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| - CARBAMATOS E ORGANOFOSFORADOS

1 - Introdugdo

A intoxicacdo exdgena aguda por inseticidas carbamatos e organofosforados tem sido um
problema frequente nos servigos de emergéncia dos grandes hospitais, seja por ingestdo aci-
dental em criancas ou por tentativa de suicidio.

No Estado do Rio de Janeiro, principalmente no Grande Rio, ha um importante proble-
ma de salide publica relacionado a esses inseticidas, a utilizacdo irregular de carbamatos e or-
ganofosforados como raticida (principalmente o carbamato Aldicarb, classificado como ex-
tremamente toxico), e comercializado ilegalmente com os nomes de Chumbinho e Japan,
entre outros. Tais intoxicagcBes tem causado indmeros Obitos no Rio de Janeiro. Algumas
consideracdes histdricas relevantes sobre esses compostos podem ser vistas no Quadro |.




Quadro | - Consideragbes Historicas

« 1854 - TEPP (etilfosfato)

1903 - Inseticidas Organofosforados (OF)

* 1933 - Esteres do Acido Carbamico (Fungicidas)

1937 - Compostos G - contendo P ou CN (Sarin,Soman)
1952 - Compostos V - contendo S (VX, VE)

¢ 1953 - Inseticidas Carbamatos (C)

» 1955 - Oximas na Intoxicagéo por OF

* 1964 - Uso clinico de Oximas

* 1986 - Restricdo e/ou Proibicdo de OF e C (pela ONU)

1.1 - Carbamatos e Organofosforados disponiveis no mercado

a) Carbamatos

Nome Genérico Nome Comercial
Aldicarb .......cccoeeviiiiieeie e, Temik
Aminocarb.......ccocovviiiii e, Metacil
Carbaril.......ocooveviiiiiiccieecee, Sevin

Carbofuran ......cccccoveveveeieeiiieeeeene, Furadan
Landrin.....coceeeeeeiie i Landrin
Metacalmato ..........ccceeeevievveiieinens Bux

Metiocarb ......c.ccovvvveeeeiiicieceeee Mesurol
Mexacarbato ..........cceeevvevivviiieiiee Zectran

(0] 010} (0 | Unden

b) Organofosforados

Nome Genérico Nome Comercial
AcefatO. ..., Ortran, Orthene
ACELION ..o, Acethion
Cianofos ... Cyanox

(04 o] 110 F Chlorthion
Crufomato.......cccceveeveieeecees Ruelene
Fenitrothion.........ccccoeeveiciicc Sumithion

Formotion........ccocveveeeveiiee e, Aflix




[0 (=) T Phostex

lodofenfos.......coceeeveevecicceceeee, Alfacron
Malation .......ccccoevvevevierieieieece s Cythion, Malatol
MENAZON ..o Sayfos

MEIfOS ..o, Folex
Metamidofos........ccceveverveivcieieinanns Tamaron, Filitox, Monitor
RONEL....covoviicicicce e Ectoral
TemMeTdS .oveveieeciceceeee e Abate
TetraclorvinfosS........ccccoveveiieieenns Gardona
Tiopirofosfato de Propila.................. —

Tribufon .....cooveeeee Butonate
THCIONfON.....cviieee Neguvon

1.2 - Toxicidade oral e ingestdo diaria aceitavel (IDA) de alguns

produtos a base de Carbamatos e Organofosforados

a) Carbamatos - DLso em ratos e (IDA) em mg/Kg/dia

Aldicarb
Aminocarb
Carbofuran
Mecarban
Carbaril
Metiocarb
Propoxur
Fenotiocarb
Metomil

0,93
50

8

36
300
100
95
1150
9940

(0,001)

(0,012)

b) Organofosforados - DLso em ratos e (IDA) em mg/Kg/dia

Azinfés
Demeton
Leptofds
Paration-M
Diclorvos
Metamidofos
Diazinon

16 (0,005)
2,5 (0,0003)
50 (suspensa)
14 (0,02)

56 (0,004)
30 (0,004)
300 (0,002)




Fenitrotion 503 (0,005)
Acefato 945 (0,03)
Malation 2100 (0,02)

¢) Organofosforados cuja DLso em ratos € menor que 20 mg/Kg
de peso corporal

Nome Genérico Nome Comercial
AMITON .o, Citram
Carbofenotion .........cccccvevvvennenn Trithion
Ciantoato.......ccevvvvvreirereree Tartan
(6701 0) (o] o IR RPN Coroxon
Dialifor.....ccoooveeiieeeeee Torak
DImMefoX.....cccovereriirieicieeccseree Terra-Systam
DiIOXatioN......ccooveirieirieiseeseieneas Delnav
[DTTV]) (0] 0] o SN Disyston
EPN..ooi e, EPN

Etil AZINOS....ccovveieiiiieeee, Gusathion-A
ELiON....ooiiiii e Nialate
Fenamifos .......ccovcevversencirccnns Nemacur
Fensulfotion..........cocccevvenccincnnn, Dasanit
FONOTOS ... Dyfonate
FOrato ......cooevvieiieiieeee e Thimet
Fosfamidon..........ccccoevvriiiincienn, Dimecron
Fosfolan ........cccocevvvievicccc e Cyolate
MeNVINfOS......ccoevvveireiieiiesieas Phosfrin
Metil oxidemeton .........ccccoovvereinenene Metasystox-R
Metil-AZiNfoS.....cocovveeiriiciiee Gusathion
Oxidissulfoton ..........ccccevvvieieinnnnn Disyston-S
Paration metilico .......c.ccoceevrrvrnnnn. Folidol
Protoato.......ccocevvvererensenccrscsnns Fostion
K01} (0] (=] o [ Bladafum

TIONAZIN . Nemafos




1.2 - Emprego

Tais produtos sdo utilizados como medicamentos e inseticidas fitossanitarios, nematicidas,
larvicidas e acaricidas sistémicos ou como zoossanitarios, no campo ou no lar, conforme pode
ser observado no Quadro Il abaixo, sendo responsaveis por intoxica¢des humanas e em animais
domésticos.

O Aldicarb, puro ou misturado com outros carbamatos e/ou organofosforados vem sen-
do comercializado ilegalmente como raticida, com o nome vulgar de CHUMBINHO. O
produto ilicito, por vezes, contém ainda materiais espuarios, como pélvora, semente (alpiste),
raticidas cumarinicos, areia, entre outros.

Quadro Il - Utilizagdo dos Organofosforados e Carbamatos

= Medicina = Agricultura
» Miastenia Gravis « Inseticidas
» Doenca de Alzheimer « Nematicidas
« Retencdo Urinéria « Herbicidas
* Descurarizacéo
 Esquistossomose * Guerra Quimica

2. Toxicocinética

2.1 - Absorcéo e Distribuicdo

2.1.1. Organofosforados e Carbamatos

Os organofosforados, dependendo de sua solubilidade nos tecidos, vao desenvolver mais
prontamente ou tardiamente os sinais clinicos da intoxicagdo. Assim, por exemplo, por inalagéo
de vapores do produto no ambiente os primeiros sintomas aparecem em poucos minutos, en-
quanto que pela ingestdo oral ou exposi¢do dérmica pode haver um aparecimento tardio dos sin-
tomas. Se ocorrer uma exposicdo cutanea localizada, o efeito tende a se restringir a area expos-
ta, sendo a reacéo exacerbada se houver lesdo cutinea ou dermatite. Exemplo: sudorese intensa
e miofasciculacBes localizadas no membro afetado; visdo borrada e miose do olho exposto; ou
sibilancia e tosse no caso de exposi¢do pulmonar de pequenas quantidades.

A absorcdo prolongada e insidiosa destas substancias OF pode determinar a agudizagéo
da resposta a doses baixas do produto.
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No caso de carbamatos, a exposi¢do dérmica torna-se critica quando o organismo se en-
contra em temperatura ambiente elevada.

Experimentalmente, quantidades aprecidveis de alguns carbamatos e seus metabolitos
tem sido encontradas no leite de mées a eles expostas. Assim como, pode-se esperar a pre-
senca de residuos de carbamatos em produtos comestiveis, quando estes forem aplicados co-
mo inseticidas em hortifrutigranjeiros.

Os inseticidas organofosforados e carbamatos sdo absorvidos pelo organismo, pelas vias
oral, respiratéria e cutinea. A absorcdo por via oral ocorre nas intoxicagdes agudas aciden-
tais, nas tentativas de suicidio, sendo, portanto, a principal via implicada nos casos atendi-
dos nos servigos de emergéncia. A via dérmica contudo, é a via mais comum de intoxicacdes
ocupacionais, seguida da via respiratoria.

