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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, ho ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: hidroxocobalamina (Cyanokit®)
Indicagao: intoxicacdo por cianeto

Demandante: Coordenacdo-Geral da Forca Nacional do SUS — CGFNS/DAHU/SAS/MS e
Coordenacao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos -

CGAFME/DAF/SCTIE/MS

Contexto: A intoxicacdo por cianeto pode ser considerada uma intoxicacdo rara porém de
extrema gravidade. A causa mais comum de exposicdo aguda ao cianeto é a inalacdo de
fumaca em incéndios. Nos casos de intoxicacdo, além das medidas de suporte clinico, como
suplementacdo de oxigénio, a terapia com antidotos deve ser realizada. Dentre os antidotos
disponiveis (hidroxocobalamina, nitrito de amila, nitrito de sddio, tiossulfato de sédio, 4-
dimetilaminofenol e edetato de dicobalto), a hidroxocobalamina é apontada como o antidoto
de primeira linha. Atualmente, tais medicamentos ndo est3o disponiveis no Brasil.

Pergunta: O uso da hidroxocobalamina é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com

intoxicagdo por cianeto?

Evidéncias cientificas: Dentre as melhores evidéncias recuperadas, apés buscas por revisdes
sistemdticas, encontram-se 4 estudos observacionais realizados na Franga, sendo um de
delineamento prospectivo e os demais retrospectivos (um total de 345 pacientes estudados). A
maioria dos pacientes foi exposta ao cianeto por inalagdo de fumaga em incéndios domésticos,
exceto por um estudo que avaliou principalmente tentativas de suicidio com ingestdo de
cianeto. Como intervencdo, os estudos preconizaram uma dose inicial de 5g de
hidroxocobalamina em infusdo de 15-30 min, a qual foi administrada em aproximadamente 20
min apds o contato com o servico de emergéncia ainda em ambito pré-hospitalar, com a
possibilidade de doses adicionais em pacientes ndo responsivos (até um total de 15g). Como
resultados, a mortalidade variou de 28-42% considerando todos os individuos que receberam a
hidroxocobalamina. Entre os individuos com intoxicagdo confirmada laboratorialmente, 33-
36% vieram a falecer, sendo poupados até mesmo individuos com niveis plasmaticos
potencialmente letais, nestes a morte ocorreu em 36-39% dos casos. A parada cardiaca se
apresentou como uma complicagdo comum (38%). A presenca de sequelas no momento da
alta hospitalar foi de 10-14%, sendo confusdo, perda de memaria e sindrome cerebelar as mais
comuns. A hidroxocobalamina apresentou um perfil de seguranca favoravel, apenas com
incidéncia de efeitos adversos leves. Dentre eles, o mais comum foi a apresentagdo de
coloragdo vermelho-rosa na pele e urina e, mais raramente, aumento da pressao arterial. Apds
a avaliacdo critica com a proposta do sistema GRADE, as evidéncias de eficacia atualmente
disponiveis foram classificadas com qualidade muito baixa e as evidéncias de seguranga com
qualidade moderada.



Avaliacdo econdmica: Foi elaborado pelo DGITS uma avaliacdo econdmica com base na
adaptacdo de um modelo disponivel aos dados recuperados pela busca de evidéncias e
perspectiva do SUS. O modelo envolve o atendimento pré-hospitalar e hospitalar de pacientes
com suspeita de intoxicacdo por cianeto em casos de inalacdo de fumaca (principal causa de
intoxicacdo por cianeto). Apds receber o diagndstico e tratamento inicial, os individuos
poderiam morrer ainda em ambito pré-hospitar (no local do acidente ou durante o transporte)
ou serem encaminhados ao hospital. Dos sobreviventes, foi ainda considerada a fracdo de
indiividuos que haveria sofrido uma parada cardiaca, o que implicaria valores diferenciados de
custos e riscos. Apds a hospitalizacdo, os individuos poderiam morrer ou receber alta com ou
sem sequelas neuroldgicas. Com o caso base, a analise revelou uma RCEI de RS 62.474,34 por
cada vida adicional salva em relacdo ao uso isolado da terapia de suporte. Tais valores foram
minimamente modificados pela analise de sensibilidade, exceto pela probabilidade de morte
pré-hospitalar, a qual representou impacto significativo sobre a RCEIl, podendo varia-la de RS
38.943,03 a RS 188.733,70.

Avaliacdao de Impacto Orcamentdrio: Conforme plano de acdo da area tecnica, estimou-se o
quantitativo para ser disponibilizado nas unidades de suporte avangado (USA) do Servico de
Atendimento Madvel de Urgéncia (SAMU). Tendo como base a existéncia de um total de 600 USA
no Brasil, padronizando-se 2 kits por cada USA, seriam necessarios 1.200 kits. De forma
complementar, 405 kits para as Secretarias Estaduais de Salde (SES), sendo 15 kits para cada
SES. Além disso, foi previsto um estoque estratégico no Ministério da Saude de 10 kits. Assim,
assumindo a proposta de prego aprsentada pelo fabricante, o impacto total estimado para a
aquisicdo de 1.615 kits sera de RS RS 3.334.135,20.

Discussdo: A hidroxocobalamina se apresenta como um agente potencialmente efetivo no
tratamento de intoxicagGes por cianeto. Suas evidéncias devem ser interpretadas com cautela
devido as limitagGes de suas fontes. O delineamento descritivo ndo permite o testes das
variadas hipodteses, sem, portanto, ser quantificada a influéncia do acaso sobre os resultados
obtidos. Da mesma forma, a auséncia de controles e ajustes estatisticos ndo afasta a influéncia
de fatores de confusdo, sendo esses, importantes fontes de viés nos estudos observacionais.
Com os custos considerados nas andlises econémicas, ela se apresenta também como uma
opc¢do potencialmente custo-efetiva e com baixo impacto or¢amentdrio. Todavia, outros
fatores além da qualidade das evidéncias, como as barreiras para a sua devida implementacao,
devem ser considerados na elaboragdo de uma recomendacgado sobre seu uso.

Recomendacdo da Conitec: Na 382 reunido realizada nos dias 06 e 7/8/2015 foi recomendada
a incorporagao no SUS da hidroxocobalamina para o tratamento das intoxica¢des por cianeto.
A recomendacdo favoravel foi baseada na alta letalidade da intoxicagdo por cianeto, na
existéncia de evidéncias de beneficio da hidroxocobalamina com um perfil de seguranca
favoravel, na probabilidade de ser uma intervengao custo-efetiva e na estimativa de impacto
orcamentdrio reduzido. Entretanto, foram também identificadas potenciais barreiras logisticas,
sendo ressaltada a necessidade da construcdo de diretrizes de atendimento e a elaboracao de
um plano de implementacdao na Rede de Urgéncia e Emergéncia, sobretudo, quanto ao uso
pré-hospitalar da hidroxocobalamina.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga
Epidemiologia

As intoxicagGes sdo causas comuns de procura por atendimento de emergéncia ou
urgéncia nos servicos de saude. Em 2014, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo —
SINAN registrou um total de 89.587 atendimentos por intoxicacdo (excluindo-se acidentes com
animais peconhentos), com quase 1% (n = 837) de dbitos relacionados a intoxica¢io '. Do total
dessas intoxica¢Oes, apenas 3,4% foram relacionadas a exposicdo a produtos quimicos. Da
mesma forma, a intoxicacdo por cianeto pode ser considerada uma intoxicacao rara porém de
extrema gravidade, ressaltando-se que tal intoxicacdo se apresenta mais comumente do que o

esperado devido a escassez de registro e subnotificacdo [3].

Sua fonte mais comum de exposicdo aguda se refere a inalacdo de fumaca em
incéndios, onde se estima que dois tercos das vitimas destes acidentes tenham sofrido com o
envenenamento por cianeto [3-5]. Tal acidente ocorre como resultado da inalagdo de fumaca
proveniente da combustdo incompleta de material carbonaceo e nitrogenado — algodao,
seda, madeira, papel, plasticos, esponjas, acrilicos e polimeros sintéticos em geral [6]. Como
exemplo, a tragédia ocorrida em Santa Maria-RS, em 27 de janeiro de 2013, os 242 dbitos
foram relacionados em sua maioria a intoxicacdo combinada por mondxido de carbono e
cianeto, produto da combustdo de plasticos e outros materiais sintéticos de revestimento
interno da boate Kiss [6,7]. Embora menos frequentes, outras circunstancias de intoxicagao
aguda dizem respeito a ingestdo e inalagdo de sais de cianeto, geralmente em tentativas de
suicidio, que, apesar de raras, sdao da mesma forma circunstancias de alta letalidade [3]. Em
alguns vegetais e sementes de frutas o cianeto estd presente na forma de glicosideos
cianogénicos que liberam a molécula de cianeto (mandioca brava, améndoas amargas,
sementes de pera, magd, péssego e ameixa) e em compostos que podem liberd-lo por
decomposi¢do térmica ou espontanea [3,8]. Alguns medicamentos, como o nitroprussiato de
sodio, também podem se fonte de intoxicacdo por cianeto. Intoxicacdo em exposicdo ocular e

dérmica também pode ocorrer, embora menos frequente [3,8].

"Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo - Sinan Net. Acesso em
20/02/2015. Disponivel em: http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb



http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb

Ja a intoxicacdo cronica é comumente relacionada a exposi¢des ocupacionais, estando
o cianeto e seus sais alcalinos presentes em processos quimicos na metalurgia, na
galvanoplastia, na extragdo mineral, na fabricacdo de nylon, acrilatos, acrilonitrilas e
acetonitrilas, nos laboratérios de pesquisa e de fotografia, na impressao e em tingimentos, na

composicdo de determinados agrotdxicos e polidores de metais [3,8].
Fisiopatologia

O cianeto de hidrogénio (HCN) é um gas incolor, miscivel em agua, solivel em etanol,
menos denso que o ar e se dispersa rapidamente com odor caracteristico de améndoas
amargas (embora a auséncia desse odor ndo exclua a presenca de cianeto) [3,8]. Sua absorcdo
ocorre rapidamente por via inalatdria e oral. Uma vez absorvido, é rapidamente distribuido a
todos os tecidos, ligando-se as proteinas plasmaticas a taxa de 60% e meia-vida de 20 a 60
minutos. Trata-se de um potente asfixiante quimico, produzindo hipdxia grave devido a
inibicdo da citocromo oxidase, o que impede a utilizacdo do oxigénio pelos tecidos, lesando os

drgdos mais sensiveis a auséncia de oxigénio como o coracdo e o cérebro. Isso, porque liga-se
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FIGURA 1. EFEITO DO CIANETO NA LIGACAO COM O [ON FERRICO DA CITOCROMO-OXIDADE
IMPEDINDO A RESPIRACAO CELULAR. FONTE: HAMEL, 2011 [3]




inibicdo desta enzima respiratdria paralisa o funcionamento da cadeia transportadora de
elétrons, provocando incapacidade de utilizacdo do oxigénio e diminuicdo da fosforilacdo

oxidativa, que por sua vez leva ao metabolismo anaerébio e acidose lactica [5,6,8].

A hipéxia ocorre, primariamente, por nado utilizagdo do oxigénio devido a inibicdo do
sistema citocromo oxidase e, secundariamente por hipoventilacdo e diminuicdo do débito
cardiaco. No Sistema Nervoso Central (SNC), o corpo caloso, o hipocampo, o corpo estriado e a

substancia negra sdo as estruturas comumente afetadas [5,6,8].
Manifestagoes clinicas

A inalacdo de cianeto produz sintomas em poucos segundos e pode levar a morte por
parada respiratéria em poucos minutos. Os sinais e sintomas de casos leves incluem cefaleia,
nauseas, vertigem, ansiedade, estado mental alterado, taquipnéia e hipertensdo. Casos
moderados podem incorrer com dispneia, bradicardia, hipotensdo e arritmia e, nos casos
graves, as manifestacdes incluem coma profundo, pupilas fixas, ndo reativas, colapso
cardiovascular, depressao respiratdria, isquemia do miocardio, arritmias cardiacas e edema
pulmonar. A cianose é muitas vezes um sinal tardio e pode ndo ocorrer, mesmo em pacientes
com colapso cardiovascular [5,6,8]. Virtualmente, todos os casos com intoxicacdo grave

morrem imediatamente na auséncia de um tratamento especifico [5].

Por ingestdo, os primeiros sintomas incluem dor de cabeca, nauseas, tonturas e
ansiedade, seguida por confusdo, sonoléncia, taquicardia, palpita¢cdes e taquipnéia. Em casos
de toxicidade moderada pode haver episddios de perda de consciéncia, convulsdes, vomitos e
hipotensao. Na intoxicagdo grave, o quadro torna-se semelhante a intoxica¢do por inalagdo

[5,6,8,9].

J4 a toxicidade decorrente da exposi¢do cutanea exige que haja uma grande area de

superficie exposta e o inicio das manifestagdes pode ser adiado por varias horas [5,6,8].

Devido a rapida agdo do cianeto, o diagnéstico da intoxicacdo é feito baseado na
avaliacdo clinica e da circunstancia do acidente, procurando-se por manifesta¢des clinicas e
laboratoriais sugestivas de intoxicagdo por cianeto. Como a concentragao plasmatica de
lactato maior que 90 mg/dL ou 10 mmol/L correlaciona-se com envenenamento por cianeto,
torna-se a dosagem de lactato um importante marcador, ja que a dosagem plasmatica de

cianeto ndo é um exame comumente disponivel no ambito da pratica clinica [3,5,6,8]



Apesar de a maioria dos pacientes com intoxicacdo aguda morrer ou se recuperar
completamente, escassos relatos de sequelas neuroldgicas apés a sobrevivéncia as exposi¢coes
ao cianeto estdo disponiveis [2,3,6,8]. Os efeitos incluem deterioracdo intelectual, confusdo

mental e parkinsonismo [2,6].

2.2.Tratamento recomendado

Nos casos de suspeita ou intoxicacdo confirmada, além das medidas de suporte clinico,
como suplementacdo de oxigénio e medidas de manutencao cardiovascular, a terapia com
antidotos deve ser realizada [3,9-11]. Devido a rapida acao do cianeto, o pronto atendimento
e a precocidade na administracdo do antidoto sdo essenciais para diminuir as chances de
morte do paciente, ndo devendo o tratamento ser retardado pela espera de resultados de

exames laboratoriais [6].

Dentre os antidotos disponiveis (hidroxocobalamina, nitrito de amila, nitrito de sédio,
tiossulfato de sddio, 4-dimetilaminofenol e edetato de dicobalto), a hidroxocobalamina é
apontada como o antidoto de primeira linha em variadas diretrizes clinicas e sinteses de
evidéncias [11-14]. Ela substitui seu grupamento hidroxila pelo cianeto livre no plasma
formando a cianocobalamina, que é excretada na urina. Quando administrada a pacientes
intoxicados por cianeto, melhora rapidamente a frequéncia cardiaca e a pressdo sanguinea
sistdlica e reduz a acidemia, sendo o progndstico melhor quando a hidroxocobalamina é

administrada precocemente, antes da parada cardiopulmonar [2,15].

Quando comparado a terapia com outros agentes, a hidroxocobalamina apresenta
como principal vantagem a ndo interferéncia na oxigenacao tecidual, efeito observado com os
antidotos a base de nitritos e 4-dimetilaminofenol (4-DMAP), que podem induzir a
metemoglobinemia. Nos acidentes com inalagdo de fumaga, onde ha intoxicagdo mista
(monoxido de carbono e cianeto), o uso desses agentes pode ser prejudicial ou mesmo letal
pela concorrente carboximoglobinemia ou injuria pulmonar. Apesar do tiossulfato de sddio
poder ser administrado individualmente, ha suspeita de perda da efetividade, além de
apresentar inicio lento da a¢do, sendo a melhor opc¢do considera-lo apenas como uma terapia
coadjuvante, em conjunto com a hidroxocobalamina, por exemplo, podendo apresentar um
efeito sinérgico na detoxificacdo do cianeto. Todavia, como os dois produtos sdo incompativeis

em solugdo, devem ser administrados em acessos venosos isolados [10,16].



Atualmente, ndo existem diretrizes clinicas do Ministério da Saude sobre a intoxicacao
por cianeto, sendo seu tratamento orientado por meio de contato com os Centros de
Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica — CIAT, um servico gratuito, publico, mantido com
escalas de plantonistas dispostos a orientar o atendimento as vitimas dos variados acidentes

com agentes toxicos [17].

Devido a dificuldade de acesso aos agentes citados, ndo possuindo nenhum deles o
registro ativo de comercializacdo no Brasil [18], € comum a manipulagdo dos nitritos e
tiossulfato de sédio [14]. No inicio de 2013, o Ministério da Saude recebeu uma doacdo do
governo norte-americano de 140 kits do medicamento hidroxocobalamina 5g (pd lidfilo
injetavel, ¢/ kit p/infusdo). O medicamento foi usado em vitimas do incéndio ocorrido na boate
Kiss, Santa Maria (RS). Os 72 kits restantes foram remanejados para as cidades-sede da Copa

do Mundo de 2014.

