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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil das intoxicagdes por agrotoxicos organofosforados (OF) e
carbamatos (CA) atendidos no HU - UFSC e notificados ao CIT/SC. Método: Estudo
retrospectivo, transversal e descritivo cujas varidveis analisadas foram: ano, sexo, faixa etaria,
tipo de intoxicagdo, local, circunstincia, via de exposi¢do, ambiente, sintomatologia,
internacdo em UTI e evolug¢do. Os dados foram obtidos das fichas do CIT/SC, de 1995 a
2002. Resultados: Foram encontrados 130 casos. Destes, 82 foram de OF e 48 de CA. O
maior numero foi registrado no ano de 2002. A idade prevalente foi entre 20 ¢ 39 anos. O
sexo masculino foi o mais acometido. A intoxicacdo aguda se destacou (OF= 85,4% e CA=
87,5%). A residéncia foi o local de exposicdo mais freqiiente (OF= 56,1% e CA= 68,7%),
seguido do local de trabalho (OF= 41,5% e CA= 16,7%). Nas intoxica¢des por OF, a
circunstancia mais freqiiente foi acidental (39%), seguida de ocupacional (36,6%), enquanto
mais da metade dos casos de CA foi por tentativa de suicidio. A via de exposi¢do mais
freqliente foi a respiratdria/nasal (41,6%) em OF, e a oral (61,4%) em CA. Apenas 8,6% (OF)
e 14,6% (CA) necessitaram de internagdo em UTI. Dois pacientes evoluiram a obito.
Conclusdo: O uso de inibidores da colinesterase nas residéncias associado a falta de
cuidados em sua administra¢do e manuseio tém elevado o nimero de intoxicagdes registradas.
Apesar da gravidade dos casos, a letalidade foi baixa. Contribuiram para isso, o suporte

clinico adequado e o uso precoce de antidotos.
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SUMMARY

Objectives: to describe the features of poisoning caused by organic phosphorus (OP) and
carbamate (CA) pesticides admitted to the University Hospital — UFSC and notified to
Toxicological Information Center of Santa Catarina (CIT/SC). Methods: retrospective, cross
section and descriptive study about analyzed variables: year, sex, age group, kind of
poisoning, place, circumstances, way of exposition, environment, symptomatoly, admission in
the Intensive Care Unit and evolution. Data were obtained from CIT/SC records from 1995 to
2002. Results: 130 cases were found. 82 of them were of OP and 48 of CA. The biggest
number of cases was registered in the year of 2002. The prevalent age was between 20 and 39
years old. The male sex was the most affected. The acute poisoning showed (OP = 85,4% and
CA = 87,5%). The residence was the most frequent local of exposition (OP = 56,1% and CA
= 68,7%), followed by job place (OP = 41,5% and CA = 16,7%). In the poisoning by OP, the
more frequent circumstance of occurrence was accidental (39%), followed by occupational
(36,6%), while more than a half case of CA was attempted to commit suicide. The way of
exposition with bigger frequency in OP was respiratory/nasal (41,6%), and oral (61,4%) in
CA. Only 8,6% (OP) and 14,6% (CA) needed to be taken into Intensive Care Unit. Two
patients died. Conclusion: the use of cholinesterase inhibitor in residences associated with the
lack of care in its administration and use has increased the number of poisoning registered.
Despite the seriousness of the cases, the lethality was low. The clinical support and the

precocious use of the antidote contributed to that.
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1 INTRODUCAO

Na América Latina, o Brasil desponta como o maior consumidor de agrotéxicos, com um
consumo estimado de 50% da quantidade comercializada nesta regido. A extensdo desse
problema pode ser desprendida dos valores envolvidos na comercializagdo desses produtos,
cujo consumo aumentou de U$ 988 milhdes gastos em 1981 para U$ 2,2 bilhdes em 1997'2.

Os agrotoxicos podem ser classificados, de acordo com o seu uso, em inseticidas,
acaricidas, fungicidas e herbicidas. Conforme os grupos quimicos a que pertencem, podem ser
agrupados em compostos organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides,
biperidilicos, derivados da uréia, fenoxidcidos, dinitroanilinas, triazinas e triazdis, tio e
ditiocarbamatos, fenois e derivados, entre outros®. Os compostos pertencentes a categoria dos
organofosforados e a dos carbamatos apresentam mecanismo comum de acdo baseado na
inibicao da acetilcolinesterase e sao responsaveis pelo maior numero de intoxicagdes no meio
rural'. Além disso, a intoxicagdo exogena aguda por agrotoxicos carbamatos e
organofosforados tem sido um problema freqiiente nos servicos de emergéncia dos grandes
hospitais, seja por ingestdo acidental em criangas ou por tentativa de suicidio®.

Estima-se que 35% de todo o cancer na populacdo americana tem origem na dieta, sendo
os pesticidas presentes nos alimentos, um dos responsaveis-.

Os agentes inibidores da colinesterase (INCHE) sdo substancias capazes de inibir a agdo
da enzima acetilcolinesterase, com variado grau de toxicidade para os seres humanos. Durante
a Segunda Guerra Mundial, os organofosforados foram empregados como gazes de guerra®’.
Atualmente, tanto os organofosforados como os carbamatos, sdo usados no controle e
combate a pragas (inseticidas, acaricidas, nematicidas e fungicidas), tanto na agricultura como
na pecudria, além de inseticidas de uso domiciliar®**'°. Sdo apresentados de diversas
formas: liquido, p6, impregnacao em coleiras antipulgas, spray, diluidos em querosene ou
agua®. Alguns carbamatos sdo utilizados como medicamentos (fisostigmina e
neostigmina)®™’.

Devido ao uso destes produtos, tanto em ambiente de trabalho, como no domicilio, o
acesso a eles ¢ muito facil, tornando bastante freqiiente a intoxicacdo acidental,
principalmente em criancas e trabalhadores que lidam diretamente com essas substancias,

, . . - . . . 10 6
além da intoxicagdo proposital nas tentativas de suicidio’.



