterianas, parasitoses, etc.

Outro problema detectado trata processo de notificacdo ao SINITOX, que se
da no momento em que sao solicitadas informagdes clinico-toxicoloégicas por parte
das emergéncias. Ocorre que, de uma maneira geral e excluindo grupos
populacionais especiais (ex.: criangas), a sintomatologia e o tratamento das
intoxicacbes agudas provocadas pelos principais agentes listados nesta Tese
(alcool, drogas proscritas e carbamatos), sdo mono6tonos. Como consequéncia, as
emergéncias rapidamente se familiarizam com essa situagdo e nao recorrem mais
ao sistema de informacdo. Como exemplo, Falconiere e colaboradores (2002)
descrevem um trabalho realizado no Hospital Addo Pereira Nunes, localizado no

municipio de Duque de Caxias-RJ, onde foram analisados todos os prontuarios de
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34 meses de internagdes na CTI pediatrica, entre os anos de 1999 e 2002. No
estudo ficou demonstrado que 2,14% das internacées do periodo foram em
consequéncia de intoxicagdes provocadas por agentes anticolinesterasicos; contudo,
estes casos nao foram notificados.

Somados, esses fatores e possivelmente outros ndo listados, monta-se um
sistema de componentes no qual as intoxicacbes humanas se apresentam como um

problema menor ou que néo existe.

V.4- Efeito da sazonalidade

Devido a presenca de discrepancias observadas em relacao a variavel sexo e
cor de pele, nos dois periodos de estudo — 2000 a 2004: perfil populacional X 2000:
subnotificacao, foi pesquisada a possibilidade de haver um eventual fendmeno de
sazonalidade que poderia estar interferindo e/ou alterando o perfil de prevaléncia
para cada categoria de substancias. Para tal, foram eleitas as duas substancias que
mais se destacaram e, a cada més de 2000 e 2003, o numero de laudos positivos
foram monitorados. As Figuras 25 e 26 representam tais achados para alcool e
carbamatos, respectivamente. Em relacdo ao alcool, de janeiro a marco (verao), o
namero de casos positivos registrados parece demonstrar valores superiores em
2003 quando comparados a 2000. Entretanto, a partir de abril (outono, inverno e
primavera) e, respeitadas as devidas propor¢des, uma similaridade no perfil pode ser
evidenciada para o restante do ano e confirmada através da aplicagdo do teste-t
paramétrico que comparou o0 numero de registros de cada més, tomando como

referéncia os anos supracitados (p=0,21). Em relacdo aos carbamatos, a
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Figura 25: Efeito da sazonalidade sobre a distribuicdo dos casos positivos de alcool

entre os anos de 2000 e 2003 (
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sazonalidade pode ser observada através e confirmada, principalmente a partir de
agosto (inverno e primavera) e confirmada através do mesmo teste -t nao
paramétrico (p = 0,00).

Infelizmente, ao que se refere as substancias testadas, ndo ha informacoes
na literatura. Alguns poucos estudos no Oriente Médio (Iran e Turquia) apontam
efeitos de sazonalidades para medicamentos que constitui o principal agente
utilizado (TUFEKCI, CURGUNLU AND SIRIN, 2004; AFSHARI, MAJDZADEH AND

BALALI-MOOD 2004).
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V.5 - CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A magnitude do problema do uso indevido de substancias quimicas, verificada
nas ultimas décadas, ganhou propor¢des tao graves que hoje € um desafio da saude
publica no pais. Além disso, este contexto também é refletido nos demais segmentos
da sociedade por sua relagcdo comprovada com 0S agravos sociais, tais como:
acidentes de transito e de trabalho, violéncia domiciliar e crescimento da
criminalidade.

Através dos achados desta Tese, foi possivel constatar que a populagcédo
fluminense esta altamente vulneravel a utilizacdo de substancias quimicas. O
desenvolvimento de estratégias para reducao destes elevados coeficientes é uma
tarefa importante.

As elevadas prevaléncias observadas, sobretudo para a questdao do éalcool e
carbamatos, bem como a analise das causas da subnotificacdo dos casos de
intoxicacdo, revela um quadro muito mais complexo do que uma simples questao de
consumo exacerbado, utilizacdo inadequada, bem como a simples omissao de
registro. Trata-se de uma situacdo em que, mesmo que exista a iniciativa
voluntariosa da notificagdo, ndo ha suporte para a materializacdo dessa vontade.

Em curto prazo, a aceleracdo dos programas de interiorizacdo da medicina
familiar poderia, além de registrar enventuais sintomas das intoxicagcbes, promover o
registro desses episddios. Caracterizando o fendmeno endémico, certamente os
gestores publicos seriam for¢cados a rever suas politicas de saude.