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: hidroxocobalamina

Nome comercial: Cyanokit®

Fabricante: Merck Santé S.A.

Indicagao aprovada na Anvisa: sem registro ativo

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de paciente com suspeita ou

confirmacdo de intoxicacdo por cianeto

Apresentagao: Parenteral. Cada Kit contém 1 frasco de 5g de hidroxocobalamina
liofilizada com equipamento para transferéncia. O frasco possui uma marca para calibragdo e
deve ser reconstituido com 200mL de soro fisiolégico estéril a 0,9%, com movimento de
rotacdo delicado. Caso soro fisioldgico ndo esteja disponivel, pode-se usar solugao de ringer —

lactato ou glicose a 5% [19].

Posologia e Forma de Administragdo: Administrar 5g (criancas: 70mg/kg) por infusdo
IV durante 15 minutos; 5g de hidroxocobalamina neutralizardo aproximadamente 40umol
(1,04 mg) de cianeto por litro de sangue. Em casos graves, uma segunda dose de 5g podera ser

infundida durante 15 minutos a 2 horas, quando necessario [19].



Patente: sem patente vigente [16].

Preco proposto para incorporagéo:

APRESENTA(;AO Prego proposto para a incorporagdo*

Hidroxocobalamina Cloridrato, 5 G, P6 Lidfilo para
Injetavel, ¢/ Kit p/ Infusdo

*Prego apresentado pelo demandante de 552,00 euros, atrelado ao quantitativo de 1.615 kits,

conversdo de € 1,00 = RS 3,74 (Cotagdo de 28/07/2015, disponivel em: http://www.bcb.gov.br).

RS 2.064,48

Contraindicagbes: Sem contraindicacdes. Todavia, deve-se ter cautela em pacientes

com conhecida reacdo alérgica a hidroxocobalamina ou cianocobalamina [19].

Precaugdes: Apds reconstituicdo, armazenar por até 6 horas a temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C). Deve-se ter cautela quando da administracdo de outros antidotos de
cianeto simultaneamente com Cyanokit, j3 que a seguranca da coadministracdo ndo foi
estabelecida. Se for tomada a decisdo de se administrar outro antidoto do cianeto com
Cyanokit, estes medicamentos ndo devem ser administrados simultaneamente no mesmo

acesso intravenoso [19].

Eventos adversos: Cardiovasculares: Aumento da pressdo arterial (18% a 28%);
dermatoldgico: eritema (94% a 100%), prurido (20% a 44%); gastrointestinal: ndusea (6% a
11%); hematoldgicas: diminuicdo da contagem de linfécitos (8% a 17%); neuroldgicas: Dor de

cabeca (6% a 33%); renal: a cor da urina vermelha (100%) [19].

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante:

e Coordenacgdo Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos
do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude — CGAFME/DAF/SCTIE/MS;

e Coordenacdo Geral da Forca Nacional do SUS do Departamento de Atencao
Hospitalar e Urgéncia da Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da

Saude — CGFNS/DAHU/SAS/MS.

Data da solicitagdo: 23/07/2014


http://www.bcb.gov.br/

O presente relatério se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestao e
Incorporagdo de Tecnologias em Salude — DGITS/SCTIE/MS por meio do Memorando n2
440/2014/CGAFME/DAF/SCTIE/MS, o qual teve seu embasamento na Nota Técnica Conjunta
n2 02/2014/CGAFME/DAF/SCTIE/MS e CGFNS/DAHU/SAS/MS", que, com a colaboracdo da
Associacdo Brasileira de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica — Abracit, apresenta
informacdes técnicas que respaldam o uso da hidroxocobalamina em suspeitas de intoxicacdo
por cianeto. Todavia, apés anadlise do material encaminhado, observou-se a necessidade de se
realizar uma busca pelas evidéncias de eficacia e seguranca por métodos reprodutiveis. Tal

busca complementar, realizada pelo DGITS, é aqui descrita.
4.1.Busca por evidéncias

A busca de evidéncias enfocou as revisdes sistematicas e, sendo uma pergunta no
campo de terapia, o delineamento adotado dos estudos primarios foi, preferencialmente, o
ensaio clinico randomizado (ECR). Com base na escassez de estudos controlados no contexto
do tratamento de intoxicac¢des, foi elaborada uma estratégia de busca com poucas restri¢des,
incluindo uma populacdo ampla de individuos com intoxicdo por cianeto (suspeitada ou
confirmada), tratados com hidroxocobalamina de forma isolada ou em combinag¢do com outras
intervencdes, sem restricGes de comparadores. Como desfechos foram privilegiados os dados

referentes a sobrevida, sequelas e reacdes adversas ao medicamento (Quadro 1).

QUADRO 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Individuos com intoxicagdo por cianeto
Intervengao Hidroxocobalamina
Comparagao Sem restri¢es
e Redugdo da mortalidade
Desfechos . Reducéo de sequelas
(Outcomes) - f . q )
e Incidéncia de efeitos adversos
Tipo de estudo RevisOes sistematicas, estudos de ATS ou avaliagGes econbémicas.

Pergunta: O uso da hidroxocobalamina é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes

com intoxicacao por cianeto?

i Coordenagdo Geral da Forca Nacional do SUS, Departamento de Atencdo Hospitalar e Urgéncia,
Secretaria de Atencgdo a Saude, Ministério da Saude.
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A busca preferencial por revisdes sistematicas estd de acordo com as diretrizes de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude [14]. Para tanto, além de bases de
dados abrangentes (MEDLINE), foram consultadas fontes especializadas na divulgacdo desse
tipo de estudo (Cochrane Library e o Centre for Reviews and Dissemination). A partir da
pergunta estruturada (Quadro 1), dos descritores e filtros especificos de cada base, foram

elaboradas as estratégias de busca descritas no Quadro 2:

QUADRO 2. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR REVISOES SISTEMATICAS

Base Estratégia

#1: ("Hydroxocobalamin"[Mesh] OR “hydroxocobalamin”[TIAB] OR
“cyanokit”[TIAB]) AND ( "Cyanides"[Mesh] OR "Hydrogen Cyanide"[Mesh] OR
MEDLINE "Fires"[Mesh] OR "Smoke Inhalation Injury"[Mesh] OR "cyanide"[TIAB] OR

(via PubMed) “cyanide-poisoning”[TIAB]) AND (systematic[sb])

*Limites: Sem limites

#1: MeSH descriptor: [Hydroxocobalamin] explode all trees
Cochrane #2: MeSH descriptor: [Cyanides] explode all trees
(via Wiley) #3: #1 and #2

*Limites: Search all text; Cochrane Reviews (Reviews only) OR Other Reviews OR
Technology Assessments OR Economic evaluation

#1: MeSH DESCRIPTOR Hydroxocobalamin EXPLODE ALL TREES
#2: MeSH DESCRIPTOR Cyanides EXPLODE ALL TREES
#3: #1 AND #2

(@]
=
O

*Limites: Sem limites

#1: (hidroxicobalamina OR hidroxocobalamina) AND (cianeto)
Scielo
*Limites: Sem limites

Com o uso das estratégias de buscas, na data de 28/07/2015, foram identificadas 13
referéncias nas bases eletronicas consultadas. Adicionalmente, foram avaliadas 6 referéncias
de revisOes encaminhas por especialistas da Abracit. Apds o processo de sele¢cdo, norteado
pela pergunta estruturada (Quadro 1) e pelos critérios de qualidade descritos no instrumento

AMSTAR [20], a busca por evidéncias alcangou um total de 6 revisdes que relatavam algum
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(%22Hydroxocobalamin%22%5BMesh%5D+OR+%E2%80%9Chydroxocobalamin%E2%80%9D%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9Ccyanokit%E2%80%9D%5BTIAB%5D)+AND+(+%22Cyanides%22%5BMesh%5D+OR++%22Hydrogen+Cyanide%22%5BMesh%5D+OR+%22Fires%22%5BMesh%5D+OR+%22Smoke+Inhalation+Injury%22%5BMesh%5D+OR+%22cyanide%22%5BTIAB%5D+OR+%E2%80%9Ccyanide-poisoning%E2%80%9D%5BTIAB%5D)+AND+(systematic%5Bsb%5D)
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/HistoryPage.asp
http://search.scielo.org/

processo sistematico de recuperacao de evidéncias. O processo completo de sele¢do é descrito

em Figura 2:
Referéncias identificadas por meio Referéncias identificadas em
da pesquisa nas bases de dados busca complementar
(n=13) (n = 06)
MEDLINE (n = 08) Scielo (n =01)

Cochrane Library (n = 02) CRD (n =02)