Em 1996, Santa Catarina foi responsavel por 3,2% do consumo nacional de agrotdxicos,
correspondendo a oitava colocagao entre todas as unidades da Federagio''. Nesse mesmo ano,
foram registrados no CIT/SC 426 casos de intoxicagio humana por agrotoxicos'>. O Estado
de Santa Catarina ¢ o quinto produtor nacional de alimentos, mesmo possuindo uma das
menores areas entre os Estados da Federagdo, com 9.544.290 hectares sendo que
aproximadamente 30% sdo destinados ao cultivo de alimentos'".

Entre 1984 e 2001, foram notificados no CIT/SC 5.335 casos de intoxicagdo por
agrotoxicos'”. Apesar disso, ndo existe até hoje no Estado de Santa Catarina a disponibilidade
de exames laboratoriais especificos de monitorizagdo bioldgica dos individuos expostos,
quanto de controle de agrotoxicos nos alimentos € na dgua para consumo humano. Também
ndo existe nenhum servigo médico para o atendimento ambulatorial em Toxicologia Clinica,
para investigagdo de pacientes expostos a substancias quimicas' .

Com o objetivo de mostrar o perfil dos pacientes intoxicados por inibidores da

colinesterase atendidos no HU-UFSC, nos ultimos 8 anos, foi realizado esse trabalho.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Toxicocinética

Os agrotoxicos inibidores da colinesterase sao compostos lipossoluveis absorviveis pelo
organismo por via cutinea, respiratoria e digestiva. A velocidade de absorcdo depende da
formulagdo, das propriedades fisico-quimicas do composto e das condi¢es do ambiente™®.

A absor¢do por via respiratoria ¢ a mais eficaz, seguida pela digestiva e cutanea. Quando
a via de exposi¢ao ¢ a inalatéria, o inicio da sintomatologia tende a ser mais precoce. A via
respiratdria e a cutdnea sdo as formas de exposi¢do mais comuns nos casos ocupacionais e
acidentais, principalmente quando as regras para prote¢do individual ndo s3o observadas. A
via digestiva ¢ a mais comum nos casos de tentativa de auto-exterminio e ingestdo de agua ou
alimentos contaminados®.

Apoés a absorcdo, os inseticidas e seus produtos de biotransformacdo sdo rapidamente
distribuidos por todos os tecidos, atingindo concentracdes maiores no figado e rins.
Atravessam com facilidade a barreira hematoencefalica’.

A meia-vida varia muito, dependendo da estrutura quimica do composto e da quantidade a
que foi exposto o paciente, desde minutos até varias horas™®.

A eliminagdo ocorre por via urinaria e fecal, sendo usualmente rapida e 80 a 90% da
maioria dos compostos sdo eliminados nas primeiras 48 horas. Alguns compostos persistem

por longos periodos”.

2.2 Toxicodinamica

Os agentes anticolinesterasicos agem como inibidores da enzima acetilcolinesterase,
acumulando acetilcolina nos receptores colinérgicos, fazendo com que a transmissdao
colinérgica pos-sindptica ndo cesse no tempo adequado, levando assim 4 hiperestimulagao®.

Esta inibi¢do ocorre devido a ligacao formada entre o agente e a colinesterase. Quando

esta ligacdo se estabelece entre o carbamato e a acetilcolinesterase (AChE) ¢ considerada



reversivel, podendo ser hidrolisada em algumas horas. No entanto, quando esta ligacdo se
forma entre um organofosforado e a AChE, ela ¢ bem mais estavel e a hidrélise torna-se um
processo muito lento, fazendo com que o comprometimento da enzima tenha caréter
permanente, piorando o progndstico do paciente. A perda de grupamentos alquilas da
molécula do organofosforado, torna a ligagdo com a acetilcolinesterase mais estavel
denominado "envelhecimento" da enzima®.

As colinesterases constituem um grupo de enzimas que possuem em comum a
propriedade de hidrolisar ésteres, diferenciando-se entre si em relacdo ao substrato. O
organismo humano apresenta dois tipos de colinesterases: a acetilcolinesterase (colinesterase
especifica, verdadeira ou eritrocitaria) e a pseudocolinestarase (colinestarase plasmatica,
inespecifica ou sérica)®.

A AChE estd presente no sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico
(SNP), nos musculos esqueléticos e nos eritrocitos. Age inativando a acetilcolina (ACh),
responsavel pela transmissdao do impulso nervoso no SNC, na placa mioneural e SNP - fibras
pré e pds-ganglionares parassimpaticas e pré-ganglionares sudoriparas, misculo piloeretores e
alguns vasos sangiiineos™.

A pseudocolinestase hidrolisa varios ésteres, entre eles a acetilcolina. Localiza-se
principalmente no plasma, figado e intestinos. No SNC estd presente em células gliais, mas
n3o em neurdnios. E importante na biotransformacio de varios farmacos™**.

Quando inativada pelo inseticida, a AChE permite um acumulo de ACh nas fendas
sinapticas e conseqiientemente maior ativagdo por esse neurotransmissor dos receptores
nicotinicos e muscarinicos. Os receptores muscarinicos estdo presentes nas células efetoras
estimuladas pelos neurdnios pods-ganglionares do sistema parassimpatico e pelos pos-
ganglionares colinérgicos do sistema simpatico. Os nicotinicos encontram-se nas sinapses
entre os neurdnios pré e pos-ganglionares de ambos os sistemas (simpatico e parassimpatico)
e também nas membranas das fibras musculares esqueléticas ao nivel da jungdo
neuromuscular’.

A hiperestimulagdo desses receptores ¢ responsavel pelo quadro colinérgico agudo e
também por um quadro clinico geralmente mais grave e prolongado apds a exposicao aguda
aos INCHE, caracterizado como sindrome intermediaria. O sofrimento muscular e a sindrome

intermediaria ocorrem devido a agdo excessiva da ACh na placa mioneural, levando a um



periodo prolongado de despolarizagdo e conseqiiente alteragdo da permeabilidade da
membrana juncional’.

