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RESUMO

Introducao: As intoxicagdes por Paraquat (PQ) distinguem-se pela elevada toxicidade e
letalidade. Associado a falta de antidotos especificos, ao facil acesso e ao baixo custo,
torna-se relevante para a satide publica em diversos paises, especialmente na América e Asia,
conhecer o perfil epidemiolédgico das vitimas de intoxicacdo aguda por PQ a fim de guiar o
planejamento em saude. Isso adquire particular importancia em vista das mudancas recentes
quanto a regulamentag¢ao do PQ no Brasil.

Objetivos: Descrever o perfil clinico-epidemiologico das intoxicagdes agudas por PQ
registradas no Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica de Santa Catarina
(CIATox/SC) entre 2014 e 2020.

Métodos: Trata-se de estudo descritivo, do tipo série historica, baseado em dados secundarios
obtidos de 236 intoxicagdes agudas por PQ registradas entre 2014 e 2020 na base de dados do
DATATOX, sistema adotado pelo CIATox/SC. As varidveis analisadas eram referentes as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos individuos e foram analisadas
descritivamente.

Resultados: Identificou-se 236 intoxicagdes registradas no DATATOX pelo agente PQ entre
01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2020. As intoxica¢des por PQ ocorreram
majoritariamente em homens (77,96%), entre 20 e 59 anos (74,58%), agricultores (41,95%), e
moradores da zona rural (65,25%). Nao houve modificacdo desse perfil ao comparar as
ocorréncias conforme o ano da intoxicagdo. Houve pouca variagdo entre o numero total de
intoxicacdes agudas por PQ dos anos iniciais e dos anos finais englobados por este estudo, de
forma que a linha de tendéncia relativa as incidéncias de intoxica¢des por PQ permaneceu
paralela ao eixo das abscissas.

Conclusido: Nao houve variagdo no perfil clinico-epidemiolégico e no nimero total de
intoxicacdes agudas por PQ entre os anos iniciais e os anos finais englobados por este
trabalho. Mais estudos s3o necessarios para averiguar o padrio da curva de incidéncia nos
anos posteriores a proibicao efetiva do PQ em territorio nacional.

Palavras-chave: Paraquat; Intoxicacdo; Agroquimicos



ABSTRACT

Introduction: Paraquat (PQ) poisonings are distinguished by high toxicity and lethality.
Associated with the lack of specific antidotes, easy access and low cost, it becomes relevant
for public health in several countries, especially in America and Asia, to know the
epidemiological profile of victims of acute poisoning by PQ to guide health planning. It is
particularly important given recent changes in the regulation of PQ in Brazil.

Objectives: To describe the clinical-epidemiological profile of acute poisoning by PQ
recorded in the Center for Information and Toxicological Assistance of Santa Catarina
(CIATox/SC) between 2014 and 2020.

Methods: This is a descriptive study of historical series type based on secondary data
obtained from 236 acute poisoning by PQ recorded between 2014 and 2020 in the DATATOX
database, system adopted by CIATox/SC. The variables analyzed were related to the
sociodemographic and clinical characteristics of the individuals and were analyzed
descriptively.

Results: We identified 236 poisonings registered in DATATOX by the PQ agent between
January 1, 2014, and December 31, 2020. PQ intoxication was predominant in men (77,96%),
between 20 and 59 years old (74,58%), farmers (41,95%) and rural residents (65,25%). There
was no change in this profile when comparing the occurrences according to the year of
intoxication. There was little variation between the amount of acute poisoning by PQ in the
early and late years included in this study, so that the trend line for the number of poisoning
by PQ remained parallel to the abscissa axis.

Conclusion: There was no variation in the clinical-epidemiological profile and the amount of
acute PQ poisoning between the initial and final years of this study. Further studies are needed
to ascertain the pattern of the incidence curve in the years after the effective prohibition of PQ
in the national territory.

Keywords: Paraquat; Poisoning; Agrochemicals
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1. INTRODUCAO

Intoxicagdes podem ser consideradas marcadores de satde indiretos de uma
populacdo. Quando individuos padecem por exposi¢ao a uma substancia exdgena, isso revela
aspectos, a depender das circunstancias, relativos a saude ocupacional, a saude mental, a
responsabilidade ambiental ou mesmo a salubridade politica de uma nagao. A disponibilidade
desses agentes intoxicantes varia conforme o nivel de renda de um pais, sendo intoxicagdes

com herbicidas mais comuns em locais com menor nivel de renda.'?

As intoxicagdes por Paraquat (PQ), herbicida do grupo quimico bipiridilio, sdo uma
questdo relevante de saude publica em diversos paises, especialmente aqueles localizados na
América e na Asia.’® Diante desta relacdo, o Brasil, pais com base econdmica essencialmente
agricola, se torna alvo pertinente de estudo das intoxicagdes por PQ ocorridas em territorio
nacional. Ainda que a substancia esteja presente em mais de 90 paises, ao longo dos ultimos
anos, varias nag¢des baniram o uso de PQ, inclusive o Brasil.* Em 2017, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) iniciou o processo responsavel pelo banimento do ingrediente
ativo paraquat em agrotoxicos comercializados no Brasil. Entretanto, casos reportados de
intoxicagao aguda por PQ em centros de referéncia, por exemplo os Centros de Informagdes e
Assisténcias Toxicoldgicas, continuaram a aparecer. Em vista disso e em se tratando de
eventos evitaveis que, no caso do PQ, muitas vezes resulta em 6bito, torna-se imprescindivel
avaliar se houve modificagdo na incidéncia e no perfil dessas intoxicagdes ao longo dos
ultimos anos no Brasil, especialmente apds as mudangas nas politicas de regulamentacao da

substancia.