Identifica¢do

Referéncias duplicadas
(n=04)

\ 4

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=15)

Referéncias excluidas
(n=02)

\ 4

Triagem

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=13)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=07):
- Estudo completo inacessivel [12,39]
- Auséncia de critérios de busca de
evidéncias [4,11,38,40,41]

A\ 4

@
°
IS
3=
2
180
w

v

Estudos incluidos
(n=06)
[6,10,13,21-23]

FIGURA 2. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS

De acordo com os critérios AMSTAR, a principal limitacdo das revisdes incluidas
[6,10,13,21-23] diz respeito a auséncia de um processo consistente de sele¢do das evidéncias,
nado estando claro em nenhuma das referéncias incluidas se a sele¢ao foi realizada de forma
pareada. Todavia, pode-se ainda assim inferir tais referéncias como uma fonte confidvel de
recuperacgao de evidéncias, devido ao amplo escopo de busca, com destaque para a revisao de
Reade, 2012 [22], que, além de buscas em bases indexadas (MEDLINE, Embase e Scopus),

realizou buscas por estudos ndo publicados e buscas manuais nas referéncias encontradas.
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A revisdao mais recente [6], apresenta resultados de buscas na literatura até a data de
24/02/2013. Assim, uma busca adicional no MEDLINE (via Pubmed) com os mesmos termos
descritos no Quadro 2, exceto pela inclusdo do filtro de estudos primarios
(Therapy/Narrow(filter]) no lugar do filtro de revisGes sistematicas (systematic[sb]), foi
realizada. Tal busca, na data de 20/02/2015, ndo recuperou estudos adicionais, posteriores a

publicacdo das revisGes sistematicas.

Dessa forma, apés a avaliacdo do texto completo das revisdes selecionadas, tendo tais
referéncias como fonte das evidéncias, foi realizado um processo de extracdo dos dados de
eficacia dos estudos primdrios de maior relevancia nelas incluidos que atendessem aos
elementos da pergunta estruturada deste relatério. Apds a extracdo, foi adotado o método
GRADE para avaliar a qualidade das evidéncias [24]. Estudos em animais, relatos de casos ou

séries de casos com amostras pequenas (n < 10) ndo foram considerados.

4.2 .Evidéncia Clinica

Eficacia

Dentre as melhores evidéncias recuperadas, ndo existem estudos comparativos, seja
com placebo ou demais intervengdes, o que limita qualquer inferéncia com relagdo a eficacia
da hidroxocobalamina. Todavia, no contexto das intoxicacGes por cianeto e antidotos
disponiveis, o delineamento de um estudo controlado por placebo ou intervengdes sem
ganhos potenciais é descrito como uma abordagem anti-ética [10]. Tais evidéncias, resumidas
no Quadro 3, estdo consolidadas no relato de 4 estudos [1,2,15,25], sendo um de
delineamento prospectivo e os demais retrospectivos (um total de 345 pacientes estudados).
Todos os 4 estudos foram realizados na Franga, principalmente na cidade de Paris. A maioria
dos pacientes estudados foram expostos ao cianeto por inalagdo de fumaga em incéndios
domésticos, exceto pelo estudo de Borron, 2007 [1], que avaliou principalmente tentativas de

suicidio com ingestdo de cianeto em uma pequena série de 14 pacientes.

Como intervengdo, os estudos preconizaram uma dose inicial de 5g de
hidroxocobalamina em infusdo de 15-30 min, ainda em ambito pré-hospitalar, com a
possibilidade de doses adicionais em pacientes ndo responsivos (até um total de 15g). Além
disso, todos os pacientes receberam tratamento de suporte (ex: oxigenoterapia, catecolaminas

etc) e 5 pacientes do estudo de Borron, 2007 [1] também receberam o antidoto tiossulfato de
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sodio. Apesar de alguns estudos realizarem a dosagem plasmatica de cianeto [1,2], a indicacdo
de hidroxocobalamina foi baseada na suspeita clinica (déficit neuroldgico) e circunstancial
(presenca de fuligem em boca/nariz em incéndios). Como destaque, nos casos de inalagdo por
fumaca, o tempo médio entre o atendimento pré-hospitalar e o inicio da administracdo da
hidroxocobobalamina foi de 10,4-14,1 minutos [2,25] e o tempo médio entre o acionamento e
a chegada da equipe médica ao local do acidente foi de 8,6 min [25]. Ou seja, a
hidroxocobalamina foi administrada em um tempo de aproximadamente 20 min apds o
contato com do servico de emergéncia. Todavia, nao foi relatado o tempo entre a exposicao e
o contato com o servico de emergéncia, sendo dificil estimar o tempo médio entre o inicio da
exposicdo ao cianeto e a administracdo da hidroxocobalamina nos casos de inalagdo de
fumaca. Assim, ndo é possivel estimar quantos pacientes receberam de fato a
hidroxocobalamina no tempo preconizado (dentro da primeira apds a exposicdo) [13]. Ja nos
demais casos de inalacdo ou ingestdo, o tempo mediano entre a exposicdo e a administracdo
de hidroxocobalamina foi de aproximadamente 2 horas [15], sugerindo uma limitacdo quanto

ao tratamento precoce nesses casos.

Como resultados, a mortalidade variou de 28-42% considerando todos os individuos
que receberam a hidroxocobalamina [1,2,15,25]. Entre os individuos com intoxicacdo
confirmada laboratorialmente, 33-36% vieram a falecer, sendo poupados até mesmo
individuos com niveis plasmaticos potencialmente letais, sendo que neste grupo a morte
ocorreu em 36-39% [1,2]. A parada cardiaca se apresentou como uma complicagdo comum
(38% dos casos) e um importante fator de risco de morte (87-95% dos casos) [2,15,25],
relacionando-se ao quadro mais grave de intoxicagao por cianeto, demonstrado por seus niveis
plasmaticos (123,0 versus 45,0 umol/L)[2]. Ainda nesse aspecto, o estudo de Fortin, 2010
apresenta evidéncias de um possivel gradiente de dose-resposta nos individuos que sofreram
parada cardiaca, em que as doses médias de hidroxocobalamina foram de 4,37 + 1,10; 6,04 +
2,07 e 7,50 £ 2,50 g nos pacientes que morreram no local (n = 24), no hospital (n = 24) e que
sobreviveram (n = 5), respectivamente. Entretanto, tal dado deve ser interpretado com cautela
devido ao seu potencial viés de confusdo dadas as limitacdes de seu estudo descritivo e
retrospectivo. Quanto a incidéncia de sequelas neuroldgicas, 10-14% dos pacientes
apresentaram alguma sequela no momento da alta hospitalar, sendo confusdo, perda de

memoria e sindrome cerebelar as mais comuns [1,2].
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Como ja ressaltado, os resultados descritos acima devem ser interpretados com cautela devido
as limitacOes de suas fontes. Tendo apenas Borron, 2007 [2], realizado um estudo prospectivo,
os demais estudos sofrem de potencial viés de informacao e, de fato, aproximadamente 30%
dos dados sobre o desfecho morte/sobrevida ndo estavam disponiveis no estudo de Fortin,
2006 [25], por exemplo. O delineamento descritivo ndo permite o testes das variadas
hipdteses, sem, portanto, ser quantificada a influéncia do acaso sobre os resultados obtidos.
Da mesma forma, a auséncia de controles e ajustes estatisticos ndo afasta a influéncia de
fatores de confusdo, sendo esses, importantes fontes de viés nos estudos observacionais.
Nenhum dos estudos realizou um seguimento posterior a alta hospitalar com o objetivo de
coletar dados dos desfechos a longo prazo (ex: sequelas). Por fim, apesar de conduzidos em
Instituicdes publicas, houve relevante colaboracdo por parte dos fabricantes da
hidroxocobalamina nas andlises e redacdes dos artigos, o que ressalta a necessidade de

ponderacoes sobre a isencdo de conflitos de interesses de suas conclusdes.