E importante salientar também, que além do quadro colinérgico, a exposi¢do aguda a
alguns INCHE pode levar a ocorréncia de uma manifestagdo neurotoxica tardia.

A neurotoxicidade tardia de alguns inseticidas independe de sua acdo anticolinesterasica,
portanto, ndo ¢ necessario que ocorra o quadro colinérgico. Segundo alguns autores, esta
relacionada com a agressdo do inseticida a uma esterase identificada como esterase
neurotdxica ou neuropathy target esterase (NTE), que € encontrada tanto no SNC como no
SNP. A inativacao dessa esterase pelo inseticida leva a alteragdes piramidais e extrapiramidais
em SNC e desmielinizacio em SNP*®. A fun¢do desta esterase no organismo nao esta
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esclarecida’.

2.3 Efeitos Carcinogénicos e Mutagénicos

Estudos de carcinogenicidade e teratogenicidade em animais ndo estabelecem relagdo
entre dose e efeito teratogénico. As evidéncias sugerem que esses praguicidas nao
permanecem no organismo por tempo suficiente para exercerem efeitos teratogénicos.
Todavia, outros estudos em animais demonstraram aumento do risco de morte pré e pos-natal
do concepto e desenvolvimento de anormalidades congénitas, como defeitos da coluna
vertebral e dos membros superiores, polidactilia, fenda palatina, hérnia intestinal e
hidroureter. Em humanos, ha referéncia de abortamento por intoxicagao no primeiro trimestre
de gravidez, ao passo que em intoxicagdes durante o segundo e terceiro trimestres, a gestacao

A I 3
pode ser levada a termo, gerando bebés saudaveis’.

2.4 Manifestacoes clinicas

O quadro sintomatolégico ¢é bastante varidvel quanto a velocidade de instalagdo,
gravidade e duragdo, em fun¢ao da via de introdugdo, magnitude da exposi¢ao e da estrutura

P 6.9
quimica do composto™.



As primeiras manifestacdes geralmente sdo muscarinicas (parassimpaticas): miose,
sudorese, sialorréia, rinorréia, lacrimejamento, nduseas, vomitos, colicas abdominais, diarréia,
tenesmo, bradicardia, hipotensdo, incontinéncia urinéria, dor toracica, broncoespasmo, tosse,
dispnéia, aumento da secrecio bronquica, cianose®*”'?.

A seguir, surgem as manifestagdes nicotinicas: mioclonias, fasciculagdes, caimbras,
fraqueza muscular, paralisia muscular, arreflexia, hipertenséo, taquicardia, palidez>®"'°.

Algumas manifestacdes decorrentes do SNC podem estar associadas ao quadro como:
ansiedade, cefaléia, tremores, convulsdes, depressdo do centro respiratorio e coma®*”!°.

Miose ¢ um sinal caracteristico encontrado em muitos pacientes com intoxicagdo
moderada e severa'®. A auséncia desse sinal, entretanto, ndo exclui intoxica95013.

A causa de morte em exposicdes a organofosforados pode ser comumente atribuida a
insuficiéncia respiratoria, motivada por broncoconstricdo e secre¢do pulmonar excessiva,
faléncia dos musculos respiratorios e depressdo do centro respiratdrio por hipoxia severa e
prolongada®'®!*,

Fasciculagdes musculares, assim como a presenca de secrecdes excessiva
(lacrimejamento, salivagdo, broncorréia e diaforese), ajuda na confirmagdo diagnostica'.

Ambos os grupos levam a hiperglicemia transitoria até 5 vezes superior aos valores
normais, sendo contudo contra-indicado o uso de insulina. Ha ainda relatos na literatura, de
pancreatite com todo o cortejo de manifestagdes abdominais, elevacdo da amilase sangiiinea
em valores trés ou mais vezes superiores aos normais, e parotidite, ambas relacionadas a
ingestdo de organofosforados e/ou carbamatos. Pode ainda ocorrer arritmias cardiacas

(fibrilagdo atrial e ventricular) até 72 horas apés a intoxicagdo™"”.



TABELA 1 - Classificacdo da gravidade da intoxicacdo por anticolinesterasicos

baseada no quadro clinico, segundo dados obtidos na literatura.

1. Leve Tontura, mal-estar, ndusea, fraqueza muscular discreta, colicas
abdominais, sem diarréia.

2. Moderada Sindrome muscarinica franca e/ou sinais de estimulacao
nicotinica: tremores, fasciculacoes, fraqueza muscular e/ou de
alteracdes do SNC: ansiedade, confusdo mental ou letargia e
sonoléncia.

3. Grave Sindrome muscarinica franca e/ou insuficiéncia respiratoria,
fraqueza muscular, fascicula¢des, coma, convulsoes.

FONTE: S Amaral DA. Intoxica¢des por agrotoxicos: diagnostico e tratamento. Centro de Informacgdes
Toxicologicas: Florianopolis, 1998.

Além dos sintomas secunddrios a hiperestimulacdo colinérgica, verificada na fase aguda
da intoxicagdo, a sindrome intermediaria ¢ descrita em cerca de 5% a 10% dos casos, surgindo
da 24 a 96 horas apds o inicio dos sinais nicotinicos e muscarinicos. Caracteriza-se por
paralisia da musculatura proximal dos membros, da musculatura flexora do pescoco e da
musculatura respiratdria. Nesta fase ndo hé correlacdo da sintomatologia com a atividade da
acetilcolinesterase’.

Alguns compostos organofosforados podem provocar uma outra sindrome, caracterizada
por uma polineuropatia tardia, resultante da inibicdo da carboxiesterase neuronal nao
especifica®'®. Esta sindrome ¢é caracterizada por fraqueza muscular nos bragos e pernas, com
depressdo dos reflexos tendinosos, seguida de hipertonia, hiperreflexia e anormalidades nos
reflexos®. O exame fisico revela uma polineuropatia predominantemente motora, de
intensidade variavel, podendo chegar a quadriplegia. Geralmente os musculos inervados pelos
nervos cranianos e respiratérios sao poupados, diferenciando-se assim da sindrome
neurotoxica intermediaria. O tratamento da sindrome neurotoxica tardia ¢ baseado em terapia
de suporte em UTI. O progndstico ¢ grave, a mortalidade elevada e a recuperagdo pode ser

apenas parcial®.