2.2 - Biotransformacéao

2.2.1. Organofosforados

Apbs absorvidos, os organofosforados e seus produtos de biotransformacéo séo rapida-
mente distribuidos por todos os tecidos. Os compostos mais lipofilicos podem alcangar con-
centracdes significativas no tecido nervoso, e/ou outros tecidos ricos em lipidios.

As reagGes de biotransformacdo de OF em mamiferos ocorrem de maneira acelerada in-
crementando a detoxificacdo desses compostos e, no caso dos tiofosforados (P=S), o tempo
necessario para sua bioativacdo, sem a qual abole-se ou reduz-se enormemente sua atividade
inibitéria enzimatica, ou seja, a toxicidade do composto. Ainda, dependendo da persistén-
cia da forma bioativada no organismo, pode-se inferir que a mesma podera interagir com
seus sitios de agdo varios dias ap6s a Ultima exposicdo. Sdo basicamente os fatores metabdli-
cos e toxicocinéticos que determinam a toxicidade e resisténcia aos organofosforados.

2.2.2 - Carbamatos

Varios carbamatos utilizam vias metabolicas similares tipo monoxigenases FAD-depen-
dentes, que rapidamente os degradam em oximas, sulféxidos, sulfo e acetonitrilas e CO,. A
acetonitrila em concentracdes elevadas no organismo pode determinar, por sua vez, o apare-
cimento de cianometahemoglobinemia. A maioria dos carbamatos, em geral, ndo causam
sintomalogia exuberante a nivel de sistema nervoso central (SNC); e, quando esses sinais
estéo presentes, sdo considerados sinais de gravidade.




2.3 - Biotransformacao

2.3.1. Organofosforados

A toxicidade destes produtos esta intimamente ligada a sua biotransformagéo, dependen-
te da relacdo entre ativacdo e inativagdo.

As principais reacOes de biotransformagdo dos organofosforados compreendem:

2.3.1.1. OxidagOes Bioquimicas

a) Dessulfuracdo: constitui uma das principais vias de biotransformagao dos organofosfora-
dos. A transformagéo da ligacdo P=S em P=0O, com a formacdo da forma “OXON” do
inseticida, que resulta sempre num aumento acentuado da toxicidade do inseticida, co-
mo ocorre com o0 Parathion —» Paraoxon, e Malathion —» Maloxon;

b) Oxidagdo do Grupo Tioéter: esta via também resulta na formacdo de compostos mais
ativos, porém em menor grau;

¢) Oxidacdo dos Substitutos Alifaticos: Também eleva a toxicidade, como no caso do
Diazinon;

d) O-Desalquilagéo.
2.3.1.2. Clivagem Hidrolitica

2.3.1.3. Redugéo

Entdo, os compostos organofosforados apos a biotransformagdo podem ser ativados (pela
oxidagéo do grupo P=S — P=0, entre outros), ou inativados. A inativacdo dos organofosfo-
rados no organismo pode ocorrer por modificagdes bioquimicas da sua estrutura ou pela liga-
¢ao a certos sitios no organismo que ndo tem significado do ponto de vista toxicoldgico.

2.3.2. Carbamatos

Na biotransformagdo dos carbamatos, as rea¢Bes de maior importancia compreendem:

2.3.2.1. Hidrdlise

2.3.2.2. Hidroxilagdo do Grupamento Metil (ligado ao nitrogénio),
com formac&o de compostos com menor toxicidade.
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2.3.2.3. Hidroxilacdo do Anel Aromatico. Alguns produtos resultan-
tes s&0 mais toxicos, enquanto outros s&o menos toxicos, como no ca-
so do Carbalil.

2.3.2.4. N - Demetilagéo. Esta via é considerada de importancia se-
cundaria na biotransformacéo dos inseticidas carbamatos.

2.3.2.5. Conjugacdo com 0 UDPGA e PAPS, especialmente dos com-
postos hidroxilados.

2.4 - Eliminacéo

2.4.1. Organofosforados e Carbamatos

Ocorre principalmente pela urina e fezes. No caso da eliminagdo pela via biliar, ocorre
circulagdo entero-hepética, prolongando a sintomatologia (no caso do Aldicarb, cerca de
30% é excretado conjugado pela bile).

2.5 - Toxicidade e Mecanismo de Acdo Tdxica

Os compostos organofosforados e carbamatos séo inibidores da colinesterase, impedin-
do a inativacdo da acetilcolina, permitindo assim, a acdo mais intensa e prolongada do me-
diador quimico nas sinapses colinérgicas, a nivel de membrana pos-sinaptica.

A acetilcolina é sintetizada no neurdnio a partir da acetilcoenzima A e da colina. E ina-
tivada por hidrolise sob acdo da acetilcolinesterase, com formacdo de colina e acido acético
que, por sua vez, sdo reutilizados para formagéo da acetilcolina.

Fig. 1 - Sintese e Hidrdlise da Acetilcolina. (Schvartsman, 1991)

Influxo .
| Proteina-Ach | | Ach |—>| Receptor |—> Efeito
——— Acetilcolinesterase i
- CoenZImG A
olina Acido Mg *
Acético K *

Colina

Ach < < I Acetilcoenzima A |
Acetilase




A acetilcolina é o mediador quimico necessario para transmissdo do impulso nervoso em to-
das as fibras pré ganglionares do SNA, todas as fibras parassimpaticas pos-ganglionares e algumas
fibras simpéaticas pds-ganglionares. Ainda é o transmissor neuro-humoral do nervo motor do
musculo estriado (placa mioneural) e algumas sinapses interneurais do SNC. Para que haja a
transmissdo sinaptica é necessario que a acetilcolina seja liberada na fenda sinaptica e se ligue a
um receptor pds-sindptico. Em seguida, a Ach disponivel é hidrolizada pela acetilcolinesterase.

Quando ha a inibicdo da acetilcolinesterase, ocorre um acumulo de acetilcolina na fen-
da, levando a uma hiperestimulagéo colinérgica.

Fig. 2 - Transmissdo do Impulso Nervoso pela Acetilcolina

Microvesiculas de ACh 1 - Liberacdo de

¢ acetilcolina na fenda
. e sindptica
- o 2 - Ligagdo de
Fibra nervosa %)% -:: 1ga¢
B ot — acetilcolina com
receptores pos-
T Receptores de ACh  sindpticos

3 - Acdio hidrolitica da

3 Fibra muscular acetilcolinesterase
/SA_Che (AChase) na
L_olinapse| acetilcolina liberada

(Larini, 1979)

Ha trés tipos de colinesterase no organismo humano:

a) A Acetilcolinesterase: colinesterase verdadeira, colinesterase especifica ou eritrocitaria - en-
contrada no tecido nervoso, na jungio neuromuscular e nos eritracitos. E sintetizada du-
rante a eritropoiese renovada de 60 a 90 dias e tem afinidade especifica para a acetilcolina.

b) A Pseudocolinesterase: colinesterase inespecifica, plasmatica ou sérica - hidrolisa va-
rios ésteres, entre eles a acetilcolina. Localiza-se principalmente no plasma, figado e
intestinos. Sua sintese ocorre a nivel hepatico e renovagéo se da de 07 a 60 dias. No
SNC esta presente em células gliais, mas ndo em neurdnios.

Na superficie da colinesterase existe um centro ativo para inativagéo da acetilcolina que
contém um sitio anibnico e um esterasico. A inibicdo da colinesterase se da através da
ligagdo do composto com o centro esterasico da enzima diferindo apenas o tipo de li-
gacdo (fosforilagdo em organofosforado ou carbamilagdo em carbamatos). Tais substan-
cias sdo posteriormente hidrolisadas e a enzima regenerada. A taxa de regeneracao va-
ria de acordo com o composto. Se isso ndo ocorrer, supde-se que uma forma fosforila-
da muito estavel tenha sido produzida pela perda de um grupo alquil. Tal fenémeno

13



14

denomina-se “envelhecimento” da enzima e quando ocorre, esta ndo mais se regenera.
Esse fato é importante na terapéutica, pois dele depende a utilizagdo ou ndo de oximas
(reativacdo da enzima). A efetividade das oximas é, entdo, diretamente proporcional &
precocidade de sua administracdo e inversamente proporcional a taxa de “envelheci-
mento” . Tal fendmeno ocorre com alguns organofosforados.