Contudo, ressalta-se que as evidéncias sobre eficdcia dos demais antidotos indicados
em intoxicacdo por cianeto (tiossulfato de sdédio, nitrito de amila, nitrito de sdédio,
dimetilaminofenol e edetato de dicobalto) recuperadas por meio das revisdes da literatura
[10,22,23], concentram-se em relatos de caso e estudos com animais, ndo sendo, portanto,

incluidas neste relatdrio por possuirem baixa validade para uma recomendacao.
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QUADRO 3. PRINCIPAIS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA LITERATURA

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Borron et al. 2007 Franga (Paris) - Hidroxocobalamina - Mortalidade - Mortalidade:
[2] (mediana de 5g) em - Na UTI - 28% (19/69) dos pacientes admitidos na UTI.
Situagdo clinica: infusdo intravenosa - Em nivel letal (= 100 -39% (5/13) dos pacientes com intoxica¢do potencialmente letal.
Delineamento: Vitimas de incéndios (mediana de 30 min) umol/L) - 33% (14/42) dos pacientes com intoxicacdo.
(

Observacional,
prospectivo,
descritivo

Seguimento:
Até alta hospitalar

Financiamento:
Publico e Privado
(EMD
Pharmaceuticals -
afiliada da Merck
KGaA)

domeésticos com suspeita
de intoxicagao por
cianeto devido a
inalacdo de fumaca
(fuligem na boca, nariz,
ou expectoragdes e
estado neuroldgico
alterado), atendidos pelo
Paris Fire Brigade,
durante os anos de 1987
a 1994

Tamanho da amostra:
69 (Masculino: 33)

Idade:

15 anos ou mais,
mediana de 44 anos
(amplitude de 20 a 94)

pré-hospitalar (dose
repetida até um maximo
de 15g, posteriormente,
a critério médico), com
uma média de 10,4
minutos até o inicio do
atendimento no local

- Tratamento de suporte
a critério médico (ex:
oxigenoterapia)

Comparador:
Sem comparador

- Em nivel téxico (= 39
pumol/L)

- Disturbio cardiaco
- Sequelas neuroldgicas

- Niveis plasmaticos de
cianeto

Seguranga:
- Efeitos adversos

- 50% (3/6) dos pacientes com o dobro do limite letal (= 200
pumol/L).
- 87% (13/15) dos pacientes com parada cardiaca.

- Disturbio cardiaco
- 22% (15/69) apresentaram parada cardiaca.

- Sequelas neuroldgicas

- 14% (9/66) dos pacientes admitidos na UTI.

- Sequelas: Confusdo, perda de memoria, sindrome cerebelar,
retardo psicomotor, deterioracdo intelectual, deméncia e afasia.

- Niveis plasmaticos de cianeto:
- Mediana de 52,0 umol/L (amp: 0 a 250)
- 67% (42/69) dos pacientes com intoxicacdo confirmada.

Seguranga:
- Efeitos adversos:

- Sem efeitos adversos graves

- Efeitos mais comuns foram: cromaturia (n = 6), coloragao
vermelho-rosa da pele(n = 4), PA elevada (n =5) e eritema (n =2)

Limitagoes

- Auséncia de grupo controle, sem testes de hipdtese e sem ajustes de
fatores de confusdo. As mortes pré-hospitalares ndo foram incluidas no
estudo. N3do houve seguimento de longo prazo apds alta hospitalar. Parte
dos autores foram consultores da EMD Pharmaceuticals (afiliada da
Merck).
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Delineamento:
Observacional,
retrospectivo,
descritivo,
multicéntrico

Seguimento:
Até alta hospitalar

Financiamento:
Publico e Privado
(Merck KGaA)

Situagao clinica:
Pacientes com
intoxicagao por cianeto,
suspeitada ou
confirmada, devido a
inalagdo de fumaga ou
ingestdo de sais de
cianeto, atendidos pelo
Service d’Aide

Médical d’Urgence —
SAMU, durante os anos
de 1995 a 2008

Tamanho da amostra:
161 (Masculino: ndo
descrito)

Idade:

Sem restricoes, média de
45,8 + 20,1 anos
(mediana: 47; amplitude:
01a90)

hospitalar (dose repetida
até um maximo de 15g,
posteriormente, a
critério médico)

- Tratamento de suporte
a critério médico (ex:
oxigenoterapia)

Comparador:
Sem comparador

- Disturbios cardiacos

Seguranga:
- Ndo descrito

Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Fortin et al. 2010 Franga (Paris, Besangon, | - Hidroxocobalamina - Mortalidade - Mortalidade:

[15] Déle, Montbéliard) (mediana de 5g) em - Pré-hospitalar - 42% (67/161) dos pacientes no ambito pré-hospitalar ou na UTI.
infusdo intravenosa pré- - Na UTI -92% (56/61) dos pacientes com parada cardiaca

-49% (30/61) em dmbito pré-hospitalar.
- 43% (26/61) na UTI.

- Disturbios cardiacos
- 84% (135/161) dos pacientes apresentaram disturbio cardiaco.
- 38% (61/161) dos pacientes apresentaram parada cardiaca.

Segurancga:
- Ndo descrito

Limitagoes

- Auséncia de grupo controle, retrospectivo, sem ajustes de fatores de
confusdo. Desfecho de morte/sobrevida ndo confirmado em muitos
pacientes, assim como os niveis plasmaticos de cianeto. N3do houve
seguimento de longo prazo apds alta hospitalar. Um dos autores com
vinculo com Merck KGaA

continua...
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Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados

Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:

Fortin et al. 2006 Franga (Paris) - Hidroxocobalamina - Mortalidade - Mortalidade:

[10] (mediana de 5g) em - Pré-hospitalar - 42% (42/101) dos pacientes no ambito pré-hospitalar ou na UTI.
Situagao clinica: infusdo intravenosa pré- - Na UTI -59% (25/42) na UTI

Delineamento:
Observacional,
retrospectivo,
descritivo

Seguimento:
Até alta hospitalar

Financiamento:
Publico e Privado
(EMD
Pharmaceuticals -
afiliada da Merck
KGaA)

Vitimas de incéndios
domésticos com suspeita
de intoxicagao por
cianeto devido a
inalacdo de fumacga,
atendidos pelo Paris Fire
Brigade, durante os anos
de 1995 a 2003

Tamanho da amostra:
101 (Masculino: 53)

Idade:

Sem restri¢des, média de
47,1+ 20,7 anos
(mediana: 48,5;
amplitude: 02 a 88)

hospitalar (dose repetida
até um maximo de 15g,
posteriormente, a
critério médico), com
uma média de 14,1
minutos apds inicio do
atendimento (média de
8,6 min até chegada ao
local)

- Tratamento de suporte
a critério médico (ex:
oxigenoterapia)

Comparador:
Sem comparador

- Disturbios cardiacos

Seguranga:
- Efeitos adversos

-40% (17/42) em dmbito pré-hospitalar.

- 95% (36/38) dos pacientes com parada cardiaca
- 45% (17/38) em dmbito pré-hospitalar.
- 50% (19/38) na UTI.

- Disturbios cardiacos
- 38% (38/101) dos pacientes apresentaram parada cardiaca.

Seguranga:
- Efeitos adversos:

- Sem efeitos adversos graves

- Efeitos mais comuns foram: coloragao vermelho-rosa da pele ou
urina (n = 5) e rash cutaneo (n =1).

Limitagoes

- Auséncia de grupo controle, retrospectivo, sem ajustes de fatores de
confusdo. Desfecho de morte/sobrevida ndo confirmado em muitos
pacientes (29/101), assim como os niveis plasmaticos de cianeto. N3do
houve seguimento de longo prazo apds alta hospitalar. Os autores
tiveram colaboragdo de pesquisadores da EMD Pharmaceuticals (afiliada
da Merck KGaA).

continua...
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Estudo Populagdo Intervengoes Desfechos Resultados
Artigo principal: Pais: Intervengao: Eficacia: Eficacia:
Borron et al. 2007 Franga (Paris) - Hidroxocobalamina - Mortalidade - Mortalidade:

(1]

Delineamento:
Observacional,
retrospectivo,
descritivo

Seguimento:
Até alta hospitalar

Financiamento:
Publico e Privado
(EMD
Pharmaceuticals -
afiliada da Merck
KGaA)

Situagao clinica:
Pacientes com
intoxicacdo por inalacdo
ou ingestao de cianeto
(inalagcdo de fumaga de
incéndio excluido),
atendidos pelos
hospitais Fernand Widal
e Lariboisie're, durante
os anos de 1988 a 2003

Tamanho da amostra:
14 (Masculino: 12)

Idade:

Sem restricdes, média de
36,3+12,7 anos
(mediana: 35,2;
amplitude: 14,8 a 64)

(mediana de 5g) em
infusdo intravenosa pré-
hospitalar (dose repetida
até um maximo de 20g,
posteriormente, a
critério médico), com
uma mediana de 2,1
horas apds a exposicdo

- Tratamento de suporte
a critério médico (ex:
oxigenoterapia)

- Tiossulfato de sédio (n
= 5)

Comparador:
Sem comparador

- Em nivel letal (= 100
umol/L)

- Disturbios cardiacos
- Sequelas neuroldgicas

- Niveis plasmaticos de
cianeto

Seguranga:
- Efeitos adversos

- 29% (4/14) dos pacientes no ambito pré-hospitalar ou na UTI.
- 36% (4/11) dos pacientes com intoxicagdo potencialmente letal.