2.5 Diagnostico laboratorial

2.5.1 Exames Gerais

No hemograma completo pode-se observar leucocitose ou leucopenia reversiveis. Sao
descritas alteragdes na coagulagdo sangiiinea (consumo de fator VII e aumento na agregacao
plaquetaria). Uma hiperglicemia transitoria pode estar presente. Os niveis de amilase e lipase
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podem estar trés ou mais vezes acima do normal, representando em alguns casos, pancreatite”.

2.5.2 Exames Especificos

A determinagdo das atividades da acetilcolinesterase (AChE) plasmatica e eritrocitdria €
utilizada na avaliagio das exposi¢des aos agrotoxicos®. E necessario uma diminuigio de 15%
dos valores de colinesterase sanguinea em individuos com niveis normais de atividade
enzimatica plasmatica e eritrocitdria para ser considerado indicativo de exposi¢ao a
agrotoxico' . Na avaliagdo das exposi¢des ocupacionais, uma reducio da atividade enzimatica
de 30% em relagdo ao valor da pré-exposigdo constitui o limite de tolerdncia biologica®.

A colinesterase plasmatica ¢ afetada mais rapidamente e reflete com seguranga a
exposi¢do ao composto organofosforado e carbamato. E sempre aconselhavel a sua
determinacdo na fase inicial da exposi¢io ocupacional e nas intoxicacdes agudas®.

A colinesterase plasmatica ¢ regenerada mais prontamente, enquanto a eritrocitaria,
afetada mais tardiamente, reflete com maior precisdo o nivel de exposi¢do. A variagdo
individual da AChE eritrocitaria oscila em torno de 10%, enquanto a oscilacdo plasmatica
corresponde a uma média de 14,5%".

E importante salientar que a AChE pode ser inibida sem que necessariamente ocorra
intoxicacdo por agrotoxicos. Nesse caso, deve-se considerar a producdo no figado da
pseudocolinesterase, que apresenta uma atividade marcadamente afetada em diversas
moléstias hepaticas, nos estados de desnutri¢io e por fatores endocrinos®.

A atividade da colinesterase, pode estar aumentada em situacdes de hipercolesterolemia,
obesidade com trigliceridemia, no hipertireoidismo, no parkinsonismo e quando do uso de
benzodiazepinicos, androgenos, antibioticos e da insulina. Encontra-se diminuida durante a

gravidez, na hipocolesterolemia, nos estados de desnutrigdo, na cirrose hepatica, na



tuberculose, artrite reumatoide, infecgdes agudas e durante o uso de fenotiazinicos®. Outras
drogas também levam a diminuicdo da atividade enzimadtica: sulfatos, fluoretos, citratos,
fenotiazinas, codeina e outros®.

A cromatografia de camada delgada e a cromatografia gasosa podem ser utilizadas para
detectar organofosforados e carbamatos ou seus metabdlitos em amostra de sangue, urina e
lavado gastrico, nos casos onde exista dificuldade diagndstica. Geralmente, ela nao ¢
necessaria, uma vez que o diagndstico pode ser feito com base na sintomatologia e na
dosagem de AchE®. A identificagdo do tipo de INCHE é ftil para administragdo precoce do
antidoto especifico, pralidoxima, no caso da intoxicagio por organofosforado'®.

Outros métodos complementares utilizados na avaliacdo de intoxicagdes consistem na
dosagem de creatinofosfoquinase (CPK), eletromiografia e exames complementares
(hemograma, ionograma, gasometria arterial, uréia, creatinina, transaminases, coagulograma,

eletrocardiograma, radiografia de torax, entre outros)”.

2.6 Tratamento

A abordagem inicial deverd estar voltada para a manutencdo da vida e estabilizacdo do
paciente: manter via aérea pérvia, canular veia periférica, administrar atropina na vigéncia de
sinais muscarinicos, administrar diazepam para controle das convulsdes’.

O segundo passo € o processo de descontaminagdo. Se ha roupas contaminadas pelo
agente, estas devem ser retiradas e o paciente submetido a lavagem corporal com sabao
alcalino®.

Estd contra-indicada a indugdo de vOmitos, uma vez que a intoxicagdo pode levar a
depressdo do SNC e convulsdes’.

Deve-se optar pela sondagem nasogastrica e lavagem exaustiva com soro fisiologico. O
esvaziamento géstrico tem seu beneficio méaximo se for feito até duas horas apds a ingestio®.

O uso de carvao ativado estd indicado na dose de 50g por via oral ou por sonda
nasogastrica (dose de ataque) e 25g de seis em seis horas para manutengdo. Em intoxicagdes

sabidamente causadas por carbamato, manter o carvao por 12 horas. Na confirmacao de
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intoxicagdo por organofosforado, manter o carvdo por 48 horas, devido ao risco de
recirculagio da droga. Em criancas a dose ¢ de 1g/kg de peso®.

O tratamento especifico ¢ altamente eficaz. A atropina, antagonista competitivo da Ach
nos receptores muscarinicos, em doses suficientes, antagoniza eficazmente as agdes nos sitios
receptores muscarinicos, principalmente o aumento da secre¢do salivar e traqueobronquica,
broncoconstric¢ao, bradicardia, em menor grau, agdes ganglionares periféricas e centrais. Sao
necessarias doses maiores para se obterem concentracdes apreciaveis de atropina no SNC. A
atropina praticamente ndo exerce qualquer efeito contra a ativagdo neuromuscular periférica e
paralisia subseqiiente. Esta ultima acdo dos INCHE, bem como todos os demais efeitos
periféricos, pode ser revertida pela pralidoxima’.