Em médio prazo, as agdes deveriam se concentrar na qualificacdo estrutural e
técnica em todos os envolvidos na prestacdo de servicos publicos aos intoxicados

(Laboratério Central Noel Nutels, Instituto Médico Legal, Instituto de Criminalistica
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Carlos Eboli, hospitais, etc.), basicamente concentrando esforcos no
reconhecimento, deteccdo e conscientizacdo da importancia da notificacdo destes
destes agravos. No caso especifico dos hospitais, deveria ocorrer a transferéncia de
tecnologia, nem sempre onerosa como se imagina, aos laboratérios de patologia
clinica destas unidades de saude responsaveis pelo atendimento. Dessa forma,
seria dado o suporte ao corpo médico para o fechamento do diagndstico,
imprescindivel para a notificacdo, e consequentemente, para o aperfeicoamento do
Sistema de Informacao Toxicologica.

Em longo prazo, uma reestruturagéo do Sistema de Saude seria necessaria,
principalmente para otimizag&o do processo de notificacao.

Em carater de urgéncia o Estado tem de fortalecer, toda a cadeia responsavel
pelo diagnostico e registro de tais ocorréncias nas diversas esferas do governo
(Saude e Seguranca Publica).

Considerando a evolucao do Sistema de Informacbes desenvolvido no
Laboratério de Toxicologia do IML-AP/DPTC/PCERJ em colaboragdo com a
FIOCRUZ, sera necessario padronizar nomenclaturas, classificagcoes, resultados
analiticos, além de sensibilizar, principalmente a parte inicial da cadeia de custédia
(principalmente a correta coleta do material e remessa do mesmo com a devida
documentagdo preenchida) quanto aos procedimentos que visem o devido
aperfeicoamento desta importante fonte de informacao.

E recomendado que as pesquisas futuras sejam conduzidas com um desenho
epidemiolégico mais analitico, e portanto, menos descritivo. Outra sugestao aponta
para a confeccdo de séries temporais por categoria de substancias que visam

estimar os futuros agravos em tela. Do contrario, sera impossivel, no futuro, avaliar
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as tendéncias do Estado do Rio de Janeiro, como exemplo brasileiro, bem como a

posicao relativa do pais no cenario internacional.

Toxicologia forense e saiide piiblica:Desenvolvimento e avaliacdo de um sistema de informagdes como
ferramenta para a vigildncia de agravos decorrentes da utilizacdo de substancias quimicas



Sergio Rabello Alves 121

CAPITULO VI - CONCLUSOES
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e O desenvolvimento do Banco de Dados Relacional permitiu uma significativa
agilidade no levantamento, processamento e na transferéncia das
informacgdes referentes o0s casos de intoxicacdo que deram entrada no
Servico de Toxicologia do IML-AP/DPTC/PCERJ.

e Mais de um terco dos casos concluidos considerados positivos. As
substancias que mais se destacaram foram: Alcool e carbamatos com
predominancia do sexo masculino. A distribuicdo pela faixa etaria apontou
uma homogeneidade a partir dos 20 anos de idade. Em relacéo ao alcool, os
municipios mais afetados foram Marica, Itaborai, Saquarema, Rio Bonito,
Araruama,Silva Jardim, Armacédo de Buzios, Sdo José do Vale do Rio Preto,
Teresépolis, Sumidouro, Cordeiro e Trajano de Morais. Rio de Janeiro,
Niter6i, Nova Iguacu, Duque de Caxias, Sdo Jodo de Meriti, Mesquita,
Nilopolis e Belford Roxo respondem pelos maiores prevaléncias relacionadas
a praguicidas. Maiores ocorréncias para Medicamentos, foram localizadas em
Angra dos Reis; Itaguai, Rio das Flores, Teresopolis e Cantagalo.

e Drogas de abuso apresentaram os maiores indices de subnotificacdo em
relacdo ao SIM e SINITOX. Praguicidas foi a categoria de substancias que
apresentaram o menor grau de nao registros;

e Em relacdo ao alcool, de janeiro a marco (verdao), o numero de casos
positivos registrados parece demonstrar valores superiores em 2003 quando
comparados a 2000. Entretanto, a partir de abril (outono, inverno e
primavera) e, respeitadas as devidas propor¢des, uma similaridade no perfil
pode ser evidenciada para o restante do ano e confirmada. Em relacdo aos
carbamatos, a sazonalidade pode ser observada através e confirmada,
principalmente a partir de agosto (inverno e primavera).
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