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EPIDEMIOLOGICO

Intoxicacao pelo bario

INVESTIGACAO DE SURTO DE INTOXICACAO PELO BARIO, GOIAS - JunHO DE 2003

Introducao

O Sulfato de Bario (BaSO,) ¢ um sal insoltivel em 4gua ou em gordura,
e normalmente ndo é absorvido pela mucosa gastrointestinal. E utilizado
mundialmente como contraste em exames radiol6gicos, administrado
por via oral ou retal. Os principais exames realizados com este contraste
sao o enema opaco e a radiografia de esdfago, estomago, intestino e dos
vasos da base do coragao. Alguns sais de bédrio, como sulfeto e cloreto, sao
absorvidos pela mucosa gastrointestinal e podem levar a reagdes toxicas
leves (ndusea, vomito, diarréia, dor abdominal) e graves (arritmia cardfaca,
parestesia de membros superiores e inferiores, crise convulsiva e coma).

Em 2 de junho de 2003, o Centro de Informagdes Toxicoldgicas (CIT)
do Estado de Goids notificou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) a ocorréncia de 73 pessoas que adoeceram ap6s exposi¢ao a
solugao de sulfato de bario (BaSO,), utilizado como contraste em exames
radiolégicos, no periodo de 29 de abril a 2 de junho de 2003. Entre os
doentes, 14 pessoas foram a 6bito, com uma letalidade de 19%. No mesmo
dia, o Departamento de Vigilancia Epidemiolégica (Devep) da Secretaria
de Vigilancia em Satde (SVS) foi notificado e convidado a cooperar com
a investigacdo do surto, juntamente com técnicos da Anvisa, Secretaria
de Estado da Saude de Goids (SES/GO), Secretaria Municipal de Saide
de Goiania (SMS/Goiania), entre outros colaboradores.

Os objetivos desta investigacdo foram:
o Descrever o surto por tempo, pessoa e lugar;
o Identificar possiveis fatores de risco; e
o Recomendar medidas de preven¢ao e controle.

Metodologia

Para iniciar a busca ativa de pessoas com adoecimento apds exposi¢ao
ao bdrio, foi realizada a consolida¢do das informagdes das notificagoes
disponiveis no CIT/GO. Identificou-se quinze clinicas e/ou hospitais de
Goiania e cidades do interior de GO onde ocorreram 6bitos suspeitos de
intoxicacdo ao bdrio.

Foram realizadas visitas em 11 clinicas e/ou hospitais de Goiania onde
ocorreram 6bitos suspeitos de reagdes adversas ao BaSO, e contato tele-
fonico com quatro clinicas e/ou hospitais de outras cidades. O intuito foi
obter informagdes mais detalhadas sobre os pacientes - dados demograficos
e clinicos - e sobre o contraste BaSO4: marca, lote, via de administragdo e
volume administrado por tipo de exame. A partir da identificacao das pessoas
expostas ao contraste de BaSO, nessas clinicas e/ou hospitais, foi realizado
um estudo de coorte retrospectiva por meio de entrevistas telefénicas com
pacientes, familiares e/ou equipes de saide.

O estudo epidemioldgico foi realizado no periodo de 29 de abril de 2003
(data em que o poduto da marca A, lote x, foi distribuido no Estado de Goids,
segundo informacao da empresa farmacéutica produtora) a 31 de maio de
2003 (ultimo dia em que as clinicas e/ou hospitais realizaram exames radio-
l6gicos com contraste de BaSO, independentemente da marca).

A variéavel de desenlace foi a ocorréncia do caso. Caso de intoxicagao por
bario caracterizou-se como: individuo que apresentou pelo menos dois dos
sintomas: ndusea, vomito, diarreia e dor abdominal em até 24 horas apds a
exposi¢ao ao BaSO, utilizado como contraste em exame radioldgico a partir
de 29/04/2003.
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Intoxicagao pelo bario (continuacao)

Foi definido como critério de exclusao: individuo que nao
teve exposi¢ao ao contraste de BaSO,; que nao apresentou
pelo menos dois dos seguintes sintomas: nduseas, vomito,
diarreia e dor abdominal; e que ndo apresentou intoxicacao
no periodo maximo de 24 horas ap6s a exposi¢ao (admi-
nistragao do BaSO,).