Nos casos de intoxicacao por organofosforados, a utilizagdo precoce (tempo inferior a 12
horas) de doses adequadas de pralidoxima ¢ de fundamental importancia, pois permite a
reativacdo da colinesterase e favorece a eliminagio do agrotoxico>'*. Varios estudos ilustram
a importancia do tempo entre a intoxicagdo ¢ administracao de oximas e a influéncia do tipo
de intoxicagdo na efetividade da reacdo da acetilcolinesterase eritrocitaria in vivo's. A
pralidoxima deve ser infundida na dose de 1 a 2 gramas IV, diluindo-se em 250 mg de
solugdo salina 0,9% e infundido-se em 30 minutos. Segue-se 500mg IV a cada hora em casos
graves (coma e/ou insuficiéncia respiratoria) ou 0,5 a 1 grama a cada oito horas. A dose diaria
ndo deve exceder 12 gramas'’,

As oximas, amplamente utilizadas no tratamento de intoxicagdes por organofosforados,
sdo0 pouco ou nada efetivas no caso dos carbamatos. Os estudos ndo demonstram seus
beneficios. Como as oximas ndo interagem com a acetilcolinesterase carbamilada, da mesma

. . . - . g 8
forma que com a acetilcolinesterase fosforilada, elas sdo contra-indicadas’.

2.7 Prognostico

O prognostico esta na dependéncia direta da composi¢do do produto, da via de exposi¢ao,
da dose, do estado prévio de saude do paciente e principalmente da instituicdo precoce de

medidas de tratamento’.
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No caso de evolugdo para sindrome intermedidria, ha necessidade de maior nimero de
dias de internagdao em unidade de tratamento intensivo. A recuperacao pode demorar de 5 a 20
dias. A polineuropatia periférica tem evolu¢do mais lenta, podendo haver recuperagao total ou
parcial. Nem todos os compostos sdo capazes de levar a sindrome intermedidria nem estdo
relacionados a neurotoxicidade tardia. No entanto, uma vez recuperados do quadro agudo, os

. , : 3
pacientes devem ser acompanhados por um periodo prolongado, variando de semanas a anos’.

O acompanhamento por fisioterapeuta tem importancia fundamental para diminuir as

7 . . 6
possiveis seqiielas’.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o perfil dos casos de intoxica¢do por agrotoxicos inibidores

da colinesterase (organofosforados e carbamatos) atendidos no HU -

UFSC e notificados ao Centro de Informagdes Toxicologicas -

CIT/SC entre 1995 € 2002.

3.2 Objetivos especificos

“w»ok wN

. Estimar o nuamero de intoxicagdes por  agrotoxicos

organofosforados e carbamatos atendidos no HU - UFSC;
Descrever as caracteristicas dos individuos atendidos;
Descrever as caracteristicas das intoxicagoes;

Descrever os sintomas mais freqiientes;

Calcular a letalidade das intoxicagdes.



4 METODO

4.1 Pacientes

Foram estudados os prontuérios e fichas de todos os pacientes atendidos no Hospital
Universitario, da Universidade Federal de Santa Catarina, ¢ notificados ao Centro de
Informacgdes Toxicoldgicas de Santa Catarina (CIT/SC), com o diagndstico de intoxicagao
provocada pelos agrotoxicos inibidores da colinesterase (organofosforados e carbamatos), no
periodo compreendido entre janeiro de 1995 e dezembro de 2002.

O CIT/SC ¢ um orgao de atendimento e consultoria na 4rea de emergéncias toxicas que
atende em regime de plantdo de 24 horas por dia as solicitagdes telefonicas de todo o Estado
de Santa Catarina e diretamente a equipe médica do Setor de Emergéncia, da Unidade de

Terapia Intensiva do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago.

4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e transversal.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

As definicdes de caso adotadas seguem a orientagdo do Manual de Vigilancia
Epidemioldgica do Ministério da Saude.

“- Caso Suspeito: Todo individuo que tendo sido exposto a produtos agrotdxicos,
apresente sinais e/ou sintomas clinicos de intoxicagdo. Também sera considerado como
suspeito o individuo que mesmo sem apresentar sinais e/ou sintomas clinicos de intoxicagao,
tenha sido exposto a produtos agrotoxicos e apresente alteragdes laboratoriais compativeis.”

Para a confirmacao de um caso suspeito serdo admitidos os seguintes critérios:
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“- Clinico-epidemioldgico: existéncia de sinais e/ou sintomas + historia de exposi¢ao
compativeis;”
“- Clinico-laboratorial: existéncia de sinais e/ou sintomas + resultados de exames

laboratoriais especificos alterados.”

“Permanecerao como suspeitos:”
“- 0s casos que, por ocasido de avaliagdo médica, ndo conseguiram confirmar ou descartar
a hipdtese de intoxicagao por agrotdxicos;”

“- 0s casos que nao receberam avaliagdo médica.”

Sera considerado como descartado:
(13 . . . ~ 7 . .
- todo caso suspeito notificado que passou por avaliagdo médica, concluindo-se como
nao sendo intoxicac¢ao por agrotoxicos.”
Para este estudo foram incluidos apenas os casos suspeitos confirmados e excluidos os

casos descartados e 0s que permanecerao suspeitos.

4.4 Protocolo de investigaciao

Os registros foram efetuados através de consulta das fichas ja atendidas pelo CIT/SC.
(Anexo 1). Para este estudo, foram selecionadas as seguintes variaveis: ano, sexo, idade, tipo
de intoxicagdo, local, circunstancia, via de exposicdo, zona de ocorréncia, sintomatologia

apresentada, internacdo em UTI e evolugdo.

4.5 Analise dos dados

Os questionarios foram desenhados para manter a compatibilidade com os outros casos de
intoxicacdo e com o banco de dados do CIT/SC. Eles foram armazenados em um banco de

dados utilizando o programa EPI-INFO 6.04. Para a criacdo do questionario utilizou-se o
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componente EPED; para a digitacdo, o componente ENTERX; para o cruzamento dos dados e

cruzamento das varidveis, o ANALYSIS; e para o controle de erros, o componente CHECK.

4.6 Aspectos éticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos da

UFSC (projeto n° 232/2002 aprovado em 24/02/03).



