CETOX

Antidotos para o tratamento
de intoxicagao por Cianeto

A tragédia ocorrida em Santa Maria traz a
discussdo o tratamento das intoxicacoes e os antidotos
disponiveis no pais para trata-las. Considerando a
possibilidade, conforme veiculado na midia, de
exposicdo humana ao cianeto presente na fumacga
gerada no incéndio da boate na referida cidade, o Centro
de Estudos em Toxicologia da Universidade Federal do
Ceara pretende contribuir com informagdes pertinentes
sobre otema.

A exposicdo ao cianeto pode ocorrer durante
incéndios domésticos, acidentes industriais e em
tentativas de suicidio. Inalagdo de fumaca é uma das
fontes mais comuns de exposi¢cao ao cianeto nos EUA.
Exposicao a altas concentragdes de cianeto ocorre entre
trabalhadores nas industrias téxtil, de ouro e joias, onde
os sais de cianeto sao frequentemente usados. As
tentativas de suicidio envolvem a ingestao de sais de
cianeto comercialmente disponiveis. Além disso, o
cianeto é um potencial agente de guerra quimica.

Exposi¢ao ao cianeto causa rapidamente efeitos
téxicos agudos, sistémicos e rdpido colapso
cardiovascular. Por ndo haver um teste rapido para o
diagndstico da intoxicacdo por cianeto, uma elevada
concentracdo plasmatica de lactato (>8 mmol/L ou
72mg/dL) e sangue venoso com alta pressdo parcial de
oxigénio e alta saturacdo de oxigénio sdo, em um
contexto clinico apropriado, altamente sugestivos de
intoxicacdo por cianeto e justificam o uso empirico de
antidoto na terapia.

Figura 1. Local da tragédia em Santa Maria.
(Foto: Germano Roratto, Ag. RBS)

Cianeto liga-se ao ion férrico na citocromo
oxidase e interrompe bruscamente a cadeia de
transporte de elétrons e a respiracdo aerdbica,
produzindo efeitos toxicos extremos. Cianeto também se
liga preferencialmente ao ion férrico da metemoglobina,
entretanto as concentragbes enddégenas de
metemoglobina sdo muito baixas.

Nos EUA, existem atualmente disponiveis dois
tipos de antidotos para o cianeto. O Cyanide Antidote
Kit® da Lilly foi o primeiro e, por muitos anos, o Unico
disponivel. Ele continha nitrito de amila, nitrito de sédio e
tiossulfato de sddio. Essa combinacdao de agentes é
atualmente disponivel como a marca Cyanide Antidote
Package® ou como o genéricoCyanide Antidote Kit, e os
componentes sao vendidos separadamente por varios
fabricantes.Nithiodote®, recentemente aprovado pela
FDA, contém nitrito de sddio e tiossulfato de sddio. Em
2006, a FDA aprovou hidroxicobalamina, um novo
antidoto para cianeto, disponivel como a marca
Cyanokit®.




No Brasil, constam na Relagcao Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), edicdo 2010,
somente o nitrito de sédio solugdo injetavel 30 mg/mL e
o tiossulfato de sédio solugdo injetavel 250 mg/mL como
antidotos especificos. No entanto, na RENAME edicdo
2012, tais antidotos ndo sdo listados.

Em pesquisa realizada no site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), foi verificado
gue ndo ha registro dos antidotos nitrito de amila, nitrito
de sddio e tiossulfato de sddio. A hidroxicobalamina tem
registro, porém sem indicagdo para uso como antidoto, ja
gue a dose preconizada para este uso é de 5g e as
apresentacdes comerciais registradas sdo em
concentragdo bem menor e/ou em associagdo com
outros principios ativos.

ANTIDOTOS PARA O CIANETO
1.Nitrito de amila e Nitrito de sodio

O mecanismo de agao do nitrito de amila e nitrito
de sddio como antidotos na intoxicagao por cianeto é a
produgao de metemoglobina e vasodilatagao. Nitrito de
sodio intravenoso produz metemoglobinemia
significativa. A ligagdao do cianeto a metemoglobina,
preferencialmente a citocromo oxidase, resulta em
formacdo de cianometemoglobina. Por sua vez, a
rodanase, uma enzima enddgena, facilita a formacao do
tiocianato, um metabdlito do cianeto muito menos
toxico, o qual é excretado pelosrins.