- Disturbios cardiacos
- 29% (4/14) dos pacientes apresentaram parada cardiaca.

- Sequelas neuroldgicas
- 10% (1/10) apresentou perda de memoria.

- Niveis plasmaticos de cianeto
- Mediana de 156 pumol/L (amp: 13 a 260)
-79% (11/14) dos pacientes com intoxica¢do confirmada.

Segurancga:
- Efeitos adversos:
- Sem efeitos adversos graves

- Efeitos mais comuns foram: cromaturia (n = 5), coloragdo

vermelho-rosa da pele (n = 3), taquicardia (n = 1) e PA elevada (n =1).

Limitagoes

- Auséncia de grupo controle, retrospectivo, sem ajustes de fatores de
confusdo, tamanho pequeno. Ndo houve seguimento de longo prazo apds
alta hospitalar. Os autores tiveram colaboragao de pesquisadores da EMD
Pharmaceuticals (afiliada da Merck KGaA).
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Seguranca

Exceto pelo estudo de Fortin, 2010 [15], que ndo apresentou dados sobre efeitos
adversos, a hidroxocobalamina apresentou um perfil favordvel, apenas com incidéncia de
efeitos leves [1,2,25]. Dentre eles, o mais comum foi a apresentacdo de colora¢do vermelho-
rosa na pele e urina e, mais raramente, aumento da pressdo arterial. Tais efeitos foram
relatados em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com 136 voluntdrios sadios, onde
nao foram observados efeitos adversos graves [26]. Praticamente todos os individuos que
receberam a dose de 5 g nesse estudo apresentaram a pigmentacdo da pele e urina. Mesmo
ndo associado a riscos, tal efeito, relacionado a prépria cor da hidroxocobalamina, pode
perdurar por dias. Ao se avaliar os relatos de casos das revisodes incluidas, ndo foram relatados
outros efeitos adversos que possam limitar o uso da hidroxocobalamina, exceto por sua

incompatibilidade de solucdo conjunta com outros antidotos [22].

Quanto aos demais antidotos, existem efeitos que podem limitar consideravelmente
seu uso. Como é o caso da vasodilatacdo e metemoglobinemia observada com os antidotos
contendo nitrito (CAK), a qual torna perigoso seu uso em situa¢des de exposicdo conjunta a
cianeto e mondxido de carbono. Por esse motivo (metemoglobinemia), seu uso, assim como o
4-dimetilaminofenol (4-DMAP), é restringido em casos de inalacdo de fumaga em incéndios
[10,22]. J34, quando utilizado isoladamente, mesmo com uma possivel perda consideravel de
eficacia, o tiossulfato de sddio ndo implica tais riscos. Mas, além da necessidade do efeito
sinérgico com o nitrito, seu inicio tardio de acdo também restringe sua indicagcdo apenas como
uma terapia adjuvante [10,23]. Por fim, o edetato de dicobalto apresenta efeitos adversos
graves, incluindo choque anafildtico, hipotensdo e arritmias ventriculares, os quais podem ser
mais comuns e graves na auséncia de cianeto (tornado arriscado seu uso sem confirmagdo da
intoxicacdo) [22]. A revisdo de Hall, 2009 [10] resume de forma pratica o perfil destes agentes

em um quadro, aqui transcrito (Figura 3):

Quality CAK  Sodium thiosulfate alone 4-DMAP  Dicobalt edetate Hydroxocobalamin
Rapid onset of action V 3 \{ J
Neutralizes cyanide without compromising oxygen-carrying - V - N J

capacity of blood

Tolerability and safety profiles conducive to prehospital use -
Safe for use in smoke-inhalation victims -
Not harmful when administered to non-poisoned patients -
Fasy to administer -

B N N
< = = 2

FIGURA 3. PERFIL DOS ANTIDOTOS INDICADOS EM INTOXICAGOES POR CIANETO.
FONTE: HALL, 2009 [10]
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Assim, ap0s a avaliacdo das evidéncias com a proposta do sistema GRADE (Quadro 4),
pode-se chegar a conclusdo de que as evidéncias atualmente disponiveis sdo de qualidade
muito baixa para os desfechos de eficacia (morte e sequela neurolégica), porém moderada

para o desfecho de seguranca (efeitos adversos).

QUADRO 4. QUALIDADE DAS EVIDENCIAS SEGUNDO O SISTEMA GRADE

Hidroxocobalamina em intoxicacdes por cianeto

Populacgao: individuos com suspeita de intoxicacao por cianeto
Intervencdo: hidroxocobalamina

Morte 345 $ISISIS)
Registros (4 estudos®) muito baixa®**
Sequela neuroldgica 76 SlsISIS)
Avaliacdo clinica (2 estudos) muito baixa®®®
Efeitos adversos 136 lelelS)
Avaliacéo clinica (1 estudos) moderada’

! Estudos observacionais: Séries de casos

? Risco de viés: Estudos sem grupo controle, na maioria retrospectivos (viés de informacéo),
sem ajustes de fatores de confusédo (viés de confuséo)

s Imprecisdo: Estudos sem andlise estatististica que quantifique a influéncia do acaso nas
estimativas.

* Gradiente dose-resposta: Em individuos que sofreram parada cardiaca, doses maiores
refletiram melhores desfechos. Todavia, ndo se pode afastar o viés de confusao.

® Risco de viés: N&o houve seguimento apos alta hospitalar.

® Ensaio clinico randomizado.

" Evidéncia indireta: o estudo foi realizado com voluntarios saudaveis.

4.3.Avaliagdao economica

Em consulta a base de dados do Centre for Reviews and Dissemination — CRD da
Universidade de York, foi localizada a avaliagdo econémica de Drieskens, 2013 [27], que
buscou a custo-efetividade da hidroxocobalamina em intoxicagdes por cianeto na Bélgica. Tal
estudo obteve uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI, em inglés ICER) de 9.921
euros por cada ano de vida adicional ajustado pela qualidade (AVAQ, em inglés QALY). Nado
havendo avaliacdo semelhante no cenario brasileiro, foi elaborado pelo DGITS uma avaliacdo
econdmica com base na adapta¢do do modelo de Drieskens, 2013 [27] aos dados recuperados

pela busca de evidéncias e perspectiva do SUS.



Estrutura do modelo

Sendo um contexto clinico de eventos agudos, foi construida uma arvore de decisdo
[28] para comparar os custos e consequéncias por meio da RCEl em um horizonte temporal
curto (até a alta-hospitalar). O modelo envolve o atendimento pré-hospitalar e hospitalar de
pacientes com suspeita de intoxicacdo por cianeto em casos de inalacdo de fumaca (principal
causa de intoxicacdo por cianeto). A arvore de decisdo construida contém dois bragos de
evolugdo semelhantes (Figura 4), sendo em um deles adotada a decisdo de oferecer apenas a
terapia de suporte (tratamento disponivel no SUS) e no outro a hidroxocobalamina adicionada

a terapia de suporte.

Sem sequelas

Sobrevive
Com sequelas

Sem parada cardiaca E hospitalizado

Sobrevive
Sem sequelas

Sobrevive

Com sequelas

Com parada cardiaca E hospitalizado

Recebe atendimento pré-hospitalar

FIGURA 4. REPRESENTACAO DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE NA INTOXICAGAO POR
CIANETO

Apos receber o diagnodstico e tratamento inicial, os individuos poderiam ter a morte
ainda em ambito pré-hospitar (no local do acidente ou durante o transporte) ou serem
encaminhados ao hospital. Dos sobreviventes, foi ainda considerada a fracdo de indviduos que
haveria sofrido uma parada cardiaca, o que implicaria valores diferenciados de custos e riscos.
Apds a hospitalizagdo, os individuos poderiam morrer ou receber alta com ou sem sequelas
neurolégicas. Tal modelo reflete a evolucgdo clinica dos individuos com intoxicacdo por cianeto
de forma bastante simplificada, porém, semelhante ao proposto por Drieskens, 2013 [27], e

validado pela presenga dos eventos de maior impacto clinico e econdmico deste acidente.
Custos

Os custos relevantes foram levantados adotando-se a perspectiva do SUS (Quadro 5).
Para tanto, foram consideradas fontes oficiais de informac¢do sobre valores de repasse e
ressarcimento de procedimentos no SUS [29-31]. Especificamente, o valor do atendimento

pré-hospitalar considerou o custo de oportunidade médio do atendimento por uma unidade
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de suporte avancado do Servico de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU-USA). De acordo

com a discussdo com especialistas sobre a proposta de implementacgdo, esta seria a unidade

adequada ao atendimento pré-hospitalar da vitima de inalagdo de fumaca e consequente