O PQ (1,1'-dimetil-4,4'-bipiridina-dicloreto) ¢ um herbicida de contato, nao seletivo,
utilizado na agricultura para o combate de plantas indesejadas.>> Em 1882, foi descrito na
literatura pela primeira vez por Weidel e Russo, porém a descoberta de suas propriedades em
eliminar ervas daninhas ocorreu apenas em 1958 e foi atribuida a Brian et al.® Apds essa
descoberta, a comercializacdo do PQ iniciou em 1962 e, com o passar dos anos, ele passou a
constituir uma parcela importante do comércio global de herbicidas, principalmente
disponivel em solucdo a 20%, mas também, de forma menos frequente, na formulacdo em

granulos.”®



Ao longo das ultimas décadas, porém, esse cenario vem se modificando, o PQ foi
progressivamente substituido por outras op¢des disponiveis no mercado, como o glifosato.’
Um dos motivos dessa substitui¢ao reside na significativa toxicidade encontrada na exposi¢ao
aguda do produto aos seres humanos, seja por via inalatéria, via ocular, via cutdnea ou, mais
frequentemente, via oral.> As taxas de letalidade do PQ sdo altas, variam entre 50 a 90% dos
intoxicados agudamente por via oral conforme o estudo, e, além disso, a dose fatal ¢ baixa,

sendo a menor dose registrada de 17 mg/kg.>**1°

O PQ causa danos a nivel celular por conta da producdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio (ROS). Isso ocorre por intermédio da inibi¢do da reducdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP) em nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato hidrogénio (NADPH), processo importante na fosforilacdo oxidativa e na producao de
ATP, fonte de energia de células de todo corpo.” Esse aumento de ROS leva,
subsequentemente, a peroxidagcdo lipidica, ativacio de NF-kB, dano mitocondrial e
apoptose.”*>® Dessa forma, vérios orgdos podem ser acometidos por esse mecanismo,
incluindo coragao, rins, figado, adrenais, pulmdes, musculos, bago, sistema nervoso central.
Essa pluralidade de sitios de acometimento pode, inclusive, levar a uma condi¢do conhecida
como faléncia multipla dos 6rgdos em intoxicagdes mais graves por PQ.** Entretanto, os
pulmdes constituem um alvo particularmente vulneravel nas intoxicagdes agudas por PQ, uma
vez que, na membrana dos pneumdcitos tipo II, existe um sistema de recaptacao de
poliaminas endogenas.® Esse sistema absorve ativamente fons paraquat contra o gradiente
plasmatico de tal maneira que grande parte do PQ ingerido se acumula nos pulmoes dentro
das primeiras 6 horas apds a ingestdo, o que leva a producdo de ROS também no tecido
pulmonar.*® A vista disso, a principal causa de 6bito nas intoxica¢des agudas por PQ envolve
insuficiéncia respiratoria a partir de fibrose pulmonar, secundéaria ao estado oxidativo
precipitado pelo PQ.*>" Ademais, a fibrose pulmonar ¢ uma complicagdo encontrada
também em sobreviventes a intoxicagdo e, em geral, determina um progndstico ruim a esses

pacientes.’

A evolugdo e o progndstico clinicos variam conforme a via de intoxicacdo e a dose
ingerida, sendo possivel classificar as intoxicacdes agudas por PQ através da via oral em trés
grupos.®® Em ingestdes inferiores a 10 ml de PQ a 20%, o que corresponderia de 20 a 30 mg
de ion paraquat por kg de peso corporal, espera-se, em geral, intoxicagdes que tendem a um

melhor prognostico, com pouca sintomatologia relacionada, e, portanto, classificadas como



leves ou subagudas, ainda que existam casos de Obitos descritos nessa quantidade.® Em
ingestdes superiores a 20 ml (ou acima de 40 a 55 mg/kg), espera-se uma mortalidade maior,
proxima a totalidade dos casos, além de haver complicagdes mais severas mais precocemente,
como faléncia multipla de 6rgaos, resultando em 6bito, em geral, em menos de 4 dias apos a
exposi¢do. Por conta disso, essa forma de evolugdo classifica-se como fulminante ou
hiperaguda.® Quando essas intoxica¢des se enquadram em ingestdes entre 10 ¢ 20 ml do
produto a uma concentracdo de 20% (ou 30 a 50 mg/kg), elas tendem a ser moderadas a
graves, com um prognostico reservado. Apesar da grave toxicidade provocada pelo PQ, os
pacientes podem se apresentar assintomaticos em um estagio inicial, que coincide com o
momento em que muitos deles buscam assisténcia médica. Isso torna primordial reconhecer a
importancia da identificacao do agente intoxicante envolvido e a busca por informagdes com
centros de referéncia em toxicologia. Ainda, em um momento inicial, esses pacientes podem
apresentar sintomas relacionados aos locais que entraram em contato com o produto, como
hiperemia, parestesia, irritacdo ou aparecimento de lesdes causticas em labios, cavidade oral

ou orofaringe, além de nauseas, vomitos e dor abdominal.”®

Dentro de 12 a 24 horas ap6s a exposi¢cao aguda ao PQ, o rim sera responsavel por
excretar na forma original quase 90% do PQ absorvido. Consequentemente, entre o 2° e 0 5°
dia da intoxicagdo, pode ocorrer insuficiéncia renal aguda por hipovolemia ou por lesdo
tubular, consequéncia de estresse oxidativo, resposta inflamatéria, apoptose ¢ mudangas na
hemodinamica renal provocados pelo PQ.** Pelo mesmo mecanismo oxidativo, pode ocorrer
necrose hepatocelular centrolobular nesses primeiros dias apds a intoxicagdo.>® Mais
tardiamente, apds o 5° dia, ocorre hipoxemia progressiva e consequente Obito principalmente
por fibrose pulmonar. A insufici€éncia respiratoria pode se instalar até seis semanas depois da
ingestdo, caracterizando fibrose pulmonar tardia.® As lesdes hepaticas e renais podem se
resolver apds a fase aguda, porém o tecido pulmonar apresenta graus variados de fibrose, o

que ¢ irreversivel.®

A concentragdo plasmatica de PQ tém notavel valor prognostico em pacientes com
intoxicagdo por PQ.*” Entretanto, apos a exposi¢do ao PQ, a concentragdo plasmatica atinge
um 4pice nas primeiras horas e declina com uma meia-vida de distribui¢do de 5 horas.’ Isso
gera um viés na utilizacdo da concentracdo plasmatica como preditor prognostico ja que
variagdes temporais interferem na concentracdo plasmatica do PQ e na confiabilidade do

exame, mesmo em pacientes com baixa concentracdo plasmatica de PQ, ainda pode haver



elevada mortalidade.’ Varios outros marcadores e exames laboratoriais tém sido estudados e
poderiam indicar mau prognoéstico, destes incluem sinais de toxemia, insuficiéncia renal e

lesdes na tomografia computadorizada de torax inicial.?