A produgao de metemoglobina usando nitrito na
intoxicacdo por cianeto acarreta algum risco e, em
particular, pode ser prejudicial, ou mesmo letal para um
paciente apods inalacdo de fumaca e que apresente
concomitantemente carboxihemoglobinemia ou lesdo
pulmonar. Nem a carboxihemoglobina, nem a
metemoglobina é capaz de transportar o oxigénio, entdo
tais pacientes podem desenvolver hipdxia funcional.

Portanto, a administracdo do nitrito deve ser evitada em
pacientes que tenham inalado fumaca, a menos que o
nivel de carboxihemoglobina demonstrado seja
insignificante.

No contexto da intoxicacdo por cianeto, as
diferengas entre os nitritos residem na via de
administragao e no grau de metemoglobinemia que eles
produzem. Nitrito de amila é inalado, produz uma
guantidade minima de metemoglobina, e deve ser
administrado a espera do estabelecimento do acesso
intravenoso, que sempre acontece em ambiente pré-
hospitalar. Nitrito de sédio é administrado por via
intravenosa e resulta em uma concentragdao de
metemoglobina de aproximadamente 15%. A
concentracdao de metemoglobina acima de 20% deve
impedir aadministracdo adicional de nitrito.

2. Tiossulfato de sodio

O cianeto é metabolizado pela enzima rodanase,
gerando tiocianato. Entretanto, essa via metabdlica tem
capacidade limitada. Tiossulfato aumenta a atividade da
enzima doando um atomo de enxofre, assim
aumentando a quantidade de tiocianato produzida.
Tiossulfato de sddio é relativamente bem tolerado, mas
pode provocar ndusea, vomitos e hipotensao.

Vitamina B12a ou hidroxicobalamina destoxifica
o cianeto e forma cianocobalamina, que é excretada pela
via renal. Hidroxicobalamina é um atraente antidoto para
o cianeto, pois é relativamente seguro, ndo compromete
a capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue e,
diferente dos nitritos ou tiossulfato de sédio, ndo causa
hipotensao. Essas caracteristicas fazem da
hidroxicobalamina um agente ideal para o uso empirico
em pacientes apds a inalacdo de fumacga, que sdo
suspeitos de terintoxicacdo por cianeto.

Devido a seu perfil com efeitos adversos nao
significativos, o tiossulfato de sédio deve ser
administrado para todos os pacientes com suspeita de
intoxicacdo por cianeto, incluindo aqueles apds inalacdo
de fumaga.




3. Hidroxicobalamina

O uso de hidroxocobalamina tem sido associado a
cromaturia, eritema dose-dependente, dor de cabeca,
disturbios gastrintestinais, prurido, disfagia e reacdes no
local da infusdo. Reac¢Oes alérgicas sdo menos
frequentes, mas ocasionalmente sao graves o suficiente
para necessitar intervencdo. Alteracdes na pressdo
sanguinea foram atribuidas aos efeitos da
hidroxicobalamina devido ainativacdo de dxido nitrico.

Hidroxicobalamina confere a urina uma coloragao
avermelhada (cromaturia), que tipicamente se resolve
dentro de 48 horas. Portanto, uma vez administrada,
interfere em testes laboratoriais que dependem de
técnicas colorimétricas.

Este texto demonstra que a hidroxicobalamina
deve ser disponibilizada como antidoto para o
tratamento das intoxicagdes por cianeto,
particularmente nos casos de inalagao de fumaca.

A administracdo de antidotos para o cianeto pode
recuperar um paciente apenas se esses agentes forem
administrados antes do desenvolvimento de danos
irreversiveis. Deste modo, antidotos para cianeto devem
estar imediatamente disponiveis nos servicos de
emergéncia.
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