Os organofosforados sdo ditos inibidores irreversiveis da acetilcolinesterase, enquanto os
carbamatos sdo ditos inibidores reversiveis (sofrem hidrolise in vivo em 12 a 48 horas).

c) A Esterase Neuropética Alvo: “esterase neurotdxica” ou (NTE) - a agdo neurotdxica tar-
dia de alguns OF nos nervos periféricos é independente da inibicdo da colinesterase, mas
parece estar intimamente relacionada a fosforilagdo de uma esterase especifica no tecido
nervoso. Também no caso da NTE, o “envelhecimento” da enzima, ou seja, 0 estabeleci-
mento de ligacBes covalentes estaveis entre a enzima e o grupamento fosfato do OF, pro-
voca ataxia e agrava o desenvolvimento da doenca. A NTE pode ser também encontra-
da em linfécitos periféricos humanos (ainda néo estabelecidos como indicadores biol6gi-
cos de efeito), no figado, em plaquetas, entre outros tecidos. A funcao fisioldgica dessa
enzima é ainda desconhecida bem como a cadeia de eventos que culmina na polineuro-
patia em até 2 semanas apds a exposi¢do ao OF. Parece que o efeito neurotoxico ocorre
pela inibicdo na produgdo da enzima mais do que pela inibicdo de sua atividade (Hayes
& Laws, 1991), ou seja, parece interferir nos processos de transporte axoplasmatico, ma-
nutencdo e reparo da integridade das células nervosas (corpo celular e axdnio). A sindro-
me aparece apds exposi¢des sucessivas mas ndo necessariamente constantes dos O.F. A
presenca de compostos fosfinados ou carbamatos bloqueiam a reacéo.

A fosfotriesterase exdgena parece ter um futuro promissor no tratamento da intoxicagao
por agentes anticolinesterasicos, testada hoje apenas experimentalmente.

2.6 - Manifestagdes Clinicas
2.6.1. Intoxica¢do Aguda

A intoxicacdo por inbidores da colinesterase tém um quadro clinico caracteristico de hi-
perestimulacdo colinérgica, conforme indicado no Quadro Il na pagina ao lado.

A maioria dos carbamatos, em geral, ndo causam sintomatologia exuberante a nivel de
sisterma nervoso central (SNC) entretanto, quando esses sinais estdo presentes, sdo conside-
rados sinais de gravidade (ver Quadro 1V). A frequéncia com que esses sinais se apresentam
na admissdo pode ser observado no Quadro V.




Quadro Il - Intoxicagdo por inibidores da colinesterase

Tecidos nervosos e
receptores afetados

Locais afetados

Manifestacoes

Fibras Nervosas
pés-ganglionares
parassimpaticas (Receptores
Muscarinicos)

Gland.Exdcrinas

Olhos

Trato Gastrointestinal

Trato Respiratério

Sistema Cardiovascular

Bexiga

Sialorréia, lacrimejamento, sudorese

Miose, ptose palperal, borramento
de vis&do, hiperemia conjuntival

Nauseas, vomitos, dor abdominal,
diarréia, tenesmo, incontinéncia fecal

Hipersecrecéo brénquica, rinorréia,
broncoespasmo, dispnéia, cianose

Bradicardia, hipotensao

Incontinéncia urinaria

Fibras pré-ganglionares
simpaticas e parassimpaticas
(Receptores Nicotinicos 1)

Sistema Cardiovascular

Taquicardia, hipertenséo, palidez

Nervos motores somaticos
(Receptores Nicotinicos I)

Musculos esqueléticos

Fasciculac@es, cdimbras, diminui¢cdo
de reflexos tendinosos, fraqueza
muscular generalizada, paralisia,
tremores

Cérebro (Receptores de
Acetilcolina)

S.N.C.

Sonoléncia, letargia, fadiga,
labilidade emocional, confuséo
mental, perda de concentragao,
cefaléia, coma com auséncia de
reflexos, ataxia, tremores, respiracao
Cheyne-Stokes, dispnéia, convulsdes,
depressdo dos centros respiratério e
cardiovascular

Ainda com relagdo & intoxicagdo por inibidores da acetilcolinesterase, ambos os grupos
levam a hiperglicemia transitoria até 05 vezes superior aos valores normais, sendo contudo
contra-indicado o uso de Insulina. Ha ainda relatos na literatura de pancreatite com todo
o0 cortejo de manifestagdes abdominais, elevacdo da amilase sanguinea em valores trés ou
mais vezes superiores aos normais, e parotidite, ambas relacionadas a ingestdo de organofos-
forados (ver item 1.1. B) e/ou carbamatos (ver item 1.1. A). Pode ainda ocorrer arritmias

cardiacas (fibrilacdo atrial e ventricular) até 72 horas ap6s a intoxicacéo.
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Quadro IV - Intoxicagdo por inibidores da colinesterase

Nivel de Gravidade

Escala de Goldfrank (1994)

Escala de Eillenhorn (1997)

Sem sintomas

Leve

Moderada

Grave

refere apenas exposi¢do
(oral, dérmica, inhalatéria)

cefaléia, enjoo, nausea, miose, bron-
coespasmo leve, tosse, fraqueza, dor
abdominal sem diarréia

tremor, lassiddo, bradicardia, taquicar-
dia, dispnéia estridor, hipoxemia,
bradipnéia, confuséo, agitacdo,
ansiedade, letargia, salivacdo, mic¢éo,
defecacdo, lacrimejamento

Cianose, dispnéia grave, fraqueza,
miofasciculac6es, coma, paralisia,
convulsdo, disfuncdo autondémica

refere apenas exposicdo
(oral, dérmica, inhalatéria)

cefaléia, sialorreia, enjoo, nausea, miose,
broncoespasmo leve, tosse, fraqueza,
dor abdominal, vomitos, vertigem

tremor, fasciculagdes, bradicardia,
taquicardia, dispnéia, estridor,
hipoxemia, bradipnéia, confuséo,
agitacdo, ansiedade, broncorréia,
extrassistoles

Cianose, dispnéia grave, fraqueza,
miofasciculacBes, coma, paralisia,
convulséo, disfuncéo autonémica,
arreflexia, edema pulmonar, arritmias

Quadro V - Sinais e Sintomas mais frequentes na admisséao de
pacientes intoxicados com organofosforados e carbamatos

(—)

Coma, Cianose

(+)

Frequéncia

Apesar da dificuldade em diferenciar o quadro colinérgico agudo, em relacdo a classe do
agente etioldgico, suspeita-se de intoxicagdo por organofosforado quando o paciente é
oriundo de area rural, tem exposi¢do ocupacional, ou quando apresenta sintomatologia im-
portante de acometimento do SNC (convulsdes), ou quando a atropinizagdo é feita correta-
mente, sem melhora da sintomatologia muscarinica. Contudo, alguns carbamatos podem
causar intoxicacdes graves, ndo diferenciadas clinicamente dos organofosforados, como é o
caso do Aldicarb. No Quadro VI se apresentam algumas afec¢es que devem ser usadas para

Hipotermia
[ [ [ |
Insuficiéncia Desorientacdo, Hipertensdo, Célica Abdominal
Respiratéria, Dispnéia Torpor, Agitagéo Bradicardia Diarréia
o Ansiedade, Hipotensdo, Vémitos,
Broncorréia Fraqueza, Tremores Taquicardia Néuseas
Salivagdo Miofasciculagdes Sudorese Miose

diagnostico diferencial na intoxicagdo por OF e Carbamatos.

Fonte: Caldas & Unes, 1998




Quadro VI - Diagnostico Diferencial na Intoxicacdo
por OF e Carbamatos

» Miose por Medicamentos, Venenos ou Disfuncéo;

« Etanol, Opiaceos, Fenciclidina, BarbitUricos, Diazepinicos, Muscarina, AVC Pontino;
e Pneumonite;

 Quimica, Broncoaspiragdo, Virus Sincicial, Infeccdo Cronica;

e Disfungdo Pulmonar;

e Asma, Bronquite, Coqueluche, Edema Agudo;

« Encefalopatias;

» Hemicrania, Aneurisma, Traumatismo Craniano, Diabetes, Epilepsia;
« Gastroenterite;

« Shigelose, Amebiase, Giardiase

» Coma a esclarecer;

« Polineuropatias;

« Guillain-Barré, Carencial ou Metabolica, Infecciosa ou Pés, Metais.