Ainda ndo ha um antidoto conhecido para mitigar os efeitos do paraquat.*> O
tratamento se baseia em 3 principios: reduzir a absor¢ao do PQ no trato gastrointestinal com
medidas como lavagem gastrica e carvao ativado; aumentar a eliminacao do PQ, como por
intermédio de hemodidlise; e minimizar a sua toxicidade em o6rgdos alvo, como por terapia
imunossupressora.” Oxigénio como parte de tratamento deve ser evitado exceto se houver
sinais evidentes de hipdxia, porque promove mais rapidamente a geragdo de ROS e resulta em

maior mortalidade quando utilizado de forma pouco criteriosa.®'!

Diante do exposto, considerando a relevancia da presenca do herbicida PQ em
territorio brasileiro e suas consequéncias evitaveis, por vezes irreversiveis, na vida dos seres
humanos, esse estudo visa descrever o perfil clinico-epidemioldgico das intoxicagdes agudas
por PQ ao Centro de Informagao e Assisténcia Toxicoldgica de Santa Catarina (CIATox/SC)

entre 2014 e 2020.



2. METODO

Delineamento e local do estudo:

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo série histérica, baseado em dados
secundarios relativos a 236 pacientes intoxicados agudamente por PQ. O atendimento desses
pacientes ocorreu entre 2014 e 2020 no estado de Santa Catarina, pertencente a regido sul do

Brasil.

O paciente ou o profissional responsavel pelo atendimento do paciente entrou em
contato com o Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicoldégica de Santa Catarina
(CIATox/SC), servico de assisténcia toxicoldgica que gera uma ficha de registro de todos os
casos contactados. O CIATox/SC esta localizado dentro do Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e funciona sob
regime de plantdo, disponivel todas as horas de todos os dias do ano para prestar informagdes
toxicoldgicas a profissionais de satide e a populagdo em geral que realizem contato telefénico
com o servigo. Cada telefonema gera uma ficha de atendimento, que fica armazenada em um
banco de dados (DATATOX). Esse estudo se baseia na descricdo das caracteristicas

clinico-epidemiolodgicas das intoxicagdes agudas por PQ registradas no DATATOX.

A selegdo primaria das fichas baseou-se no agente, “paraquat”, no periodo da

intoxicagdo, de 01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2020.

Variaveis:

As varidveis analisadas foram sexo (masculino; feminino), idade em anos completos
(0 a 19; 20 a 59; 60 anos ou mais), ocupacdo (agricultor; do lar; estudante; aposentado;
desempregado; outros), zona de ocorréncia (rural; urbana), via de exposi¢ao (oral; cutanea;
inalatéria ou respiratéria; ocular; parenteral), circunstincia da exposicdo (tentativa de
suicidio; ocupacional; acidental), classificacdo inicial (leve; moderado; grave), necessidade de
internagdo (sim; ndo), local da internacdo (enfermaria ou emergéncia; unidade de terapia

intensiva), duragdo da internacao em dias e desfecho dos pacientes (cura; 6bito).



Andlise de dados:

Os dados foram exportados e consolidados para andlise no software Microsoft
Excel®. As variaveis categoricas da amostra foram representadas por frequéncias absolutas
(n) e relativas (%). Varidveis continuas foram expressas por meio de medidas de tendéncia
central: média e desvio padrdo (DP). A taxa de letalidade foi calculada segundo a razdo entre
o numero de dbitos por intoxicagdo aguda por PQ pelo nimero total de ocorréncias de

intoxicagao aguda por PQ no mesmo periodo multiplicado por 100.

Aspectos éticos:

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Santa Catarina, sob nimero CAAE 58747222.0.0000.0121. Também
houve permissao para a isen¢ao do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), visto
em se tratar de estudo utilizando apenas dados secundérios e sem contato direto com os
pacientes, que sdo provenientes de todo o estado de Santa Catarina. Além disso, a fim de
evitar prejuizo de qualquer natureza, dados pessoais, referentes a nome, endereco ou

telefones, foram mantidos em sigilo dos responsaveis pelo estudo.

A extragdo dos dados foi realizada por profissional do CIATox/SC e repassada ao
pesquisador com informagdes que nao permitam a identificagdo do paciente. Caso fosse
necessaria a consulta direta a0 DATATOX a fim de complementar a planilha de dados, o
pesquisador obteve acesso com restricdo de informagdes relacionadas a identificacdo do

paciente, garantindo a anonimizagao.



3. RESULTADOS

Entre 2014 e 2020, foram registrados 236 pacientes intoxicados agudamente pelo
agente PQ. Obteve-se uma média de 33,71 casos por ano entre 2014 ¢ 2020 e um desvio
padrao de 5,65 casos. O ano de 2017 registrou o maior niumero de intoxicagdes do periodo

(n=41), seguido do ano de 2016 (n=39) (Figura 1).
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Figura 1 - Distribuicio anual das intoxicacoes agudas por PQ registradas no
CIATox/SC. Santa Catarina, 2014-2020.