S RESULTADOS

No periodo estudado, janeiro de1995 a dezembro de 2002, foram registrados 130 casos.

Destes, 82 foram de OF e 48 de CA.

A Figura 1 mostra que o maior nimero de casos foi registrado no ano de 2002.

2
188
°
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
——OF —-B-CA Ano
Figura 1 — Prevaléncia de intoxicacdo por agrotdxicos inibidores da colinesterase de acordo com o ano de

atendimento.

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

O sexo masculino foi o mais acometido em cada grupo, com ligeira predominancia de
organofosforados (68,3% (56/82)) em relagdo a carbamatos (60,4% (29/48)) (Figura 2).

Quanto a faixa etaria, a média de intoxicagao por OF foi de 29, com um desvio padrao de
16. A mediana foi de 27,5 e a idade prevalente, 26 anos.

Nas intoxicagdes por Carbamatos, a média de idade foi de 31, com um desvio padrao de

15. A mediana foi 27 e a idade prevalente, também foi 26 anos.
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A Figura 3 mostra a distribuicao das idades em 4 grupos predominando a idade entre 20 e

39 anos tanto nas intoxicacoes por OF, como por CA.

%

OF CA

Inibidores da colinesterase

Figura 2 - Distribuig¢@o dos pacientes intoxicados por agrotdxicos inibidores da colinesterase de acordo com o
sexo.

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

Casos

0alo 20 a 39 40 a 59 60 a 79

idade

Figura 3 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores da colinesterase de acordo com a
faixa etaria.

FONTE: CIT/S C, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.
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A intoxicacdo aguda prevaleceu sobre a cronica nos dois grupos (OF= 85,4% (70/82) e

CA= 87,5% (42/48)) (Figura 4).

90- B Aguda
80

70-
60-
50-
40
30-
20-
10- 14,6 12,5

Cronica

%

OF CA

Inibidores da Colinesterase

Figura 4 - Distribuigdo dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores da colinesterase de acordo com o
tipo de intoxicagdo.

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

Nas intoxicagdes por ambos os INCHE a residéncia foi o local de exposi¢do mais
freqliente (OF=56,1% (46/82) e CA= 68,7% (33/48)), seguido do local de trabalho
(OF=41,5% (34/82)e CA=16,7% (8/48)). Dados mostrados na Figura 5.

Nas intoxicag¢des por organofosforados, a circunstancia mais freqliente foi a acidental

(39% (32/82)), seguida da ocupacional (36,6% (30/82)), enquanto mais da metade dos casos
de intoxicagdo por CA foi por tentativa de suicidio (58,2% (28/48)) (Figura 6).
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Organofosforado Carbamato
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4 A% 6.3%
41 5% 16 7%

56,1%

B Eesidéncia [JLocal de trabalho  Ambiente externo  [Jlgnorado

Figura 5-  Distribui¢do dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores da colinesterase de acordo com o
local de exposigdo.

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

Organofosforado Carbamato
240
iy i i I e, 52 20% . 4.20%
0o
A0 12.20% 18,80 %
M acidental O tentativa de suicidio
B ocupacional [ outros
Figura 6 -  Distribuicdo dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores da colinesterase de acordo com

a circunstancia de exposigdo.

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.
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A maior via de exposi¢ao em intoxicagdes por OF foi a respiratoria/nasal com 45 casos

(41.6%) e em CA, a oral, com 35 casos (61.4%). Foram relatados 2 casos de intoxicag¢do

parenteral nas intoxicagdes por OF (TABELA 2).

Virios pacientes se intoxicaram com mais de uma via.

TABELA 2 - Distribui¢do dos pacientes intoxicados por agrotdxicos inibidores

da colinesterase de acordo com as vias de exposi¢ao

VIAS OF % CA %

oral 35 32.4 35 61.4

Cuténea 26 24.1 9 15.8
Respiratoria/nasal 45 41.6 13 22.8
Parenteral 2 1.9 0 0
TOTAL 108 100.0 57 100.0

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

Em ambos os grupos, a zona urbana foi a mais acometida (OF= 76,8% (63/82) e CA=

77,1% (37/48)) (vide TABELA 3).

TABELA 3 - Distribuicao dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores

da colinesterase de acordo com a zona de ocorréncia

AMBIENTE CA %
Rural 23,2 09 18,7
Urbano 76,8 37 77,1
Ignorado 02 4,2
TOTAL 100 48 100

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002
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TABELA 4 - Distribui¢ao dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores

da colinesterase de acordo com a sintomatologia apresentada

OF CA

N % N %
Dor abdominal 15 7,9 11 7,6
Vomitos 21 11,1 16 11,1
Nauseas 24 12,7 10 6.9
Diarréia 9 4.8 3 2,1
Sialorréia 9 4.8 9 6,3
Miose 11 5,8 15 10,1
Hipersecrecao 7 3,7 9 6,3
bronquica
Sudorese 8 4,2 10 6,9
Cianose 3 1,6 3 2,1
Dispnéia 5 2,6 8 5,6
Taquicardia 1 0,5 3 2,1
Confusao 1 0,5 3 2,1
Convulsao 1 0,5 2 1,4
Sonoléncia 3 1,6 2 1,4
Coma 2 1,1 1 0,7
Tremores 7 3,7 5 3,5
Fasciculacoes 1 0,5 4 2,8
Lacrimejamento 2 1,1 1 0,7
Hipertensao 1 0,5 2 1,4
Arreflexia 1 0,5 0 0
Hipotensao 0 0,5 2 1.4
Palidez 4 2,1 2 1,4
Agitacdo 1 0,5 4 2,8
Torpor 3 1,6 2 1,4
Tontura 13 6.9 7 4,9
Cefaléia 22 11,3 6 4,2
Astenia 14 7.4 4 2,8
TOTAL 189 100 144 100

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.
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Necessitaram de internagdao em UTI, 8,6% (7/82) das intoxicagdes por OF e 14,6% (7/48)

das intoxicagdes por CA (TABELA 5).