2.7. ManifestacOes Tardias

2.7.1 - Sindrome Intermediaria

Outra manifestacdo descrita por exposicdo a organofosforados é a “Sindrome Interme-
diaria” que ocorre em pacientes extubados precocemente (ou nao entubados) ap6s longo pe-
riodo de hiperestimulacdo colinérgica dos musculos cervicais, pares cranianos (motores) e da
respiracdo. Esta sindrome consiste de uma sequéncia de sinais neurolégicos (diminuicdo da
forca de musculos proximais, principalmente da cintura escapular) que aparecem de 24 a 96
horas ap6s a crise colinérgica aguda. A faléncia respiratoria resultante parece estar relaciona-
da a um processo de necrose da placa mioneural por hiperestimulacdo da membrana po6s-si-
naptica que causa o que se chama excitotoxicidade celular — a morte da célula como resulta-
do de excitacdo prolongada da terminacdo nervosa e respectiva placa motora. Porém, a fisio-
patologia da sindrome intermediaria ndo esta bem elucidada, parece que a dessensibilizacdo
cronica de receptores da placa envolveria um aumento de fagocitose dessas estruturas redu-
zindo dessa forma a densidade de receptores na membrana pés-juncional (“down-regula-
tion”, regulacdo compensatoria negativa). Clinicamente, esta sindrome néo foi descrita em
intoxicagBes por carbamatos, apenas experimentalmente em ratos. Os dbitos séo incomuns
e podem ocorrer por insuficiéncia respiratoria por hipoventilacdo. Ver Quadro VII.
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2.7.2. - Neuropatia Tardia

A terceira sindrome induzida por alguns organofosforados (mipaf6s, leptofds, metamidofos,
merfos, triclorvon, clorpirifos e acefato), é a “Neurotoxica Tardia” ou “Polineuropatia Retar-
dada”. Esta relacionada a inibigdo da enzima esterase alvo neuropatica, anteriormente conheci-
da como colinesterase neurotoxica. Tal inibicdo ndo tem relagdo direta com a apresentacéo cli-
nica da sindrome colinérgica aguda que por hiperestimulacdo autondémica causa dessensibiliza-
cdo dos receptores colinégicos seguida paralisia flacida e disfuncdo do 2° neurdnio motor.
Caracteriza-se por uma neuropatia sensitivo-motora que se manifesta de modo ascendente nas
extremidades de membros superiores e inferiores (tipo luvas e botas) até 4 semanas apos a expo-
sicdo. O paciente inicialmente apresenta um formigamento e queimacéo dos dedos que vai to-
mando todos os membros superiores seguido por fraqueza e ataxia dos inferiores. A sensibilida-
de cutinea € pouco afetada. Os casos leves podem ser reversiveis em alguns anos, entretanto
pode ocorrer a paralisia espastica apds o quadro descrito, que implica em lesdo do 1° neur6nio
motor (efeito direto na medula espinhal) e tem ocorrido principalmente em aplicadores de pes-
ticidas de areas agricolas ou por ingestdo de hortaligas contaminadas pelos agentes. Ver quadro
VII. Esta sindrome foi descrita também com alguns carbamatos (Carbofuram e Carbaril). Ele-
troneuromiografia tem valor diagndstico e progndstico, assim como a sindrome de Guillain-
Barré atipica é usada para diagnostico diferencial.

Outros sintomas também podem ser observados em decorréncia da exposi¢do cronica;
cefaléia, fraqueza, sensacdo de “peso na cabeca”, diminuicdo da memdria, alteracdo de sono,
fadiga facil, perda de apetite, desorientacdo e alteracdes psiquicas.

Quadro VIl - Sinépse comparativa de Sindromes Neuroldgicas por AntiChE

Sindrome Guillain-Barré atipica | Intermediaria Neuropatia Tarda
Agente Pés-Infeccdo p/Cam- Organofosforados Merfés, Leptofés,
Quimico pilobacter, Herpes-virus em Geral Mipafés, Triclorvos

Tempo de Laténcia

Clinica

Mecanismo de Acéo

ou Mycoplasma
2472 h

Paralisia simétrica de MMII
e/ou mmss, ¢/ ou s/infla-
magao (3° W), queimagéo,
flacidez muscular, lombal-
gia, reflexos tendinosos (-),
Apnéia ou Dispnéia

Imunorreacéo de
desmielinizacdo mediada
por macréfagos com infil-
tracdo de linfécitos nos
cornos medulares

48-96 h / 01-08 dias

Paralisia de nervos
motores cranianos.
Apnéia subita; Paralisia
Musculos Respiratérios e
do Pescoco

Paralisia funcional
seguida de necrose de
placa motora

10-15 dias até 04 semanas

Paralisia extremidades;
Queimacdao; Flacidez
Muscular MMSS e MMII
progredindo para
Paralisia Espastica; Ataxia

Formagdo de NTE; AChE
envelhecida;




Sindrome

Guillain-Barré atipica

Intermediaria

Neuropatia Tarda

Testes Complementares

EletroneuromiografiaPTN
elevada em Liquor

Eletromiografia; AcetilChase

Eletromiografia; NTE de
Linfécitos; PTN elevada

em liquor

Antagonistas Plasmaférese e I|g Humana | Oximas + Atropina no

inicio (24-72 h) Plasmaférese

Recuperacéo 3 - 6 meses Duvidosa
Duvidosa
Sequelas N.E. N.E
AlteracGes cognitivas;

Guillain-Barré

3. Exames Laboratoriais

3.1 - Gerais

Ao hemograma completo pode-se observar leucocitose ou leucopenia reversiveis. Sdo
descritas alteragbes na coagulacéo sanguinea (consumo de fator VII e aumento na agregacao
plaquetéria). Em tais intoxica¢Bes pode haver hiperglicemia transitoria. Os niveis de amila-
se e lipase podem estar 3 ou mais vezes acima do normal, representando, em alguns casos,
pancreatite. Ver Quadro VIII.

3.2 - Especificos

Hé& uma boa correlagdo entre a inibicdo da colinesterase e a intoxicagdo aguda. A acetil-
colinesterase eritocitaria geralmente é um recurso mais especifico e sensivel do que a colines-
terase plasmatica, pois apresenta na maioria dos casos, correlacdo com a gravidade do qua-
dro clinico. Isto se explica pela similaridade funcional que apresenta com a acetilcolinestera-
se que se encontra nas fendas sinapticas das placas mioneurais.

Contudo, a colinesterase plasmética em alguns casos é um bom indicador de exposicéo
uma vez que compostos como Diclorvos, Malation e Diazinon (organofosforados) inibem
primeiramente esta enzima, mas ndo tem boa correlacdo com o quadro clinico.

Tais exames especificos devem ser solicitados sempre que possivel, porém, deve-se levar em
consideracdo variacdes individuais e fisiologicas, podendo haver falsos positivos e negativos. \Ver
Quadro IX.
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Quadro VI - Niveis de AChE e BUChE de pacientes
agudamente intoxicados por OF
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Adaptado de Merril & Mihn, 1982




3.3 - Outros achados laboratoriais

Os exames laboratoriais do Quadro 1X sdo acessorios e tem valor diagnostico relativo.

Quadro IX - Percentual de inibicdo da colinesterase eritrocitaria

Exposicéo AChE BuChE Principais Efeitos Referéncias*
Curta 92 84 Coma e Paralisia Flacida 1
54 98 Vertigem, Nauseas, Cdlicas 2
43 Miose 3
34 31 Sialorréia, Nausea e Vomitos 1
16 19 Mal-estar 4
Prolongada 27-43 83-93 Cédlica Abdominal Transitoria 5
50 Sudorese e Miose 6
40-60 Auséncia de Efeitos 7
32 Auséncia de Efeitos 8
23 Cefaléia e Miose 9
20 Diarréia 10
19 13 Mudancas EMG 11

* 1) Bobba et al. (1996); 2) Aden-Adbi et al. (1990); 3) Baker & Sedgwick (1996); 4) Bellin & Chow
(1974); 5) Maxwell et al. (1981); 6) Bhu et al. (1976); 7) Becker et al. (1996); 8) Brenner et al.
(1989); 9) Misra et al. (1988); 10) Ciesielski et al. (1994); 11) Verberk & Sallé (1977).

4. Tratamento

O tratamento das intoxicagBes agudas pode ser dividido em medidas gerais, medidas es-
pecificas e outros procedimentos.

4.1. Medidas Gerais
 manter a permeabilidade das vias aéreas;
* oxigenoterapia, se necessario;
* hidratacdo venosa;
» lavagem corporal exaustiva, em casos de contaminacdo dérmica;
* esvaziamento gastrico; (*)
« carvdo ativado; (**)
« uso de catértico. (***)




(*) Lavagem Gastrica

« recém nascido: 500 ml de soro fisiol4gico (SF) a 0,9 %.
« lactentes: 2 a 3 litros de SF a 0,9 %.