Dos 236 pacientes intoxicados agudamente por PQ, 184 (77,96%) pertenciam ao sexo
masculino, que apresentou maior numero de intoxicagdes agudas por PQ em comparagdo ao
sexo feminino durante todos os anos de estudo (Figura 2). A faixa etaria dos 20 aos 59 anos
engloba 74,58% das amostra, sendo a faixa etaria mais acometida a de 40 a 49 anos, com
21,61% dos casos. A idade média dos intoxicados foi de 39,31 anos com desvio padrdo de
16,59 anos. Em relacdo a ocupacdo, cerca de 41,95% (n=99) dos casos ocorreram com
agricultores. Essa prerrogativa ndo se modificou com o transcorrer dos anos do estudo (Figura
2). Dentre os pacientes identificados como agricultores (n=99), 94,95% (n=94) deles
pertenciam ao sexo masculino. A ocupac¢do descrita como “do lar” configurou a segunda mais
comum, responsavel por 4,24% (n=10) do total, constituida integralmente por mulheres. Dos

236 registros, a ocupagado foi ignorada ou nao aplicavel em 103 deles.
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Figura 2 - Distribuicio das intoxicacoes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
conforme ocupacio, sexo e nimero de intoxica¢des. Santa Catarina, 2014-2020.

Das 236 intoxicacdes agudas por PQ, 154 ocorreram em zona rural e 59 em zona
urbana, além de 23 registros cuja origem foi ignorada. Quando separado por ano de
ocorréncia, verifica-se que hd uma diminuicdo na quantidade absoluta das intoxicagdes

agudas por PQ na zona rural a partir de 2017 (Figura 3).
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Figura 3 - Distribui¢do das intoxicacdes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
conforme zona de ocorréncia, nimero de intoxicacdes e ano de ocorréncia. Santa
Catarina, 2014-2020.



A tabela 1 ilustra a distribuicdo das intoxicagdes conforme as variaveis

sociodemograficas descritas.

Tabela 1 - Distribuicio das intoxicacdes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
segundo ano e variaveis sociodemograficas. Santa Catarina, 2014-2020.

Ano de ocorréncia

Variaveis 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Sexo Masculino 23 30 28 29 25 28 21 184
(85,2%) (90,9%) (71,8%) (70,7%) (69,4%) (82,4%) (80,8%) (77,96%)
Feminino 4 3 11 12 11 6 5 52
(14,8%) 9,1%) (28,2%) (29,3%) (30,6%) (17,6%) (19,2%) (22,04%)
Idade (anos) 0al9 6 6 1 1 4 6 3 27
(22,2%) (18,2%) (2,5%) (2,4%) (11,1%) (17,6%) (11,5%) (11,44%)
20a59 16 25 34 36 25 21 19 176
(593%)  (75,8%) (87.2%) (87,8%) (69,4%) (61,8%) (73,1%) (74,58%)
60 ou mais 5 2 4 4 6 7 4 32
(18,5%) (6,0%) (10,3%) (9.8%) (16,7%) (20,6%) (15,4%) (13,56%)
Ocupagao Aposentado ou 1 1 - 1 2 1 - 6
desempregado (3.7%) (3,0%) (24%) (5,6%) (2,9%) (2,54%)
Agricultor 11 16 20 16 9 15 12 99
(40,7%)  (48,5%) (51,3%) (39,0%) (25,0%) (44,1%) (46,2%) (41,95%)
Do lar 1 1 4 1 3 - - 10
(3,7%) (3,0%) (10,3%) (2,4%) (8,3%) (4,24%)
Estudante 3 - 1 - 2 - - 6
(11,1%) (2,6%) (5,6%) (2,54%)
Outros* 1 3 2 4 - 2 - 12
(3,7%) 9,1%) (5,1%) 9,8%) (5,9%) (5,09%)
Origem Rural 19 27 27 27 22 18 14 154
(70,4%)  (81,8%) (69,2%) (65,9%) (61,1%) (52,9%) (53,8%) (65,25%)
Urbana 8 5 10 5 8 14 9 59
(29,6%)  (15.2%) (25,6%) (12,2%) (22,2%) (41,2%) (34,6%) (25,0%)

*Engloba ocupagdes que registraram trés ou menos intoxicagdes por PQ durante todo periodo de estudo.

Das 236 intoxicacdes agudas por PQ, mais da metade delas (53,39%) aconteceram em
tentativa de suicidio (TS), 70 (29,66%) foram exposi¢des ocupacionais e 38 (16,10%) foram
acidentais. Houve 2 registros cuja circunstancia da intoxica¢ao foi ignorada. As TS foram a
circunstancia de intoxicagdo mais frequente no decorrer de todos os anos de estudo. Em
relagdo a via de intoxicagdo, houve 134 intoxicagdes por via oral, a mais comum, seguida por
inalatéria (n=72), cutdnea (n=46) e ocular (n=16). No atendimento inicial, houve quase o
mesmo numero de intoxicagdes registradas como leves (n=104) e graves (n=103). Um dos
registros ndo tinha a classificagdo inicial preenchida. Nao se verificou modificacdo expressiva

no decorrer dos anos de estudo em relacdo a gravidade inicial. Das 236 intoxicagdes agudas
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por PQ, 140 delas necessitaram de internagdo, sendo 58 em ambiente de Enfermaria ou
Emergéncia (EF/EM) e 81 em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI). Um dos casos
internados ndo possuia registro do local da internagdo. De modo similar, em 10 registros de
internagdo ndo havia a duragdo da permanéncia em ambiente hospitalar; entretanto, dos 130
restantes, verificou-se que a duragdo média das internagdes foi de 7,47 dias e que houve uma
pequena variagdo flutuante desse tempo no decorrer dos anos de estudo. Por fim, da amostra
total (n= 236), observou-se os seguintes desfechos: 167 pacientes evoluiram para cura em
comparagao a 63 casos que evoluiram para obito relacionado a intoxicagdao. Houve 6 casos em
que o desfecho foi ignorado. Verificou-se que a quantidade de dbitos chegou ao seu maior
valor em 2017 ao atingir 17 intoxicados e decaiu apds. De modo similar, a letalidade também
foi maior em 2017, chegando a 41,46% dos intoxicados, o que difere dos demais anos de
estudo, nos quais a média de letalidade foi de 23,74% com desvio padrao de 6,71%. A tabela
2 demonstra a distribui¢do anual das intoxica¢des conforme as variaveis relativas a evolugao

clinica.