A selecao das clinicas para o estudo epidemiolégico de
coorte foi baseado nos critérios: disponibilizagao de infor-
magoes; marca do contraste de BaSO . administrado; e nota
fiscal certificando a aquisi¢ao do contraste.

Para a investiga¢do dos 6bitos por intoxica¢do ao bario
notificados ao CIT, foram realizadas entrevistas com fami-
liares e equipes de satde, além da andlise de prontudrios.

Foi padronizado um questiondrio, sendo as principais
varidveis avaliadas: caracteristicas demograficas: - idade, sexo
e peso corporal - diagnéstico, condi¢des clinicas anteriores
e uso de medicamentos; exame radiolégico - indica¢ao do
exame, tipo, preparo pré-exame - contraste baritado: marca
e lote administrado, volume e via, data e hora administra-
do, local de aquisi¢do do contraste; presenca e inicio dos
sintomas; evolugao clinica e exames laboratoriais realizados

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

Foram realizadas as seguintes analises: distribui¢ao dos
casos por data do inicio dos sintomas (curva epidémica),
idade e sexo; estimativa da taxa de ataque por marca do con-
traste de BaSO, administrado; determinagao da freqiiéncia
e tipo dos sinais e sintomas. Foi considerada a varidvel de
exposi¢ao a administragao de contraste de BaSO, das marcas
A, B e C, paraavaliar risco de adoecimento; e utilizadas como
grupo de comparagdo as outras marcas de contraste baritado.

As principais caracteristicas do surto foram determinadas
utilizando-se os seguintes testes estatisticos: teste T-Student
para varidveis continuas, teste qui-quadrado para variaveis
categdricas ou exato de Fisher (quando o valor esperado foi
menor de cinco). Para a coorte, estimou-se como medida de
associa¢ao o Risco Relativo (RR), nivel de significancia 0,05

e intervalos de confianga de 95% (ICy,,,)-

Para diagndstico laboratorial, amostras (frascos fe-
chados) de sulfato de bario produzidas por trés empresas
farmacéuticas (Empresa A, Empresa B e Empresa C) foram
analisadas no INCQS/Fiocruz, para exames:

Microbiolégico: contagem total de bactérias aerdbias,
bolores e leveduras; e pesquisa de Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa, Salmonella sp, Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus, Enterobacter sp, Aspergillus parasiticus, Can-
dida albicans;

Quimico: andlise quantitativa de teor de bério solavel e
analise qualitativa - identificacao dos ions sulfeto, nitrito,
sulfito, tiossulfato, ianato, cianeto, hipoclorito e carbonato;
e dosagem de bdrio soluvel, carbonato de bdrio, sulfeto de
bério e sulfato de bério.

Também foi realizada, no Laboratério de Métodos de
Extragdo e Separacdo do Instituto de Quimica na Universi-
dade Federal de Goids, a andlise da composi¢ao quimica de
amostras de sulfato de bario produzidas por duas empresas
farmacéuticas (Empresa A e Empresa B).

Resultados

O estudo de coorte retrospectiva foi realizado em 6 clinicas/
hospitais, de acordo com os critérios de selecio, levando em
considera¢ao a marca de sulfato de bério utilizado como padrao
na institui¢ao. Dessa forma, foram selecionadas duas clinicas/
hospitais que utilizavam a marca A, duas que utilizavam as marcas
B, uma que utilizava a marca C e uma que utilizavaa marca A e B.

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

Com rela¢io ao sexo, 56% dos casos eram do sexo femi-
nino, padrao semelhante aos outros pacientes. Os principais
sintomas identificados foram (77%) nausea, (70%) dor
abdominal, 67% diarreia, (58%) vomito, (32%) cefaléia e
tontura, (30%) dispneia e tontura, (23%) agita¢ao e (21%)
arritmia, entre outros (Grafico 2).
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Grafico 1 - Numero de casos com intoxicacdo apds exposicao
ao bério. Goids, junho de 2003
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Grafico 2 - Principais sintomas identificados nos casos de
intoxicacdo ao bario. Goias, junho de 2003

A idade mediana das 44 pessoas com intoxica¢ao ao bario
identificadas foi de 51 anos (intervalo de 3 meses a 97 anos),
enquanto que nas pessoas sem intoxicacao foi de 37 anos
(intervalo de 1 més a 86 anos) (p=0,04). A mediana de idade
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Intoxicagao pelo bario (continuacao)

das pessoas que foram a 6bito foi de 59 anos (intervalo de
38 a 78 anos); e de 38 anos (intervalo de 1 més a 97 anos),
nas pessoas que ndo foram a ébito (p= 0,03).