« pré-escolares: 4 a 5 litros de SF a 0,9 %.

e escolares: 5 a 6 litros de SF a 0,9 %.

« adultos: 6 a 10 litros de SF a 0,9 %.

(**) Carvéo Ativado (CA)

Ministrar doses, diluidos em SF a 0,9 %. de 4/4:00 h ou 6/6:00 h, via sonda naso-gas-
trica (SNG), mantendo a SNG aberta em sifonagem. Contra indicado em casos de auséncia
de peristalse. (Ministrar até 4 doses)

criangas: 0,5 g de CA/kg corporal/dose - (diluido a 10 %, em SF a 0,9 %) - até 1 g/kg
corporal
adultos: 25 g de CA/dose - (diluido a 10 % em SF a 0,9 %)

(***) Catartico

Deve-se utiliza-lo 1:00 h ap6s o carvéo ativado (CA).

Sulfato de Sddio (sol. a 10 %): criancgas: 250 mg/kg corporal
adultos: 15 a 20 g da solugéo a 10 %

Sorbitol (sol. a 35 %) criancas: 4 ml/kg corporal
adultos: 300 ml da solugéo a 35 %

4.2. Medidas Especificas

4.2.1. Atropinizacao
Atropina:

Apresentagdo: solucdo injetavel de sulfato de atropina a 0,25 mg (1 ml); 0,50 mg (1 ml)
e 1,0 mg (1 ml).

Posologia:
criancas: 0,015 a 0,050 mg/kg corporal/dose, de 10/10 min ou 15/15 min.
adultos: 1 a 2 mg/dose, de 10/10 min ou 15/15 min.

Apos a estabilizacdo do paciente, pode-se utilizar a infusdo continua na dose de 20 a 25
na/kg corporal/hora em criancas e 1,0 mg/hora em adultos. Tal procedimento deve ser fei-
to com cautela, uma vez que a dose deve ser reajustada de acordo com a melhora clinica.




A presenca de taquicardia e hipertenséo ndo contra-indicam a atropinizagéo.
Critérios para espacamento das doses (30/30 min; 60/60 min; 2/2 horas).

Reversdo do quadro e sinais de intoxicacdo atropinica (secura na boca, rubor facial, ta-
quicardia, midriase, agitacdo psicomotora e alucinacdo). A atropinizagdo deve ser suspensa
quando o paciente estiver assintomatico ap6s algum tempo, com espagamento de pelo me-
nos 2 horas, e nunca antes disso, pois pode haver efeito rebote e reaparecimento do quadro
de intoxicacéo.

Tal procedimento, entretanto, deve ser feito com cautela, uma vez que pode haver piora
do quadro.

MANTER OBSERVAGAO POR 72 HORAS, COM MOTORIZAGAO CARDIACA

4.2.2. Oximas (Contrathion)

CONTRA-INDICADO nas intoxicagdes por CARBAMATOS. Séo antidotos verdadei-
ros, reativadores de colinesterase. Utilizadas nas intoxicagBes por OF. Atualmente alguns
Centros utilizam somente em casos de intoxicacdo por Paration Etilico (em associagdo com
a atropina). Deve ser iniciado precocemente (nas 24 horas iniciais) e pode ter seu uso pro-
longado por até 22 dias (Moritz, 1994).

Dose:

Adultos: 200 mg EV, em 50 ml de SF a 0,9% de 6/6h; injecdo EV em “bolus” de
30mg/Kg de peso corporal ou ainda 8-10 mg/Kg/h EV, até a plena recuperagédo do pacien-
te (2-4 dias em geral).

Dose maxima: 2g/dia

Criangas: 4 a5 mg / kg EV

Dose maxima: 30 mg / kg / dia

4.3 - Outros Procedimentos

a) Tratamento sintomatico nos casos onde a intoxicagdo néo estiver excluida.

b) Em caso de Convulsfes: Diazepan

c¢) Correcdo dos disturbios hidroeletroliticos

d) Contra-indicagOes: Morfina, Barbitlricos, Reserpina, Fenotiazinicos; Aminofilina,
Teofilina, Insulina

e) O Contrathion esta contra-indicado em intoxicacdo por Carbamatos, a ndo ser quando:
« houver um caso de intoxicac¢do por inibicdo da Achase desconhecido;
* caso ndo haja associacdo entre carbamato e organofosforado. Atualmente suspeita-se

que o Chumbinho, inicialmente identificado como o carbamato Aldicarb, possa, em
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alguns casos, conter outros principios ativos, da classe dos Organofosforados,
Cumarinicos, além de impurezas como areia, pélvora, alpiste, tinta ou grafite;

< houver um caso de intoxicacdo grave por carbamato que ndo responda ao trata-
mento tradicional.

f) Recomenda-se consultar um Centro de Controle de Intoxicag6es, quando houver divi-
da, ou caso haja aparecimento da Sindrome Intermediaria ou da Neuropétia Tardia. A
primeira deve ser tratada com bloqueador neuromuscular adespolarizante e (re)intuba-
¢do do paciente, enquanto a segunda, da mesma forma que Sindrome de Guillain-Bar-
ré Atipica, ou seja, plasmaférese e fisioterapia motora (Poisindex, 1999).

g) Outros achados laboratoriais: 0s achados laboratoriais observados no Quadro XI abaixo
tem valor diagnostico relativo no tratamento da intoxicagéo.

Quadro Xl - Outros achados laboratoriais

Parametros Carbamatos Organofosforados

Hematoldgicos Leucocitose ou Leucopenia (Linfopenia)* Leucocitose ou Leucopenia

Hepaticos TGO e TGP (1) TGO, TGP e FA (1)

Pancreaticos Glicemia, Amilase e Lipase (T) (até 9x)** | Glicemia, Amilase e Lipase (T) (até 9x)**

Gasometria, pH e | (+) a (++/4+) (+++/4+)

eletrélitos

Urinalise Variavel Mioglobindria

Raios X de Térax | Pneumdnico e Hipotransparéncia Pneuménico e Hipotransparéncia

ECG AlteragBes Raras Blogueio AV, alteragdes dos segmentos,
ST, T, QT do ECG e Assistolias

EMG Alteraces Raras ({) Sensacéo Vibro-Tactil, ({) Amplitude

*Caldas & Unes, 1998; **Rosati, 1995

5 - Consideracgbes Finais sobre as Sindromes Colinérgicas Aguda
e Tardia

5.1 - Intoxicagdo Aguda pelos AntiChE

e Perdura de 1 a5 dias;
* No SNC, efeitos aparecem com 60-70% inibicdo da AChE;
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Baixas doses desenvolvem tolerancia (adaptagéo funcional e regulagdo compensatoria
negativa (RC-) em receptores colinérgicos);

IntoxicagBes leves assemelham-se a sindrome do edificio doente (sick building), a da
sensibilidade quimica mdaltipla, a gripe e a doenca de Lyme.

Quadros graves, devido ao acimulo de ACh nas sinapses (principalmente nicotini-
cas), podem provocar excitotoxicidade;

FasciculacGes persistentes tornam a placa mioneural mais vulneravel a necrose tecidual
(Sindrome Intermediaria ?).

Sequelas ndo bem estabelecidas, dependem da meia vida do agente e, no SNC, pare-
cem proporcionais a reativacdo da AChE e da RC- de receptores dessensibilizados.

5.2 - Efeitos Tardios (Subagudos) dos Carbamatos e OF

Sindrome Intermedidria (S.1.) tipicamente Proximal;

Neuropatia Tardia principalmente Motora e Distal;

Potencial Neuropatico do OF é proporcional ao grau de inibigdo da Esterase Neuro-
toxica (NTE);

NTE de Linfdcitos sensivel a pequeno nimero de agentes;

Depressdo pds-intoxicacdo pode ser observada em pacientes suicidas e ndo suicidas;

O uso de Oximas no inicio da S.l. e a Fosfotriesterase Exdgena parecem ser antido-
tos promissores;

A Atropina atua precariamente a nivel de placa motora (receptores nicotinicos);

A atropinizacgdo deve ser realizada sob superviséo direta, intensiva, do Médico Assis-
tente;

Midriase € sinal tardio da atropinizacdo, portanto néo é parametro para reducédo da

mesma. Neste caso, diminuicdo do broncoespasmo, da dispnéia e da broncorréia de-
vem ser utilizados para tal;

Taquicardia concomitante com distarbios respiratdrios graves decorrentes dos efei-
tos anticolinesterasicos ndo contra-indicam o uso maci¢o, porém, controlado de
atropina;
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Il - CoMPOSTOS BIPIRIDILICOS (PARAQUAYT,
DiQUAT, MOFAMAQUAT, ETC.)