Tabela 2 - Distribuicio das intoxicacdes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
segundo ano e variaveis clinicas. Santa Catarina, 2014-2020.

Ano de ocorréncia

Variaveis 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Circunstancia Tentativa de 15 15 18 24 24 15 15 126
suicidio (55,6%) (45,5%) (46,2%) (58,5%) (66,7%) (44,1%) (57,7%) (53,39%)
Ocupacional 8 13 13 12 7 10 7 70
(29,6%) (39.4%) (33.3%) (29.3%) (19,4%) (29.,4%) (26,9%) (29,66%)
Acidental 4 5 8 5 4 9 3 38
(14,8%) (15,2%) (20,5%) (12.2%) (11,1%) (26,5%) (11,5%) (16,10%)
Via de Oral 14 16 19 27 26 17 15 134
exposi¢ao (51,9%) (48,5%) (48,7%) (65,9%) (72,2%) (50,0%) (57,7%) (56,78%)
Outros 13 17 20 14 10 17 11 102
(48,1%) (51,5%) (51,3%) (34,1%) (27.8%) (50,0%) (42,3%) (43,22%)
Gravidade Leve 14 18 17 16 12 16 11 104
inicial (51,9%) (54,5%) (43,6%) (39,0%) (33,3%) (47,1%) (42,3%) (44,3%)
Moderado 2 5 6 6 4 4 1 28
(7,4%) (15,1%) (15,4%) (14,6%) (11,1%) (11,8%) (3,8%) (11,9%)
Grave 10 10 16 19 20 14 14 103
(37,0%) (30,3%) (41,0%) (46,3%) (55.,6%) (41,2%) (53,8%) (43,8%)
Necessidade Sim 17 17 20 25 28 17 16 140
de internagéo (63,0%) (51,5%) (51,3%) (61,0%) (77.8%) (50,0%) (61,5%) (59,32%)
Nio 10 16 19 16 8 17 10 96
(37,0%) (48,5%) (48,7%) (39,0%) (22,2%) (50,0%) (38,5%) (40,68%)
Local de UTI 9 7 14 17 18 7 9 81

internagdo (52,9%) (41,2%) (70,0%) (68,0%) (64,3%) (41,2%) (56,25%) (57,85%)
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EF/EM 8 10 6 8 9 10 7 58
(47,1%) (58,8%) (30,0%) (32,0%) (32,1%) (58,8%) (43,75%) (41,42%)

Desfecho Cura 17 27 27 24 26 27 19 167
(63,0%) (81,8%) (69,2%) (58,5%) (72,2%) (79,4%) (73,0%) (70,76%)

Obito 9 5 11 17 9 6 6 63
(33,3%) (15,2%) (28,2%) (41,5%) (25,0%) (17,6%) (23,0%) (26,69%)

Legenda: EF/EM - Enfermaria ou Emergéncia; UTI - Unidade de Tratamento Intensivo.

Considerando apenas os pacientes intoxicados em TS (n=126), a maioria pertence ao
sexo masculino, que corresponde a 67,5% das TS, e possui entre 20 e 59 anos, intervalo que
abarca 81,8% das TS. Cerca de 20% das TS ocorreram com agricultores e o local mais
comum de ocorréncia foi em zona rural (50,8%). Das 126 pessoas que se intoxicaram por PQ
em TS, um namero consideravel delas (n=124) delas fizeram-no por via oral. Além disso, 97
casos foram considerados graves no atendimento inicial e, quanto ao desfecho, 60 pacientes
evoluiram para 6bito. Houve 120 pacientes nesse grupo que necessitaram de internacao, sendo
41 em EF/EM e 78 em UTI. Considerando apenas os casos de intoxicacdo ocupacional
(n=70), a maior parte ocorreu com homens (95,7%), agricultores (85,7%) e em zona rural
(92,9%), variaveis provavelmente relacionadas. A intoxicagdo por via oral neste grupo foi
rara, tendo apenas um caso reportado, os demais prevalecem sobre outras vias: cutanea
(n=29), respiratoria (n=51) e ocular (n=13). Nao houve pacientes considerados graves
inicialmente nesse grupo e também nao houve Obitos registrados. Das internagdes, apenas
11,4% deles necessitaram de internacdo ¢ nenhum em UTI. Das intoxica¢des acidentais
(n=38), a maioria ainda reincide sobre o sexo masculino (84,2%), entre 20 e 59 anos (60,5%),
principalmente agricultores (31,6%) e em zona rural (65,8%), ainda que em menor propor¢ao
em comparagdo as intoxicagdes ocupacionais. Nos casos de acidente, 5 pacientes foram
considerados graves no atendimento inicial, ocorreram 2 internacdes em UTI e 2 o6bitos
registrados. A tabela 3 ilustra a relagdo estatistica entre a circunstancia da intoxicagdo e as

variaveis sociodemograficas e clinicas estudadas.

Tabela 3 - Distribuicio das intoxicacdes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
segundo circunstiancia da intoxicacao e variaveis sociodemograficas e clinicas. Santa
Catarina, 2014/2020.