QUADRO 5. RESUMO DOS CUSTOS CONSIDERADOS NO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE

Custos do atendimento ao paciente com inalagao de fumaga

Custo . Custo
. . . .. Unidades
Atendimento pré-hospitalar Fonte unitario total
. Ministério da Saude [30,31];
Atendimento por SAMU-USA TABNET [32]. RS 1.260,50 1 RS 1.260,50
. . Bassi, 2014 [33]; Borron, 2007
Hidroxocobalamina 5 g [2]; Merck Santé S.A. RS 2.064,48 1 RS 2.064,48
Total do atendimento pré-hospitalar RS 3.324,98
Custo . Custo
. . L. Unidades
Atendimento hospitalar Fonte unitario total
Diaria de internagdo em UTI SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33] RS 405,99 7 RS 2.841,91
. . Bassi, 2014 [33]; Borron, 2007
Hidroxocobalamina 5 g [2]; Merck Santé S.A. RS 2.064,48 1 RS 2.064,48
Exames laboratoriais
. . SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Cianeto plasmético (CN) Borron, 2007 [2]. RS 3,68 3 RS 11,04
N SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Lactato plasmatico (Lac) Borron, 2007 [2]. RS 3,68 10 RS 36,80
. SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Glicemia (Gli) Borron, 2007 [2]. RS 1,85 10 RS 18,50
. L. SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Creatinina sérica (Cr) Borron, 2007 [2]. RS 1,85 10 RS 18,50
o . SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Birrubinas totais (BT) Borron, 2007 [2]. RS 2,01 10 RS 20,10
. SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Fosfatase alcalina (FA) Borron, 2007 [2]. RS 2,01 10 RS 20,10
. SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Transaminases (AST/ALT) Borron, 2007 [2]. RS 4,02 10 RS 40,20
. . SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Prétrombina (TAP) Borron, 2007 [2]. RS 2,73 10 RS 27,30
. . SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
-MB 12 1 1,2
Creatinofosfoquinase (CPK-MB) Borron, 2007 [2]. RS 4, 0 RS 41,20
SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33];
Hemograma completo Borron, 2007 [2]. RS 4,11 10 RS 41,10
Total laboratério RS 274,84
Procedimentos
Broncoscopia SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33]. RS 36,02 4 RS 144,08
Radiografia de térax SIGTAP [29]; Bassi, 2014 [33]. RS 6,88 7 RS 48,16
Total procedimentos RS 192,24
Total do atendimento hospitalar RS 5.373,47
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administracdao de hidroxocobalamina. Tal valor considerou o repasse do Ministério da Saude
de RS 38.500,00, que reflete 50% dos recursos necessarios para o custeio mensal de uma USA
(o valor inclui gastos com manutencdo, insumos, profissionais e capacitacdo) [30,31].
Considerando a estimativa de 600 USA no pais [34] e a média mensal de atendimentos
registrados entre os anos de 2013 a 2014 [32], RS 77.000,00 seriam utilizados no custeio de
uma USA com média de 61 atendimentos mensais, ou seja, um custo de oportunidade de RS
1.260,50 por atendimento. Além do custo do atendimento pré-hospitalar, com base no preco
proposto pelo fabricante (Merck Santé S.A.), o brago da hidroxocobalamina considerou o custo
de uma dose inicial do antidoto em todos os individuos no atendimento pré-hospitalar e uma
dose adicional em ambito hospitalar nos individuos que sofreram com parada cardiada. Tal
posologia reflete a evolucdo nos estudos clinicos [1,15] e as recomendacdes de diretrizes

clinicas [11], sendo a parada cardiaca um importante sinal da gravidade da intoxicacao.

Durante a hospitalizacdo, foram levantados os custos e recursos necessarios com base
nos relatos dos estudos observacionais [2,15,25], além de relatos sob a perspectiva brasileira
[33]. Coerente com tais informacdes, foram levantados os custos de uma diaria de internagao
em unidade de terapia intensiva, a qual deve cobrir os gastos com os insumos e agdes de
suporte a vida. Além disso foram levantados os exames laboratoriais e procedimentos
especificos dos casos de inalagcdo de fumaca. Sendo a variagcdo do tempo médio de internacdo
desses pacientes relatada entre 4 a 10 dias [33], o consumo de recursos considerou o tempo

médio de internacao de 7 dias (Quadro 5).
Efetividade

Para a efetividade do uso da hidroxocobalamina, foram construidas as probabilidades
dos eventos com base na média dos dados disponiveis nos estudos recuperados na busca de
evidéncias (Tabela 1). Ja para a efetividade do tratamento sem antidoto, a partir de uma busca
complementar, foram considerados dados de relatos de acidentes onde ndo havia
disponibilidade de antidoto, como o caso do acidente em Santa Maria, RS em 2013 [33].
Todavia, ndo sendo possivel obter informa¢Ges consistentes sobre a evolugao desses
acidentes, exceto pelo risco de morte em ambiente pré-hospitalar, adotou-se um cenario
conservador, considerando os mesmos dados de efetividade tanto no braco com ou sem a
hidroxocobalamina. Como desfecho primario, foram considerados as vidas potenciais salvas
com ambas estratégias. Como desfecho secundario, foi realizada uma andlise com o ajuste

pela qualidade de vida (custo-utilidade), adotando-se, em um cendrio conservador, uma
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sobrevida média de 35 anos em todos os bracos, simulando a expectativa préoxima de um
individuo com idade média de 45 anos relatada nos estudos da hidroxocobalamina [2,15,25],
de acordo com as estimativas de IBGE em 2013". Quanto a utilidade, para os individuos mortos
foi considerada a utilidade de 0 (zero) [28] e para os sobreviventes foi considerada a utilidade
média de uma populacdo geral brasileira (dados disponiveis do Distrito Federal) [35] ajustada
pela faixa etaria coerente com os estudos da hidroxocobalamina [2,15,25]. Para os individuos
que apresentaram sequelas neuroldgicas na alta-hospitalar, ndo havendo dados especificos, foi
assumida a utilidade média de individuos que sofreram um acidente vascular cerebral leve
[36]. Tal pressuposto foi baseado na opinido de especialistas [27] e nas caracteristicas das

sequelas relatadas pelo estudo prospectivo de Borron, 2007 [2].

TABELA 1. VALORES UTILIZADOS NA ESTIMATIVAS DE EFETIVIDADE

Variaveis Valor Fonte

Morte pré-hospitalar (com antidoto) 0,2114 Borron, 2007(2]; Fortin, 2006[25]; Fortin 2010[15]

Morte pré-hospitalar (sem antidoto) 0,2706 Bassi, 2014 [33]; Cassuto, 2003 [37].
Parada cardiaca 0,2347 Borron, 2007(2]; Fortin, 2006[25]; Fortin 2010[15]
Morte sem parada cardiaca 0,1160 Borron, 2007(2]; Fortin, 2006[25]; Fortin 2010[15]
Morte apés parada cardiaca 0,8383 Borron, 2007(2]; Fortin, 2006[25]; Fortin 2010[15]
Sequela neurolégica 0,1550 Borron, 2007(2]; Fortin, 2006[25].
Utilidade (morte) 0,0000 Brasil, 2014[28].
Utilidade (sequela neurolégica) 0,6400 Post, 2001[36], Drieskens, 2013[27].
Utilidade (populagdo geral) 0,8760 Zimmermann, 2014([35]

Analise de sensibilidade

Foi realizada a analise de sensibilidade em via uUnica do tipo tornado com todas as
variaveis de impacto potencial sobre o modelo (Tabela 2). As variacdes foram construidas com
base em valores plausiveis a partir de suas fontes ou em uma margem variavel de 20% quando

nao disponivel algum fundamento técnico.

" |BGE - Diretoria de Pesquisas (DPE), Coordenagdo de Populagdo e Indicadores Sociais (COPIS). Disponivel em:
http://www3.dataprev.gov.br/cws/contexto/conrmi/tabES.htm
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TABELA 2. VALORES UTILIZADOS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

Varidveis Minimo Maximo
Morte pré-hospitalar (com antidoto) 0,1777 0,2454
Morte pré-hospitalar (sem antidoto) 0,2300 0,3112
Parada cardiaca 0,1877 0,2816
Morte sem parada cardiaca 0,0928 0,1392
Morte apds parada cardiaca 0,6706 1,0000
Sequela neurolégica 0,1240 0,1860
Utilidade (sequela neurolégica) 0,5000 0,7000
Utilidade (populag3o geral) 0,8600 0,8910
Dose de hidroxocobalamina (R$) 1.919,97 2.208,99
Atendimento SAMU-USA (RS) 1.008,40 2.622,95
Diaria de interna¢do(RS) 139,00 508,63
Exames laboratorias (RS) 169,32 353,98
Procedimentos hospitalares (R$) 171,60 212,88
Tempo de internagao (dias) 4 10
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Resultados

Com o caso base, o uso da hidroxocobalamina refletiu em RS 62.474,34 por cada vida
adicional salva em relagdo ao uso isolado da terapia de suporte. A analise secundaria revelou

uma RCEIl de RS 2.126,45/QALY com o uso da hidroxocobalamina (Figura 5).