1- Introducgéo

Esses herbicidas ndo seletivos tem como principais representantes o paraquat e o diquat
comerciamente denominados de Gramoxone e Reglone, respectivamente e 0 Gramoxil que
consiste na associacdo do paraquat com Diuron. O paraquat é o mais efetivo contra grami-
neas e amplamente usado no controle de ervas daninhas, renovacdo de pastagens e manu-
tencdo de forrageiras. O diquat é mais eficiente no combate ervas de maior porte, além de
ser utilizado na dessecacdo dos pedtnculos da batata antes da colheita. Ambos pesticidas tem
sido usados em combinagdo ap0s semeio e pré-colheita, no controle de vegetacdo aquatica

em represas, lagos, canais de irrigagdo, reservatérios e agudes.

1.1 - Emprego

Tanto paraquat como diquat sdo utilizados agroindustrialmente sob a forma liquida em
concentracBes que variam de 10 a 20% (P/P), enquanto que para jardinagem (uso do-
méstico), utiliza-se formulagBes sdlidas combinadas na concentracéo final de 5% (P/P).
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2 - Toxicocinética

2.1 - Absorcao

A absorcdo ndo se d& com facilidade através da pele intacta e pelo trato gastroentérico ou
respiratorio a absorcdo é de cerca de 30%. Nos pulmdes, em quantidades apreciaveis, 0 para-
quat ¢ absorvido ativa (requer energia) e especificamente por pneumécitos tipo | e Il que, por
sua vez, o reduzem a um metabdlito ativo gerador de radicais superoxido, espécie reativa do oxi-
génio molecular (0z). O acimulo nos tecidos néo € significativo, exceto nos pulmaes.

2.2 - Distribuicéo

A distribuicdo via hematogénica é de 1,2 a 1,6L/Kg e meia vida (Tv- de 12 a 120 h). O acu-
mulo nos tecidos ndo € digno de nota, exceto nos pulmd@es. A distribuicdo do Paraquat ndo se
faz regularmente para todos os compartimentos, por exemplo, nos pulmdes e musculos ocor-
re mais lentamente que para outros orgdos. Assim, as trocas para ambos territorios se fazem
mais lentas, prejudicando dessa forma, procedimentos terapéuticos tardios de hemoperfusao
e hemodidlise.

2.3 - Biotransformacéao

Uma vez absorvido, nem o paraquat nem o diquat parecem sofrer biotransformagéo, o
que significa dizer que é eliminado “in natura”, exceto 0 que permanece no intestino que
possue bacterias capazes de degradar pequenas quantidade de produto.

2.4 - Eliminagéo

Tanto o paraquat como o diquat sdo eliminados pelas fezes na maior parte do que foi in-
gerido e, da fracdo do que foi absorvido, pela via renal.

3 - Toxicidade e Mecanismo de Ac¢ao

A intoxicacdo se resume a duas fases distintas. A fase consuptiva que tem origem a par-
tir da lesdo de pneumacitos tipo | e 11, seguida por descamacéo tecidual. Cujo resultado é o
aparecimento de edema, alveolite e exudagdo de eritrécitos e leucdcitos granuldcitos, ou se-
ja, inflamagéo e hemorragia, e a fase proliferativa que se caracteriza pela proliferacdo acen-
tuada de fibroblastos gerando fibrose pulmonar (aleveolar e intersticial), levando a insufi-
ciéncia respiratoria.

Segue a seqliencia de eventos que desencadeam o processo de agressdo tecidual:
a) O oxigénio na sua forma reativa se transforma 4 vezes para a formacdo da agua, até




que as reagBes ocorram, formas intermedidrias aparecem: como 0 ani6n superoxido,
0 perdxido de hidrogénio, e radicais hidroxila. O paraquat produz o anidn superoxi-
do através do Ciclo de Oxi-Reducéo catalizada pelo Citocromo Paso redutase NAD-
PH dependente interferindo com o sistema de transporte intracelular de elétrons.

b) Existe evidéncia de reagdo de inibi¢do da enzima superdxido dismutase nos pulmdes,
culminando com a producéo de radicais livres e peroxidagdo de lipideos.

¢) Com a formagéo de anion superdxido inibe-se a enzima fosforribosilquinolato trans-
ferase que, por sua vez, é responsavel pela biossintese de NAD, principal aceptor de
elétrons da respiracdo celular. O blogueio ocasiona uma reducdo de utilizacdo de oxi-
génio e, concomitantemente, faz com que o oxigénio ativo reaja com lipideos insa-
turados da membrana celular, que a destroem e geram a reacdo de lipoperoxidagéo
(via reacdo de Haber-Weiss) e, por conseguinte, morte celular. Localmente, uma co-
lecdo de citoquinas, prostaglandinas e leucotrienos resultam destes processos.

d) O paraquat, mas ndo o diquat, se acumula nos pulmdes, tempo e concentracdo-de-
pendentes, em duas fases: a fase consuptiva e a fase proliferativa descritas acima.

e) O Diquat tem como orgéo alvo o rim, cuja toxicidade culmina com insuficiéncia renal aguda.

4 - Manifestagbes Clinicas

4.1. - Intoxicacdo Aguda

A toxicidade do paraquat varia de acordo com a suscetibilidade e idiossincrasia indivi-
dual. Existe relato de 6bito com dose de 4mg/kg ainda que a DLso seja de 120 mg/kg e 0s
sinais e sintomas de intoxicacao severa geralmente surgem com doses superiores a 40mg/Kag.
Existem no mercado brasileiro prepara¢fes aquosas de paraquat concentradas a 20% (200
g/L) e a mistura paraquat:diquat (12,5:7,5 p/p) também a 20% (200 g/L).

4.1.1. - AcBes Locais

A ingestéo de solugBes concentradas (20-24%) de paraquat ou diquat provoca lesdo erosiva
oral ou esofagiana, Ulcera local e/ou necrose tecidual devido sua agdo corrosiva em mucosas que,
no palato mole, tem uma aparéncia pseudomembranosa. Dér e edema acompanham tais mani-
festagBes bem como aparecem com frequéncia nauseas vomitos e dor abdominal.

Se inalados, os vapores podem induzir o sangramento nasal (epistaxe) acompanhado, infla-
macao da conjuntiva e edema de cérnea. Exposicdo ocupacional de trabalhadores rurais com le-
sOes de pele por galhos de arvores frutiferas tem demostrado que estes podem desenvolver toda
a sintomatologia da intoxicacéo, tanto pelo paraquat como pelo diquat (Haddad et. al, 1998).
A dermatite de contato pode aparecer no dorso, pescogo, dobraduras, méos e pernas em apli-
cadores da agricultura. Pode também ocorrer 0 amolecimento das unhas e sua descoloragdo
assimétrica, com ou sem infeccdo secundaria. Ao respingar nos olhos, apos o aparecimento de
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irritacdo e blefarite, evolui para necrose conjuntival (bulbar e tarsal), ceratite progressiva com
opacificacdo da cornea e perda da acuidade visual (WHO, 1984).

4.1.2. AgOes Sistémicas

Com a ingestdo de 60 ml (3-4 goles) ou mais do preparado a base de paraquat podem
ocorrer fatalidades em menos de 24h, em geral devido a gastroenterite macica, com disten-
sdo abdominal e diminuicdo de motilidade intestinal e, também no caso do paraquat, dano
hepatico e renal, edema pulmonar e choque cardiogénico.

O diquat ndo apresenta toxicidade pulmonar digna de nota.

O principal efeito do paraquat ocorre nos pulmdes 24 - 48 h ap6s sua ingestdo com uma
sintomatologia muito semelhante & Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda (SARA). O
quadro clinico se manifesta através de hemorragia e congestdo pulmonar em geral culminan-
do com uma fibrose intra-alveolar obstrutiva progressiva e irreversivel. Advém dai uma hi-
poxemia severa e consequente acidose metabdlica com repercussdo em outros orgdos nobres.
Miocardite e hemorragia epicardica tem sido descritas assim como necrose de suprarrenal,
responsavel pelo estado hipotensivo do paciente.

Doses menores aumentam a possibilidade de sobrevida, particularmente se o paciente for
prontamente descontaminado. No entanto, a nivel de trato respiratério podem deixar seque-
las importantes como consolidacdo difusa dos lobos, enfisema subcutaneo, pneumomediati-
no, com ou sem pneumotorax.