Circunstincia
Variaveis TS Ocupacional Acidental Total
Sexo Masculino 85 67 32 184
(67,5%) (95,7%) (84,2%) (78,0%)
Feminino 41 3 6 50

(32,5%) (4,3%) (15,8%) (21,2%)
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Idade (anos) 0al9 10 7 10 27
(7,9%) (10,0%) (26,3%) (11,44%)

20259 103 48 23 174
(81,8%) (68,6%) (60,5%) (73,73%)

60 ou mais 13 14 5 32
(10,3%) (20,0%) (13,2%) (13,56%)

Ocupacdo Agricultor 26 60 12 98
(20,6%) (85,7%) (31,6%) (41,5%)

Do lar 7 - 3 10

(5,6%) (7,9%) (4.2%)

Origem Rural 64 65 25 154
(50,8%) (92,9%) (65,8%) (65,25%)

Urbana 43 4 11 58
(34,1%) (5,7%) (28,9%) (24,58%)

Via Oral 124 1 8 133
(98.4%) (1,4%) (21,1%) (56,36%)

Outras 2 69 30 101
(1,6%) (98,6%) (78,9%) (42,80%)

Gravidade Leve ou 28 70 33 131
inicial Moderado (22,2%) (100,0%) (86,8%) (55,5%)

Grave 97 - 5 102
(77,0\%) (13,2%) (43,2%)

Desfecho Cura 61 70 36 167
(48.4%) (100,0%) (94,7%) (70,76%)

Obito 60 - 2 62
(47,6%) (5,3%) (26,27%)

Internagéo UTI 78 - 2 80
(61,9%) (5,3%) (33,90%)

EF/EM 41 8 8 57
(32,5%) (11,4%) (21,1%) (24,15%)

Legenda: EF/EM - Enfermaria ou Emergéncia; UTI - Unidade de Tratamento Intensivo; TS - Tentativa de
Suicidio

Observa-se associagdo expressiva entre a circunstancia de intoxicagdo, a via de
exposicao e a necessidade de internacdo. De todos os casos intoxicados por via oral e de todas
as internagdes registradas, 93,23% e 86,86% deles, respectivamente, ocorreram em
circunstancia de tentativa de suicidio. A figura 4 busca ilustrar a evolugdao temporal e a
relagdo entre circunstancia de intoxicagdo (colunas), a necessidade de internagdo (areas) ¢ a

via de intoxica¢ao (linhas).
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Figura 4 - Distribuicdo anual das intoxicacées agudas por PQ registradas no
CIATox/SC conforme circunstincia da intoxicac¢ao, via de exposicao e necessidade de
internac¢ao. Santa Catarina, 2014-2020.

Verifica-se que houve aumento das internagdes entre 2017 e 2018, o que acompanhou
o maior nimero de TS nesses anos. Também verifica-se que a média de internagdes em
Enfermarias e Emergéncias ndo apresentou grande variagdo em todo periodo de estudo, como
representado na figura 5. Entretanto, houve maior demanda por UTI entre 2017 e 2018,
justamente os anos em que ocorreram o maior numero de TS (figura 5). A linha de tendéncia

da duracdo média das internagdes oscilou pouco no decorrer do periodo de estudo.
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Figura S - Distribuicio anual das intoxicacoes agudas por PQ registradas no CIATox/SC
conforme local e duracio de internag¢io. Santa Catarina, 2014-2020.
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Associado ao numero de internagdes maior entre 2017 e 2018, também observa-se que
houve mais casos que foram classificados inicialmente como graves ja no contato inicial com
o CIATox/SC nestes anos, representado pela linha azul na figura 6. Entretanto, apesar do
maior numero de internacdes entre 2017 e 2018, observa-se uma queda de 47,06% no niimero
de obitos de 2017 para 2018. De fato, em 2017, h4 grande discrepancia na taxa de letalidade
em comparacdo aos demais anos, em 2017, a taxa de letalidade foi de 41,46% dos casos,
enquanto que nos demais a média de letalidade foi de 23,74% com desvio padrdo de 6,71%,

conforme mostra a area verde ilustrada na figura 6.

30 — T 50

Numero de intoxicagbes
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Ano de ocorréncia

B Cura [l Obito == Leve == Moderado == Grave Letalidade

Figura 6 - Distribuicio anual das intoxica¢des agudas por PQ registradas no CIATox/SC
conforme classificacao inicial e final. Santa Catarina, 2014-2020.
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4. DISCUSSAO

Esse trabalho permitiu a comparagdo entre variaveis correspondentes as intoxicagdes
por PQ registradas entre 2014 e¢ 2020 no CIATox/SC, ndo apenas para delimitar mudangas no
perfil clinico-epidemiologico dessas intoxicagdo no decorrer dos anos em estudo, como
também averiguar o impacto de politicas publicas na incidéncia e caracteristicas das

intoxicacdes por PQ.

No periodo em estudo, verificou-se que o numero total de intoxicagdes agudas por PQ
registradas no CIATox/SC teve um aumento a partir de 2014, atingiu 0 maior nimero em
2017 e passou por uma reducdo até 2020, o Gltimo ano englobado pelo estudo. Entretanto,
apesar disso, verifica-se que houve pouca variacdo entre a quantidade absoluta de
intoxicagdes agudas por PQ dos anos iniciais € dos anos finais englobados por este estudo, de
forma que a linha de tendéncia relativa a quantidade de intoxicagdes por PQ permaneceu

paralela ao eixo das abscissas.