Independentemente da condi¢do clinica apds a admi-
nistragdo do contraste, 71% das pessoas que fizeram o
exame radioldgico apresentavam doengas preexistentes. As
principais doengas identificadas nos doentes foram: (27%)
hipertensao e (13%) gastrite e/ou ulcera géastrica. Com re-
lagao ao uso de medicamentos, 67% dos expostos a sulfato
de bério e que adoeceram, faziam uso de medicamentos,
comparando com 58% dos que nao adoeceram.

No entanto, a dnica solu¢do medicamentosa em comum
para 100% das pessoas que adoeceram foi o sulfato de bario
utilizado como contraste radiolégico. Verificou-se que 98% das
pessoas que realizaram exame radioldgico tiveram a procedéncia
domiciliar; e somente 2% estavam internados (hospitalar).

Os tipos de exames radioldgicos baritados realizados nas
pessoas que adoeceram foram: (42%) Rx de es6fago, estdbma-
go e duodeno, (28%) Rx de coragao (vasos da base), (12%)
enema opaco e (12%) Rx de es6fago. Com relagao a via de
administrag¢ao, 86% administraram o contraste de bario via
oral e (14%) via retal, semelhante padrao identificado nos
expostos que nao adoeceram.

Foi analisado o volume (mL) de BaSO4 administrado no
exame mediante levantamento do protocolo utilizado por
clinica/hospital e entrevistas com pacientes e familiares. A
mediana do volume administrado nos casos foi de 100ml
(intervalo de 20 a 750 mL) e dos ndo-casos 120ml (interva-
lo de 20 a 750ml), ndao havendo diferenca estatisticamente
significativa entre ambos.

O intervalo entre a administragao do contraste baritado
e inicio dos sintomas foi de uma mediana de 30 minutos
(intervalo de 0 a 13 horas).

A indica¢do do exame entre 0s casos e nao-casos sao
semelhantes. Entre os casos, foram: (24%) avaliagdo de
rotina; (13%) refluxo gastroesofdgico; (11%) gastrite; (9%)
dor abdominal; (7%) obstipac¢ao intestinal; e (5%) avaliacao
cardiaca.

Das 44 pessoas com intoxicag¢ao ao bario identificadas, 13
(30%) foram internados; e destes, 9 (69%) foram internados

em unidade de terapia intensiva. Nove pessoas (20%) foram

a 6bito, todas em menos de 24 horas apds a administragao

do contraste de BaSO, .

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

Foi comparado o uso das marcas A, B e C de sulfato de
bério e risco de adoecer. A marca A foi a inica cujo uso foi as-
sociado estatisticamente, de forma significativs, a0 aumento
de adoecimento, em compara¢ao com o grupo de referéncia,
com Risco Relativo (RR) de 1,7 (intervalo de 1,01 a 2,9) e
valor de p=0,045. Quando analisado o risco de ébito, o uso
da marca A mostrou associa¢do estatistica, com RR=11,6
(IC,,,, 1,48 2 91,50) e valor de p=0,0036 (Exato de Fisher).

Somente uma pessoa que foi a dbito teve como atribuicao
a exposi¢ao ao sulfato de bario em exame radiolégico con-
trastado da marca B, na medida em que, avaliada pela equipe
médica, apresentou a mesma evolugao clinica dos outros
casos. No entanto, a Vigilancia Sanitaria da SMS/Goiania e
SES/Goias apreenderam frascos da marca A na clinica onde
a mesma realizou o exame radiolégico. Dessa forma, fica
incerto qual marca de sulfato de bario esta paciente recebeu.
Ademais, o estudo epidemiolégico realizado nao evidenciou
associacao estatistica para aumento de adoecimento por
exposi¢ao ao BaSO, da marca B.