Efeitos neuropaticos foram observados apds ingestdo de altas doses do produto, assim
como necrdse do cortex da supra-renal.

5 - Exames Laboratoriais

Doses elevadas podem levar a insuficiéncia renal em poucos dias (2-6 dias) sendo os pri-
meiros sinais a oliguria e a proteindria seguidos de glicostria e aminoaciddria com aumento
na excre¢do de sodio, uratos e fosfatos. Nos casos graves, a amilase sérica pode estar aumen-
tada devido a uma estase do ducto pancreético (pancreatite discreta) bem como elevagio de
transaminases em decorréncia de faléncia cardiaca progressiva com necrose tecidual (CK-
MB também aumentada). Os niveis da fosfatase alcalina sofrem um declinio importante nas
primeiras 12 horas da intoxicacao.

Devido a interacdo do paraquat com o picrato de sodio a dosagem de creatinina sangui-
nea pode estar prejudicada.

A detecgdo dos niveis séricos do paraquat torna-se imprescindivel para estabelecer a proba-
bilidade de sobrevida do paciente intoxicado. Niveis séricos maiores que 0,2 mg/ml nas primei-
ras 24 h ou 0,1 mg/ml nas 48 h pds-evento estdo geralmente associados a fatalidades.
Concentracao urinaria acima de 1 mg nas primeiras 8 horas da intoxicacao indica recuperacao
improvavel do paciente.




Pela curva padréo apresentada na figura 3, pode-se avaliar a probabilidade de sobrevivén-
cia de um paciente intoxicado com paraquat em funcdo do tempo de ingestdo da substancia
e sua concentragdo sérica.

No auxilio diagnostico, na tentativa de identificar a presenca dos bipilidilicos na urina,
pode-se utilizar o teste com solugéo alcalina de ditionita de sédio a 1%, onde a mudanga de
cor da amostra para azul significa presenca de paraquat acima de 0,5 mg/litro de urina. O
teste é feito com os respectivos controles, (+) e (-), e deve ser realizado nas primeiras 24h da
intoxicagdo. O tom de azul podera variar de acordo com a gravidade do caso e, por con-
seguinte, predizer a possibilidade de sobrevivéncia do paciente (azul marinho=pouca chance
de sobrevivéncia). Por sua vez, o diquat modifica a coloracdo da urina para verde, com o
mesmo progndstico quando a cor estd acentuadamente escura. Segundo Proudfoot (1989),
0 aumento de sobrevivéncia do envenenado depende simultaneamente de dois fatores; a
concentracdo da substancia no plasma e tempo pds-ingestdo. O ideal é que esta relagdo seja
exponencialmente menor a partir das primeiras 4 horas ap6s a exposi¢ao ao agente, ou seja,
nas primeiras 4 horas a concentracdo de paraquat no sangue deve ser menor que 2 mg e nas
préximas 20 horas menor que 0,1 mg.

Gasometria arterial seriada possui um bom valor preditivo na evolugéo e progndstico do
quadro. Para tanto, literatura recente tem sugerido o uso do Indice Respiratorio (IR) como um
método simples para prever a probabilidade de sobrevivéncia do paciente intoxicado. Valores
de IR iguais ou maiores que 1,5 tem demonstrado possibilidade de sobrevida reduzida.

O célculo do IR é realizado da seguinte forma:
IR= PAO, - PaO, (1) onde
PO,
PAO, - PaO, = 713 X FIO, - PCO, [FIO, + (1 - FIO)/R] - PO,  (2)
Onde a expressdo PAO, - PaO, refere-se a capacidade de difuséo do oxigénio do alvéo-
lo para as artérias obtido a partir da equacdo (2), em que FIO, é a concentragéo do ar ins-

pirado em %, a PCO, e PO, representam as presses parciais de dioxido de carbono e oxi-

génio, respectivamente, em mmHg; e R € o coeficiente respiratério cujo valor padréo é nor-
malmente 0,8 (para maiores esclarecimentos ler Suzuki et al. 1989).

6 - Tratamento

6.1 - Medidas Gerais

Utilizar Mapa de Decisdo na proxima pagina (Quadro XII) para decidir a conduta mais
adequada no caso de intoxicagdo por herbicidas bipiridilicos.

31



Quadro Xll - Mapa de decisao

DETERMINAR
GRAVIDADE
e —
| | |
Funcdo Funcdo Funcdes do Sistema
Cardiovascular Respiratéria Nervoso Central

|

Identificacdo do Agente
Quantidade e Tempo de Exposicdo

[ ConbUTA |

l Internar

6.2 - Descontaminacdo Pré-hospitalar de Alerta (Equipe de Saude
ou Leigo)

1) Lavagem Corporal - Se houver exposicdo dérmica por derrame ou impregnacao de rou-
pas (macacBes ou aventais), 0 socorrista deve usar equipamento de protecdo individual
(luvas e avental). Apds retirar as vestes, lavar o paciente com quantidade abundante de
agua, irrigacdo prolongada e cuidadosa de pregas e reas de dobraduras que incluam a re-
gido retroauricular, a cicatriz umbilical, a regido crural, axilas, cabelo e pélos pubianos. Se
ocorreu lesdo ocular, pedir parecer a oftalmologia e na lesdo cutdnea a dermatologia.

2) Inducéo de vémito (em geral as preparacbes comerciais de bipiridilicos contém
emético):

a) Xarope de ipeca a 7% (se disponivel) - Em adultos administrar 01 a 2 colheres de
sopa (15 ml) seguida(s) da ingestdo de 01 copo de agua (200 a 250 ml). Em crian-
cas, de 6 meses a 1 ano de idade, 1/2 colher de sopa (7,5 ml) seguida de 1/2 copo
de 4gua (100 ml). Em maiores de 1 ano administrar 1 colher de sopa seguida de
1 copo de 4gua. Em qualquer caso, se a émese ndo ocorrer em 15-20 minutos, re-
petir procedimentos, uma vez mais.

b) Detergente neutro doméstico (de lavar louga, sem surfactante ou esséncia) - Nes-
te caso, apesar da dificuldade de degluticdo do produto, estimula-se a mucosa gas-
troentérica utilizando-se 2 a 3 colheres de sopa misturadas em 1 copo de agua
(200 - 250 ml). Outros detergentes ndo podem ser usados (e.g.: p/ maquina de
lavar louga ou roupa) pois sdo causticos/corrosivos.
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¢) Estimulagfo Mecénica - Usada como medida derradeira, quando ndo existem ou-
tras alternativas. Ndo é recomendavel pois, na maioria dos casos, gera ansia de vo-
mito e ndo émese propriamente dita. Se for esta a situacéo, utilizar um abaixador
de lingua ou cabo de uma colher para estimular o palato posterior, a Gvula ou fa-
ringe, com a vitima fletida sobre seus proprios joelhos ou na de outrém. N&o se
deve utilizar os dedos.

6.3 - Descontaminacéo Hospitalar
1) Lavagem géstrica:

a) Procedimentos iniciais - Esta deve ser precedida pela administracdo de 60 a 100 g
(1g/Kg) de carvéo ativo em 300 a 500 ml soro fisiologico a 0,9% (através de sonda
0ro ou nasogastrica) no intuito de adsorver de antemao o herbicida, evitando-se des-
sa forma que mais produto seja mobilizado para o intestino durante a lavagem, em
geral com 3-4 L de soro fisioldgico. Assegure-se de que ndo existem lesdes ulceradas
em faringe e esofago, o que pode dificultar o procedimento.

b) Alguns Servicos de Emergéncia tem indicado a lavagem copiosa com Terra de Fller
a 30% (300g) associada a sulfato de magnésio a 5% (50g) misturadas em 01 litro de
agua fervida. Esta lavagem deve ser realizada com 250 a 500 ml e repetida a cada 2-4
horas por 2-3 dias, até auséncia de vestigios da substancia nos liquidos bioldgicos
(Teste da Ditionita). Se ndo houver Terra de Fller, o carvao ativo e outras resinas de
troca i6nica ou bentonita podem ser usadas alternativamente. Hipercalcemia e fecali-
tos podem surgir. Os procedimentos anteriores devem almejar a lavagem completa do
estdmago e intestinos, impedindo dessa forma a absor¢do do agente.