A incidéncia de intoxicagdes agudas por PQ deve ser correlacionada ao cenario
contextual da mudanga das politicas publicas relativas a importagao e comercializagao dos
produtos a base de paraquat dentro do Brasil no periodo do estudo. Em 21 de Setembro de
2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) redigiu a Resolu¢ado RDC n° 177,
que dispunha os aspectos legais relativos a proibi¢dao de agrotoxicos a base de PQ dentro do
pais.'? Essa resolugdo proibiu a utilizagdo do produto como dessecante, estabeleceu medidas
transitorias para mitigagao de riscos e dispds um periodo de 3 anos para efetiva proibigao da
importagdo, produgdo e comercializagdo do PQ."> Em 30 de Novembro de 2017, a Anvisa
modificou a portaria anterior e concedeu permissao para o uso de PQ como dessecante até o
encerramento dos 3 anos de tolerancia.'* Dessa forma, o PQ continuou disponivel ao publico
nos ultimos 4 anos englobados por esse trabalho, em especial agricultores, a ocupacdo mais
exposta as intoxicagdes agudas por PQ. Além disso, em 7 de Outubro de 2020, a nova
resolucao da Anvisa, RDC n°® 428, ainda estendeu o prazo da utilizacdo do PQ para a safra
agricola de 2020 a 2021, devido aos estoques em posse dos agricultores.'* Isso impde um viés
de informagao importante aos dados encontrados, pois ndo ¢ possivel analisar adequadamente
as consequéncias da portaria inicial que buscava proibir a circulacdo de produtos a base de

PQ, uma vez que a populacao estudada continuou a ter acesso a eles.
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Vale a pena também citar que, em acréscimo a permanéncia da disponibilidade do
produto ao publico, também ha registro de aumento do nimero de importagdes do PQ a partir
de 2017, durante o periodo de transi¢ao estabelecido pela Anvisa. As estatisticas publicas de
comércio exterior do Brasil disponibilizadas pela Comex Stat expdem que as importacdes de
PQ passaram de 17 mil toneladas do produto em 2017 para 24 mil toneladas em 2018 e 33 mil
toneladas em 2019."° Essa tendéncia se modificou a partir de 2020, no qual hé registro de
importagdo de cerca de 6 mil toneladas de PQ, e decaiu ainda mais nos anos seguintes, nao
havendo valores registrados em 2021 ¢ 2022." Essa menor disponibilidade do produto leva a
crer que havera uma tendéncia a queda da incidéncia de intoxica¢des agudas nos proximos
anos. Esse trabalho, entretanto, ndo pode avaliar o impacto da redugdo das importagdes de PQ
nas incidéncias de intoxica¢des agudas de 2021 e 2022 ja que se limitou aos dados
disponiveis até 2020, no qual ja se observava uma reducdo em relagdo a 2017 de 36,58% na
incidéncia de intoxicagdes, porém sem mudanca expressiva em relagdo aos anos iniciais do

estudo, em particular 2014.

Além disso, outro fator a ser considerado ao analisar o nimero de intoxica¢des agudas
por PQ vai além das fronteiras nacionais. O PQ ¢ banido da Unido Europeia desde 2007 e, por
contiguidade, também na Guiana Francesa; todavia, ainda ocorrem intoxica¢des agudas por
PQ reportadas em seu territorio.” Isso decorre, dentre outros motivos, da facilidade de acesso
da populagao a importacao ilegal de produtos a base de PQ de paises fronteirigos, como o
Suriname e, antigamente, o Brasil.” O Brasil é um pais com dimensdes continentais que
delimita a fronteira com outros dez paises da América do Sul. Torna-se primordial, nesse
cenario, suscitar e fomentar debates a respeito da proibicdo de agrotoxicos a base de PQ
também em seus respectivos territorios, a fim de evitar o surgimento do comércio ilegal de
herbicidas a base de PQ mesmo apoés efetiva legislacdo coibindo o uso de PQ em territério

brasileiro.

No periodo em estudo, caracterizou-se 236 intoxicacdes agudas por PQ cujo perfil
clinico-epidemioldgico se mostrou bastante similar ao descrito em outros trabalhos
previamente publicados. As intoxica¢des por PQ no presente trabalho foram mais comuns em
homens (77,96%), entre 20 e 59 anos (74,58%), agricultores (41,95%), e moradores da zona
rural (65,25%). Nao houve modificagdo nesse perfil ao comparar as ocorréncias conforme o
ano da intoxicacdo. Também, a via de administragdo e a circunstancia mais comuns de

intoxica¢do aguda por PQ permaneceram, respectivamente, via oral e tentativa de suicidio, a
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qual somou mais de metade das ocorréncias registradas. Esses resultados também se verificam
em trabalhos realizados anteriormente com a populacdo de Santa Catarina (SC), em outros

estados brasileiros ou mesmo em outros paises.

Entre 1984 e 2002, em SC, em um estudo com 219 casos, ja havia predominancia de
intoxica¢des aguda por PQ em individuos do sexo masculino, especialmente agricultores,
provenientes de zona rural, entre 20 e 39 anos, por tentativa de suicidio.'® De maneira similar,
a maioria foi intoxicada por via oral e obteve uma duracdo média de internagdo de 6 dias,
cerca de 1 dia e meio a menos das internagdes reportadas neste trabalho.'® A letalidade
também ndo apresentou grandes variagdes de forma comparativa, o trabalho anterior com a
populacdo de SC identificou uma letalidade de 28,7%, enquanto o trabalho atual obteve
26,7%.'° Em um trabalho realizado no estado do Parana, verificou-se que, entre 1998, 1999 ¢
2000, a maioria dos intoxicados agudamente por PQ eram agricultores, contudo,
diferentemente do presente trabalho, as intoxicagdes ocupacionais eram mais comuns em
comparagdo as tentativas de suicidio em 1998 ¢ 1999." Fora da regido sul do Brasil, mais
precisamente na regido da Amazodnia Legal-Brasil, verificou-se maior nimero de 6bitos por
intoxicacdes por PQ em homens, com média de idade de 35,7 anos, sendo maior entre 40 e 49
anos, € com menor escolaridade.'® Na mesma linha de raciocinio, na Colombia, ao analisar
154 intoxicagdes agudas por PQ, registrou-se maior numero de intoxicagdes com homens,
entre 30 e 39 anos, fazendeiros, sob ingestdo intencional por via oral e com menores rendas.'’
No Ira, em 159 intoxicagdes analisadas, também havia maior predominio de homens, entre 15

e 29 anos, intoxicados em tentativa de suicidio.?