TABELA 5 - Distribui¢ao dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores

da colinesterase de acordo com internacao em UTI

UTI OF % CA %
Sim 7 8,6 7 14,6
Nao 73 89 40 83,3
Ignorado 2 2,4 1 2.1
TOTAL 82 100 48 100

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.

Cura foi a evolugdo clinica mais freqiiente (OF= 98,8% (81/82) e CA= 97,9% (47/48))

(TABELA 6).

TABELA 6 - Distribuicao dos pacientes intoxicados por agrotoxicos inibidores

da colinesterase de acordo com a evolugao clinica

EVOLUCAO OF % CA %
Cura 81 98.8 47 97,9
Obito 01 1,2 01 2,1
TOTAL 82 100 48 100

FONTE: CIT/SC, janeiro de 1995 a dezembro de 2002.



6 DISCUSSAO

O delineamento transversal dessa pesquisa possibilitou a adequada avaliacdo das
prevaléncias de ambos os tipos de intoxicacdo (organofosforados e carbamatos), bem como
suas relagdes com circunstancia, tipo de exposicao, sintomas associados e as demais variaveis
citadas ao longo desse trabalho.

Os principais achados do presente estudo foram a prevaléncia de intoxica¢des nas
residéncias do meio urbano, com maior freqiiéncia para as circunstancia acidental e tentativa
de suicidio sobre a ocupacional, € um aumento das intoxicagdes no ultimo ano associada a
uma baixa letalidade no periodo investigado.

Segundo Caudas®, a intoxicagio exdgena aguda por agrotoxicos tem sido um problema
freqliente nos servigos de emergéncia dos grandes hospitais, seja por ingestao acidental em
criancas, seja por tentativa de suicidio.

Nos tultimos anos, observou-se um sério problema de satide publica relacionado a
utilizagdo irregular de carbamatos e organofosforados como raticida, comercializado
ilegalmente com os nomes de Chumbinho e Japan, entre outros®. O “Chumbinho” foi
responséavel por inimeros Obitos em varios estados do Brasil®. O destaque que esses produtos,
(principalmente o carbamato Aldicarb, classificado como extremamente toxico) ganharam no
mercado negro como raticida, associado ao acesso facil e a falta de fiscalizagdo poderia
explicar o aumento de intoxicacdes acidentais e por tentativa de suicidio no meio urbano, o
que justifica os achados do nosso trabalho.

Os agrotdxicos assumiram o terceiro lugar entre as intoxicagdes registradas no CIT/SC de
1984 a 2002 com 6.165 casos'>. De acordo com o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX), o Brasil registrou, no ano de 2000, através da Rede Nacional de
Centros, 7.914 casos de intoxicacdes por praguicidas de uso agropecudrio e doméstico™.
Essas ocorréncias ocuparam também terceiro lugar no quadro geral das intoxicagdes e foi
responsavel pelo maior percentual de letalidade registrada®.

Em geral, a maior concentra¢do de informagdes na populacdo urbana, aliada a facilidade
de acesso aos servigos de saude, originaram um percentual maior de notificagcdes nessa zona.
No presente trabalho observamos uma prevaléncia das intoxicagdes no meio urbano. No meio

rural, entretanto, os pacientes s6 procuram os servicos de satde (onde ocorre a notificagdo),
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quando os acidentes realmente sdo de moderados a graves’. Silva et al'® (1996), analisando
prontudrios de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario
de Floriandpolis, com diagnéstico de intoxicacdo exdgena por organofosforados, de 1982 a
1994, encontraram um percentual de 91,6% de pacientes provenientes da zona agricola.

A sintomatologia dos pacientes expostos foi multissistémica e, de modo geral, estavam de
acordo com aos registros da literatura. Quando separados por vias de exposi¢do, 0s sintomas
decorrentes da ingestdo oral receberam papel de destaque, principalmente pela gravidade dos
casos. Este trabalho, entretanto, restringiu-se a sintomatologia geral, ndo separando os
sintomas por vias.

Apesar do numero elevado de tentativas de suicidio, principalmente com os carbamatos,
apenas dois pacientes, um de cada grupo evoluiu a o6bito. A baixa mortalidade observada
nesse estudo poderia ser explicada pela precocidade, qualidade do atendimento inicial e
utilizagdo de antidotos, embora estejam também envolvidas a composi¢do do produto,
lipossolubilidade e a via de exposicao.

O prognostico dos casos depende da composicdo e toxicidade do produto, da quantidade
utilizada, do intervalo entre o envenenamento e o atendimento hospitalar e das condigdes de
saude do paciente''. Grando'', em seu estudo, observou que a maioria dos pacientes
intoxicados evoluiu para a cura, sem seqliclas. A letalidade situou-se em 3,1%, e os Obitos
tiveram relacdo direta com o grau de toxicidade dos agrotoxicos. Em estudo sobre as
intoxicagdes humanas por agrotdxicos na bacia do Rio Cubatdo e Floriandpolis, Amaral e
Fernandes (1997)*' registraram uma letalidade de 2,8%. Dados do SINITOX, para o periodo
de 1986 e 1996, apontaram uma letalidade para as intoxica¢cdes em geral de 0,8%, enquanto
os pesticidas agropecudrios registraram a maior letalidade por agente (3,1%). Nesse trabalho,
a letalidade foi de 1,2% em OF ¢ 2,1% em CA.

Grando'', em seu trabalho, sugeriu um estudo e discussido dos produtos que poderiam ser
utilizados pelas empresas de dedetizacdo, além da defini¢ao do tempo de afastamento dos
moradores das residéncias, o que implicaria em reavaliar as atuais legislagdes sobre o assunto.

Os resultados alertam para a necessidade de medidas de fiscalizagdo, pois muitos dos
produtos comercializados sdo vendidos ilegalmente, e de orientacdo da populacdo. Ao mesmo
tempo, mostram que as intoxicagdes por agrotdxicos sao um problema presente nos
atendimentos de emergéncia e UTI e que um atendimento precoce e eficaz ¢ fundamental para

um melhor prognostico.