¢) Faca ausculta abdominal frequente para verificar a presenca de peristaltismo, o diquat
mais do que o paraquat ndo raramente causa ileo paralitico. Na presenc¢a de atonia
ndo administre catarticos ou grandes volumes de liquido.

d) A oxigenioterapia ndo esta indicada e, limite a concentracdo em 21%, quando a pres-
sdo parcial de O, arterial estiver em 40 mmHg.

e) O uso intravenoso concomitante de dexametasona e ciclofosfamida aliado as medidas
acima tem sido relatado na literatura. Também a depuragéo extracorpérea, como a he-
modialise e hemoperfusdo, tem sido advogada por alguns servigos, porém, carece de
estudos controlados a respeito.

f) Muitos outros medicamentos tem sido alternativamente utilizados sem uma boa evi-
déncia de éxito, sdo eles: acido ascérbico, clofibrato, propranolol, vitamina E, niaci-
na, riboflavina, superdxido dismutase, n-acetilcisteina, desferoxamina, hidrato de ter-
pina e, ainda administracdo de anticorpos poli e monoclonais especificos contra o pa-
raquat e, em casos extremos, transplante de pulmdes.
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Figura 3 - Grafico de PROUDFOOQT, 1979
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Concentragdo de plasma-paraquat seriado em 25 casos. Casos fatais séo indicados
com linhas pontilhadas e os sobreviventes com linhas continuas. (WHO, 1984 apud
PRODFOOT 1979).




Il - PIRETROIDES

1 - Introdugéo

Piretros sdo preparados brutos extraidos de algumas espécies de plantas da familia Compo-
sitae, mais comumente de uma flor amarela chamada crisantemo (Chrysanthemum cinerariaefo-
lium), e sdo um dos inseticidas mais antigos usados pelo homem. Seus extratos purificados, cha-
mados comercialmente de piretrinas, sa0 misturas de principios ativos mais ou menos puros,
que incluem piretrina I e 11 e cinerina | e Il, jasmolin I e 1l. Piretréides sdo compostos sintéti-
cos desenvolvidos particularmente a partir da piretrina natural. Entres seus ingredientes ativos,
encontram-se: aletrina, cipermetrina, permetrina, fenotrina. deltametrina, resmetrina, biores-
metrina e muitos outros. A seguir, algumas preparacfes comerciais que contém piretroides.
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1.1 - Piretréides encontrados no comércio

Nome Genérico
Aletrina
Alfacipermetrina

Bifenthrin

Betacyfluthrin

Cipermetrina

Cloreto de Mepiquat (grupo das Piretrinas)
Cyfluthrin

D- aletrina

Esbiol

Esfenvalerate

Esbiotrin

Fenvalerato

Flucythrinate

Fenpropatrin

Lambdacyalothrin

Permetrina

Piretrinas ou Piretro (grupo das piretrinas)
Resmetrina (grupo das piretrinas)

Sumitrin (Phenothrin) (grupo das piretrinas)
Acrinathrin (grupo nor-pirétrico)
Bioaletrina (grupo do &cido crisantémico)
Bio-resmetrina (grupo do &cido crisantémico)
Deltametrina

D-tertrametrina

Tetrametrina

Praletrina (grupo do écido crisantémico)
Transfluthrin

Zetacipermetrina

Nome Comercial
Pynamin

Fastal; Fendona; WL 85871,
FMC 65318; Dominex; Epitax; Bala

FMC54800; Talstar; Capture; Brigade
Bulldock

Ripord; Cymbush

Pix

Baytruid; Sulfac
Pynamin-forte
S-bioaletrina

Halmark; Sumidan
Belmark; Sumicidin
Pay-off

Meothrin; Danimen
Cyhalothrin; Clocythrin
Ambushl ; Pounce

Sumithrin forte
RU 88702; Rufast
SBP

RU 22974; NRDC 161; Decametring;
Ohbcis; K-ogiol; K-othrine

Neo-pynamin forte

Neo-pynamin

NAK 4455

Fury; F 701; FMC 56701; Zetamethrin




2 - Emprego

Devido a sua baixa toxicidade para 0 homem e sua rdpida e eficaz acdo inseticida, sdo ampla-
mente utilizados como inseticidas domésticos e nas formulagGes de logdes e shampoos antipedi-
culose e antiparasitarios. Apesar dos piretréides serem rapidamente degradados pelo calor e luz
solar, eles ainda sdo amplamente utilizados para controle de varias pragas na agricultura.

3 - Toxicidade

A toxicidade dos piretroides, de um modo geral, para 0os mamiferos é baixa, aparente-
mente devido a sua rapida biotransfomacéo pelas esterases e enzimas microssomais hepati-
cas. A toxicidade é alta por via intravenosa, moderada a leve por absorcéo oral e insignifican-
te por absorcdo cuténea. A dose letal (DLso) em ratos estd em torno de 1.500 mg/Kg. A DL
oral em humanos estd em torno de 11,5 g e a maioria dos relatos mostra que a toxicidade
dos produtos que contém piretrdides é devido a outros ingredientes contidos na preparagao,
usualmente solventes, derivados de petroleo.

4 - Mecanismo de A¢do

As piretrinas e os piretréides agem a nivel dos receptores dos canais de sédio das mem-
branas das células nervosas, resultando em despolarizagdo da membrana, consequentemente
na hiperexcitabilidade nervosa.

5 - Metabolismo

Os piretrdides sdo bem absorvidos pelo trato gastrointestinal e muito pouco absorvido
pela pele intacta, podendo, ainda, ser absorvidos por via inalatéria. Uma vez absorvidos, séo
rapidamente metabolizados no figado através de reagdes de oxidacao e hidrdlise de ésteres.
Seus metabdlitos sdo excretados, lentamente, através da bile e da urina, podendo permane-
cer detectavel nos tecidos corporais por até 3 semanas ap6s a ingestdo.

6 - Manifestagées Clinicas

O inicio dos sintomas ocorre aproximadamente ap6s 30 minutos da ingestdo. Envenena-
mento grave com os inseticidas a base de piretréides é raro, entretanto injecdo ou inalagéo
de grande quantidade deste produto podem causar ndusea, vdmitos, diarréia, cefaléia, verti-
gem, hiperexcitabilidade do SNC, tremores, incoordenacdo motora, parestesia, fraqueza e
paralisia muscular, e faléncia respiratéria levando ao 6bito. Reacdes alérgicas sdo 0s sintomas
mais comumente encontrados, incluindo-se: dermatite, asma, rinite alérgica e até anafilaxia,
especialmente em pacientes sensibilizados. As manifesta¢Bes cutdneas mais frequentes sdo
eritema, prurido, papulas e vesiculas. Abrasdo da cornea pode ocorrer com a exposi¢ao dos
olhos ao produto. Parestesia e eritema s&éo comumente encontrados ap6s exposicdo dérmica.
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7- Exames Laboratoriais

Nenhum teste laboratorial especifico é indicado para diagnéstico complementar. A his-
tdria de contato prévio com a substancia é o Unico meio de diagnéstico, uma vez que a sin-
tomatologia também é inespecifica.

8 - Tratamento

Tratamento de suporte e sintomatico. A lavagem gastrica ou a inducdo de émese néo esta
indicada, a menos que o paciente tenha ingerido mais do que 1g /Kg de peso corporal do
inseticida a base de piretroide. Doses menores do que esta, 0 risco de pneumonia por aspi-
ra¢do de hidrocarbonetos contido no veiculo é maior do que os efeitos adversos do insetici-
da. Administracdo de carvao ativado e um catértico estdo indicados. A lavagem gastrica ndo
Serd necessaria se o carvao ativado puder ser administrado prontamente.

Carvdo ativado (CA): Administrado em dose Unica, diluido a 10% em soro fisiologico,
via sonda nasogastrica (SNG), mantendo-se a SNG fechada por alguns minutos. Contra-in-
dicada em casos de auséncia de peristalse.

Dose - Criangas: 0,5 a 1g de CA/Kg/dose; Adultos: 25g de CA/dose

Em caso de broncoespasmo, fazer suplementagdo com oxigénio, suspender tratamento
com beta-bloqueadores, administrar agonista beta-2 adrenérgico inalatério (e.g. fenoterol,
salmeterol, etc.) ou adenalina milesimal subcuténea. Se ndo houver resposta, utilizar amino-
filina e corticosterdide E.V.

9 - Progndstico
O curso é geralmente benigno. A maioria dos sintomas se resolve com terapia sintoméa-

tica, entretanto a morte pode ocorrer secundariamente ao broncoespasmo que ocorre em pa-
ciente asmatico. Grande parte dos pacientes ndo requer hospitalizacao.
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