Em se tratando de substancia associada a elevada toxicidade e letalidade, unido a falta
de antidotos especificos para neutralizar seus efeitos, o conhecimento desse perfil
epidemioldgico dos pacientes vitimas de intoxicagdo aguda por PQ permite guiar o
planejamento da saude publica. Mesmo com as portarias previstas pela Anvisa, sempre se
deve buscar estratégias para a maior restricdo de acesso possivel a produtos a base de PQ, a
fim de minimizar os encontros infelizes com este agente de tamanha magnitude tdxica que
pode trazer impactos negativos e irreversiveis a toda sociedade, especialmente as populagdes

mais jovens.
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6. CONCLUSAO

Verificou-se redug¢do do nimero total de intoxicag¢des agudas por PQ a partir de 2017,
ano em que ocorreu a primeira portaria da Anvisa se posicionando contrariamente a
comercializacdo, importagao e producao de produtos a base de PQ. Entretanto, ndo houve
mudanga expressiva ao analisar a quantidade de intoxicagdes entre os anos iniciais e finais
abarcados por este estudo. Também, n3o se observou mudanga no perfil
clinico-epidemioldgico dos pacientes intoxicados agudamente por PQ entre 2014 ¢ 2020.
Torna-se necessario, todavia, mais estudos para averiguar o padrao de evolucao da incidéncia
nos anos posteriores a proibi¢ao efetiva do PQ em territorio nacional, em especial em 2021 e
2022. Uma reducdo na incidéncia apds a legitima proibi¢do do PQ apos a safra de 2021
poderia ratificar a importancia de politicas publicas e seu respectivo impacto na satde

humana.
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0 estudo sera descritivo e transversal do tipo série historica, baseado nas informagoes obtidas dos registros
de casos de exposicées/intoxicagbes por Paraguat registrados pelo CIATox/SC. Tais registros fazem parte
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permitam a identificacdo do paciente. Caso seja necessdrio a consulta direta no DATATOX a fim de
complementar a planiha de dados, sera disponibilizado ao pesquisador, acesso com restricio de
informagdes relacionadas a identificagdo do paciente, garantindo a anonimizagdo. Ao final, a partir dos
dados coletados, serd tracado um parfil apidemiolgico das inloxicaghes por paraquat que ocorfferam am
Santa Catarina durante o

periodo proposto. Hipdtese: A incidéncia de intoxicagdes por paraquat reduziu ao longo dos ditimos anos,
apos restricio da disponibilidade do produto.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario;

Descrever as intoxicacbes agudas por Paraguat registrados no CIAToxw/SC entre 2014 e 2020.

DObjetivo Secundario:

Buscar variagbes e tendéncias em relagdo a incidéncia, morfalidade e letalidade das intoxicagbes agudas
por Paraguat; Identificar as caracteristicas da intoxicagdo por Paraguat; Averiguar se o perfil clinico-
epidemioldgico das intoxicagdes agudas por Paraguat se modificou entre 2014 e 2020;

Descrever as manifestagbes clinicas, evolugao, tempo de internacgao e desfecho.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A principio, ndo havera risco aos sujeitos do estudo uma vez que se trata de coleta de dados secundarnios,
através do banco de dados do CIATow/'SC (sistema DATATOX). Naturalmente existem riscos intrinsecos de
toda e qualquer participacio em uma pesquisa. Nesse projeto, por ser um estudo observacional, os riscos
implicam na quebra de sigilo das informaghes registradas, como as vinculadas ao quadro clinico e revelagao
da identidade dos participantes. Entretanto, medidas de controle de confidencialidade de dados serdo
adotadas de forma frequente, tais quais estdo descritas nos aspectos éficos.

Beneficios:

A respeito dos provaveis beneficios do estudo, destaca-se a identificacio de caracterisficas sociais
modificaveis que possibilitem reduzir a quantidade e a gravidade de intoxicagbes por paraquat, a fim de
sarvir para melhores praticas médicas de prevencao @ promogao de sadde.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide "Conclusbes ou Pendéncias e Lisla de Inadequagdes”™.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”™.

Recomendagbes:

Vide "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os pesguisadores anexaram nova versao da folha de rosto, declaragio de anonimizagao de dados,
declaracao institucional e termo de compromisso para uso de dados e nova analise de riscos e beneficios.
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N&o apresenta pendéncias e/ou inadequaghes.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versao projeto 05/07/2022) refere-se apenas aos aspectos éticos do
projeto. Qualguer alteragdo nestes documentos deve ser encaminhada para avaliagdo do CEPSH.
Informamos que a dispensa de TCLE somente serd utilizada para este projeto. Todo e gualguer outro uso
que venha a ser planejado destes dados, sera, obrigatoriamente, objeto de um novo projeto de pesquisa, o
qual serd submetido  apreciagio do CEPSH-UFSC.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 05/07/2022 Acaito
do Projeto 5. pdf 12:08:58
Folha de Rosto folhaDeRosto pdf 050772022 |Lucio José Botelho Aceito
120728

Brochura Pesquisa | DeclaracacdeAnonimizacao. pdf 05/07/2022 |Lucio José Botelho Aceito
10:11:28
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10:08:21

Projeto Detalhado /' | Projeto. pdf 050772022 |Lucio José Botelho Aceito

Brochura 1000746

linvestigador

Declaragao de Termodecompromissodeusodedados pdf| 05/07/2022 |Lucio José Botelho Aceito

Pesguisadores 10:05:04

Declaragio de SEISEDEZ2539079.pdf 050772022 |Lucio José Botelho Aceito

Instituigio e 10:04:18

=]

Cronograma Cronograma. pdf 050772022 |Lucio José Botelho Aceito
10:00:59

Orgamento orcamento. pdf 15/03/2022 |Lucio José Botelho Aceito
22:46:07

TCLE / Termos de | solicitacaodeisencaodoTCLE pdf 15/03/2022 |Lucio José Botelho Aceito

Assentimento | 22:40:26

Justificativa de

LAuséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Mao
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