7 CONCLUSOES

. Foram registrados 130 casos. Destes, 82 foram de organofosforado
e 48 de carbamato.

. A faixa etdria mais acometida foi entre 20 e 39 anos e 0 sexo
masculino predominou em ambos os grupos.

. A intoxicacdo aguda, em residéncia € no meio urbano, ganhou
papel de destaque na populagdo em estudo. Nos casos de OF, a
circunstancia mais freqiiente foi acidental (39%), enquanto mais da
metade dos casos de CA foi por tentativa de suicidio. A via de
exposicao mais freqiiente em OF foi a respiratoria nasal (41,6%) e
em CA a oral (61,4%).

. Os sintomas mais freqiientes nas intoxica¢des por OF foram:
nauseas (12,7%), cefaléia (11,3%) e vomitos (11,1%). Nos CA
foram os vOmitos (11,1%), seguidos de miose (10,1%) e dor
abdominal (7,6%).

. Dois pacientes evoluiram a ¢bito, um em cada grupo de agentes.
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Anexo 1 - Protocolo de Atendimento do CIT/SC

g — Vitima: ( ) Humana ( ) Animal FICHA n°:
DADOS DO ATENDIMENTO
Data: [/ Hora- __ : Plantonista:

Meio de atendimento: () Direto
()0800 ()9535 ()9173 ( )9083

Requisitante:
Ocupacéo do Requisitante:

Instituic&o:

Fones:(__) - Municipio:

Paciente:

Peso: kg Idade DataNasc.._ /[ [ Sexo: ( )Masc ( )Fem ( )Ign
Ocupagéo do Paciente: Municipio Res.:

Grau de Instrugéo:

Gestante: ( ) 1° Trim. ( ) 2° Trim. ( ) 3° Trim. ( ) Trim. Desc. ( ) Ndo ( ) N&o se Aplica ( ) Ignorado

DADOS DA OCORRENCIA
Exposigao: Data: |/ Hora- __:___ Tempodecorrido:Hora- ___ :_ Duragao da Exposigao:

Tipo: ( ) Aguda — Unica ( )Aguda — Repetida ( )Crénica ( )Aguda sobre Crénica ( )ignorado

Zona: ( ) Urbana ( )Rural ( )Ign. Municipio da Exposicéo:
Categoria: Circunstancia: Local de Exposi¢do  Via
() Intoxicagéo () Acidental Individual () Abstinéncia () Residéncia () Oral
() Exposicéo () Acidental Coletivo () Abuso () Amb. Trabalho () Cuténea
() Reacéo Adversa () Acidental Ambiental () Ingesta de Alim. () Trajeto do Trabalho () Respiratéria
() Diagn. Diferencial () Ocupacional () Tent. de Suicidio () Servico de Saude () Parenteral
() Nao Intox./Ndo Exp. () Uso Terapéutico () Tentativa de Aborto () Escola/Creche () Nasal
() Outra () Prescr.Méd. Inadeq. () Violéncia/Homicidio () Ambiente Externo () Ocular
() Ignorado () Erro Administragao () Ignorado () Outros: () Retal
() Auto Medicagédo () Outra () Ignorado () Vaginal
() Mordida/Picada
() Ignorada
() Outra:
Avaliagéo: () Nao Intoxicagéo () Provavelmente N&o Toxico () Envenenamento Nao Excluido
() Envenenamento Leve () Envenenamento Moderado () Envenenamento Grave
Man. Clinicas: ( ) Sim ( ) Nao Internagéiio: ( ) N&o ( ) Sim Dias: ___ Analises Toxicologicas: ( ) Sim ( ) Néo

Intern. Hosp.: ( ) Ndo( ) Sim Dias:
DADOS DO(S) AGENTE(S) TOXICANTE(S)

Nome Comercial ~ Apresentagéo Associagéo Principio Ativo Concentragdo Dose / Quantidade

MANIFESTACOES CLINICAS
Especificar:

EVOlU(}éO: ( )Cura ( )Cura Nio Confirmada ( )Seqiiela ( )()bito ( )()bito p/outra causa ( )Outra: ( )lgnorado
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Organofosforados

Acefato
Azametifos
Azinfos etilico
Azinfos metilico
Bromofos
Bromofos etilico
Carbofenotion
Carejin
Clorfenvinfos
Coumafos
Clorfoxin
Clorpirifos
Clorpirifos metilico
DEF

Demeton
Demeton-S- metilico
DFP

Dialifos
Diazinon
Dicapton
Diclofention
Diclorvos
Dicrotofos
Dimefox

Carbamatos

Aldicarb
Carbofuran
Fenciclocarb
Mecarbam
Moban
Thiodicarb

Dimetoato
Dimeton metilico
Dioxation
Dipterex
Disiston
Dissulfoton
Endotion
EPN
Ekatinb
Etion
Ethoprophos
Etrinfos
Famfur
Fenamifos
Fenclorvos
Fenitrotion
Fention
Fentoato
Fensulfotion
Fenofos
Forato
Formotion
Fosalona
Fosfamidon

Bendiocarb
Carbosulfan
Formetanate
Metiocarb
Pirimicarb
Tiometon

Fosfolan
Fosmet

Fostex

Foxin
Gusation
Hinosan

IBP
Iodofenfos
Isazofds
Isoxation
Leptofos
Malation
Mefosfolan
Metamidofos
Metidation
Mevinfos
Mipafox
Monocrotofos
Naled
Ometoato
Oxidemeton metilico
Paraoxon etilico
Paration
Paration etilico

Bufencarb
Dioxacarb
Isolan
Metomil
Promecarb
Trimetacar

Paration metilico
Piridafention
Pirimifos metilico
Profenofos
Propafos
Prothiofos
Quinalfos
Ronnel

Sarin
Scharadan
Soman
Sumition
Sulprofos
Tabun
Temefos
TEPP
Terbufos
Tiometon
Triazofos
Triclorfon
Tricloronat
Trition
Vamidotion

Carbaril
Etiofencarb
Isoprocarb
Mexacarbate
Propoxur
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