Analise de custo-utilidade

166
16,55 R$ 6.316,57 por 16,55 QALY A
165
16,45
16,4
16,35
163
16,25
162
16,15
16,1
16,05
16
15,95
159
15,35
158
15,75
157

15,65 . .
1’56 £ Com hidroxocobalamina

15.55 -& Sem hidroxocobalamina
15,5
15,45
15,4

1535 R$ 3.674,09 por 15,31 QALY
15,3 5|

3500,00 000,00 450,10 5000,00 5500,00 000,00 #500,0
Custo (R$)

Efetividade (QALY)

FIGURA 5. CUSTO-UTILIDADE DO TRATAMENTO DA INTOXICAGAO POR CIANETO.

Tais valores foram minimamente modificados pela analise de sensibilidade (Figura 6),
exceto pela probabilidade de morte pré-hospitalar, a qual representou impacto significativo
sobre a RCEl, podendo varia-la de RS 38.943,03 a RS 188.733,70 por cada vida adicional salva.
Na anélise secundaria, as estimativas variaram de RS 1.325,51 a RS 6.423,95/QALY.
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ANALISE EM TORNADO

Morte pré-hospitalar (sem antidoto)
Morte pré-hospitalar (com antidoto)
Parada cardiaca

Dose de hidroxocobalamina (R$)
H Morte apds parada cardiaca
I Diaria de internacdo(R$)
H ||

20000 40000 60000 30000 100000 120000 140000 160000 120000 200000

Razdo de custo-efetividade incremental (R$/Vidas salvas)

Tempo de internagéo (dias)

FIGURA 6. IMPACTO DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

A RCEI obtida no caso base reflete aproximadamente 2,3 vezes o valor do atual PIB per
capita brasileiro de RS 27,229,00". Tais valores, assim como os valores obtidos pelos anos
ajustados pela qualidade (QALY), teriam grande probabilidade de serem custo-efetivos em
sistemas de saude onde ha a definicdo de um limiar de custo-efetividade, como no Reino
Unido. Todavia, destaca-se que a avaliagdo econémica elaborada ndo considera as barreiras de
implementagdo, assumindo que o antidoto esteja disponivel no local de atendimento. Tal

pressuposto adicional deve ser considerado na interpretagdo desses resultados.

' IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenagdo de Contas Nacionais. PIB - Per capita - Brasil - 2008 a 2014. Disponivel
em: http://brasilemsintese.ibge.gov.br
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4.4.Analise de Impacto Orgamentario

Ao longo de discussGes sobre a necessidade de incorporagao da hidroxocobalamina no
SUS, a Coordenagdao Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos
(CGAFME/DAF/SCTIE/MS), em conjunto com o Departamento de Atencdo Hospitalar e
Urgéncia (DAHU/SAS/MS) e a Associacdo Brasileira de Centros de Informagdo e Assisténcia
Toxicolégica (Abracit), elaboraram uma estimativa de necessidade de aquisicdo de aquisicdo
de 1.615 Kits de hidroxicolabamina 5g injetavel (Tabela 1) para atender de forma adequada e

suficiente a demanda no SUS durante o préoximo ano”.

TABELA 3. VARIAVEIS DA ESTIMATIVA DE AQUISICAO DO MEDICAMENTO HIDROXOCOBALAMINA

Local Unidades Kits/Unidade Total
Unidades de SAMU - USA 600 2 1.200
Hospitais de referéncia 135 2 270
Estoque estratégico - SES 27 5 135
Estoque estratégico - MS 1 10 10
Total - - 1.615

O referido medicamento devera ser administrado em ambiente hospitalar ou em
equipamento da Rede de Urgéncia e Emergéncia (RUE), que permita a identificacdo da
intoxicacdo e a necessidade de administracdo da hidroxicobalamina. Este ambiente deve ser
escolhido de acordo com as caracteristicas locais da RUE, de forma a possibilitar um fluxo de
acionamento e utilizacdo do antidoto em até duas horas quando necessario. Ressalta-se que o
local de armazenamento também deve garantir a conservacdo do medicamento em
temperatura abaixo de 25°C, sendo desaconselhavel seu armazenamento em veiculos de
urgéncia. Para tanto, estimou-se o quantitativo para ser disponibilizado nas unidades de
suporte avancado (USA) do Servico de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU), as quais
possuem as caracteristicas para o adequado atendimento e administracdo da

hidroxocobalamina. Tendo em vista que sdo estimadas 600 USA", padronizando-se 2 kits por

VANota Técnica Conjunta n® 02/2014/CGAFME/DAF/SCTIE/MS e CGFNS/DAHU/SAS/MS.
"' CnesWeb - Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude. Disponivel em:
http://cnes.datasus.gov.br/
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cada USA, conforme preconizado por consensos e diretrizes internacionais [11,13,38],

estimou-se a necessidade 1.200 kits.

De forma complementar, programaram-se 405 kits a serem distribuidos para as
Secretarias Estaduais de Saude (SES), sendo 15 kits para cada SES. O estoque estratégico no
Ministério da Saude foi estimado em 10 kits. Assim, considerando o preco proposto de 552
euros por kit (RS 2.064,48), o impacto total estimado para a aquisi¢cdo de 1.615 kits serd de
RS 3.334.135,20.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Tendo-se em conta o contexto da gravidade das intoxicacdes por cianeto, a partir da
busca e avaliacdo de estudos observacionais disponiveis, é possivel considerar que existam
evidéncias que fundamentem o uso da hidroxocobalamina de forma segura em intoxicacoes
por cianeto. Os dados econOmicos considerados, apresentam a hidroxicobalamina como uma
opc¢do potencialmente custo-efetiva e com relativo baixo impacto orcamentario. Todavia,
sendo suas evidéncias de eficdcia ainda de baixa qualidade, torna-se necessario considerar
outros fatores na elaboragdo de uma recomendacdo sobre seu uso, como as possiveis
barreiras e facilitadores pertinentes a sua implementagdo. Tal limitagdo pode nortear a busca

por estratégias e orientac¢Oes especificas que favorecam o melhor uso dessa intervencao.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 382 reunido ordindria, realizada nos dias 06 e
7/8/2015, deliberaram apds discussdo, por unanimidade, recomendar a incorporagdo no SUS
da hidroxocobalamina para o tratamento das intoxica¢Ges por cianeto. Para tanto, foram
ressaltados os seguintes aspectos:

* Relevancia publica: apesar da caréncia de estimativas populacionais, a intoxica¢do por
cianeto pode ser considerada um agravo de impacto importante na saude publica
devido ao seu perfil de alta letalidade;

¢ Eficacia: existem evidéncias de beneficio obtidas em estudos observacionais, onde as
limitacdes metodoldgicas ndo permitem estimar com precisdo sua magnitude de

efeito;
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* Seguranga: existem evidéncias de qualidade moderada que revelam um baixo risco de
eventos adversos relacionados ao uso da hidroxocobalamina;

* Custo-efetividade: os custos diretos da administragdo da hidroxocobalamina refletem
uma probabilidade alta da intervencgao ser custo-efetiva em um cendrio conservador;

* Impacto or¢amentario: a estimativa apresentada reflete impacto reduzido no
orcamento da assisténcia farmacéutica para o préximo ano;

* Implementagdo: devem ser consideradas a construcdo de diretrizes de atendimento, o
levantamento das barreiras e a elaboracdao de um plano de implementacdo desta
intervencdo na Rede de Urgéncia e Emergéncia, sobretudo, quanto ao uso pré-

hospitalar

Por fim, em meio as incertezas apresentadas e ndo disponibilidade comercial do
medicamento no Brasil, torna-se prudente sua inclusdo em um processo de aquisicdo e
distribuicdo centralizada, com monitoramento e reavaliacdo periddica sobre a efetividade do
uso da hidroxocobalamina e as eventuais perdas do produto. Ainda se faz necessaria a
discussdo sobre as demais linhas de cuidado nas intoxicacGes em geral, de modo a buscar a

integralidade destas a¢des no SUS.
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