As outras varidveis coletadas e analisadas - sexo e peso
corporal; diagnéstico, condigoes clinicas anteriores e uso de
medicamentos; indica¢cdo do exame, tipo, preparo do pré-
exame; volume e via de administragdo do contraste baritado
e local de aquisicao do contraste - ndo mostraram rela¢ao
estatistica significante para aumento de adoecimento.

No laudo de analise laboratorial n°1872.00/2003 do
INCQS/Fiocruz, o produto da marca A foi considerado
insatisfatorio e apresentou os seguintes resultados micro-
biolégicos e quimicos:

- Microbioldgico: contagem total de bactérias aerdbias:
3,0 x 105 Unidade Formadora de Coldénia (U.F.C.)/
ml (Valor de referéncia: 103 U.F.C./ml), pesquisa de
Pseudomonas aeruginosa: presenga em 1 ml (Valor de
referéncia: auséncia em 1 ml)

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

No laudo de andlise quimica do Instituto de Quimica
da UFGO, a amostra da marca A foi considerado insatis-
fatdéria e apresentou os seguintes resultados: presenca de
sulfeto e de carbonato de bario em 12,37 gramas, em 100g
do produto.

Os resultados das anélises das marcas B e C, realizadas
pelo INCQS e pelo Instituto de Quimica da UFGO, indica-
ram a auséncia de sais soltveis de bério e bactérias, sendo
as amostras consideradas satisfatérias.

A investigacao teve como limitagdes: presenca de mais de
uma marca e lote de sulfato de bario nas clinicas/hospitais
durante o periodo de estudo; insuficiente registro sobre
procedimentos adotados; e administragao de solugoes me-
dicamentosas aos pacientes no local de realiza¢ao do exame
radioldgico e no hospital de internacéo.

Discussao

Ap6s avaliacao dos estudos realizados sobre a ocorréncia
de doenga por intoxicag¢do ao bario, concluiu-se que, no pe-
riodo de 29 de abril a 31 de maio de 2003, ocorreram nove
6bitos, com quadro clinico e exames laboratoriais que os
caracterizavam como intoxica¢do ao bdrio.

O quadro clinico apresentado pelos pacientes foi coeren-
te com a sintomatologia por intoxica¢ao ao bério descrita
na literatura e a tnica solugao administrada em 100% das
pessoas que adoeceram foi sulfato de bério utilizado como
contraste radioldgico. Somente uma marca de sulfato de
bério (Marca A) foi relacionada com o aumento de risco
para adoecimento e 6bito. Na andlise laboratorial, foi con-
firmada a presenca de alto teor de bario solavel: sulfeto de
bério e carbonato de bario, no lote da marca A implicado no
surto. Esses resultados indicam que a ocorréncia de pessoas
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Intoxicagao pelo bario (continuacao)

com intoxica¢do ao bdrio foi relacionada a administra¢ao
de sulfato de bério da marca A produzido pela empresa A.

Recomendagoes
As recomendagoes a seguir foram elaboradas baseadas

na investigagao epidemiolégica e no acompanhamento de
outras instituigoes. O intuito é oferecer subsidios e sugestoes
para a vigilancia e uso seguro de medicamentos, reconhe-
cendo que reagdes adversas e intoxicagdes a firmacos podem
afetar tanto individuos quanto grupos de pacientes:

o Em suspeita da ocorréncia de reagdes adversas ou
intoxicagdo a farmacos, registrar no prontuario: solucao
parenteral administrada; empresa fabricante; nimero do
lote; data de validade; volume administrado por paciente.

 Intensificar a farmacovigilancia e inspe¢ao sanitaria
nas farmacias dos hospitais/clinicas e em empresas
fabricantes de produtos farmacéuticos, compreendendo
sua producdo, distribuicdo e comercializagido de
farmacos.

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

o Em caso de suspeita de reagdo adversa ou intoxicagao,
dar continuidade a investigacao laboratorial e analise de
amostras aleatorias, objetivando ampliar a possibilidade
de encontrar agentes contaminantes.
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