FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SUB-AREA DE CONCENTRACAO: TOXICOLOGIA

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DA INTOXICACAO HUMANA
POR CARBAMATOS: O PROBLEMA DO “CHUMBINHO” NO
RIO DE JANEIRO.

Dissertagao apresentada ao Curso de Pds-Graduacao
em Saude Publica, da FIOCRUZ, como requisito
parcial para a obtengdo do Grau de Mestre. Area de
Concentracdo: Toxicologia, sob a orientagdo do Dr.

Josino Costa Moreira e Marisa Moura.

ANA CLAUDIA LOPES DE MORAES

Rio de Janeiro
1999



Moraes, Ana Claudia Lopes de

Contribuicdo para o Estudo da Intoxicagdo Humana por
Carbamatos: O Problema do “Chumbinho” no Rio de Janeiro./ Ana
Claudia Lopes de Moraes — Rio de Janeiro. Escola Nacional de
Saude Publica / FIOCRUZ, 1999.

xv, 111 f.
Dissertagdo (Mestrado em Satide Publica, Sub-Area Toxicologia) —
Fundagdo Oswaldo Cruz, Escola Nacional de Saude Publica, Centro

de Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana.

Palavras-chave: ~ Carbamatos,  Organofosforados,  Aldicarb,
Intoxica¢do, Chumbinho.

1. Moreira, Josino Dias

1I. Moura, Marisa

I1I. Fundagdo Oswaldo Cruz

Iv. Contribuicdo para o Estudo da Intoxicagdo Humana por

Carbamatos: O Problema do “Chumbinho” no Rio de Janeiro.




FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
SUB-AREA DE CONCENTRACAO: TOXICOLOGIA

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DA INTOXICACAO HUMANA
POR CARBAMATOS: O PROBLEMA DO “CHUMBINHO” NO
RIO DE JANEIRO.

ANA CLAUDIA LOPES DE MORAES
JOSINO COSTA MOREIRA — ORIENTADOR
MARISA MOURA — CO-ORIENTADORA

Aprovada em 17 de dezembro de 1999, pela Banca Examinadora:

Dr. Josino Costa Moreira - Orientador
FIOCRUZ

Dr. Jorge Mesquita Huet Machado
FIOCRUZ

Dr. Honomar Ferreira de Souza
Universidade Federal Fluminense

Rio de Janeiro
1999



DEDICATORIA

Aos pacientes que forneceram os dados
para esta dissertagdo, e aqueles a que estas
informagdes possam ajudar.



AGRADECIMENTOS

Ao Josino Costa Moreira, meu orientador, pela inestimavel ajuda.

Ao José Paravidino de Macedo Soares e Wollerita Tamar Lacerda de
Macedo Soares, pelo incentivo.

Aos amigos e colegas Lucio Mauro Alves, Fabio Borges Monteiro,
Gustavo Moraes, Alfredo Fortes Unes, Roberto Leon Rabiega, Simone,
Renata Oliveira, Jodo Claudio da S. Caetano, Rogéria Dias Moreira,
Fernanda De Luca, Isabelli de O. Martins, Wladimir Tadeu B. Soares, €
Edna Maria de Queiroz, que em algum momento, trabalharam comigo
na tentativa de contribuir para uma melhor compreensdo desta
intoxicacado, e para o seu controle.

A Maria Helena Machado, pela oportunidade.

A Ana Elisa Xavier de Oliveira e Dias, pelo apoio e colaborago.

A minha familia, pelo incentivo.



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRACOES ......oviiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeevee e viii
LISTA DE TABELAS ..ot s e e e eeeseaeenene X
LISTA DE ANEXOS ..o e e s er e s e es e e s e e s eseanenane Xi
GLOSSARIO ..ot eee e e e e s e ae s eneseeenn Xii
RESTUMO oo e e e e e e e e e s aeeseaae e et eseaesaaasaanaseenaaaes Xiv
A B ST R A CT e e et e e e e e e eee e e e eee e e e areeeaaaaaeas XV
1-INTRODUGCAO ......cooooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 01
2 —MATERIAIS E METODOS. ..o 06
3=TOXICIDADE. ..o e oo e e er s e s e e s eeesesene 08
3.1 — ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ..o, 08
3.2 = TOXICOCINETICA ..o es e es s 22
3.3 = TOXICODINAMICA ....oeoeoeeeeeeeeeeeeeeee e 27
3.4 - MANIFESTACOES CLINICAS ...ttt 36
34,1 - CardiOVASCULATES ...oeeeeeeeeeeee e e e eeeeee e e e e e e e eeeaaeeeseeeeeaaeaaaaaeseseeeesnanas 39
3.4.2 - RESPITALOTIAS ..cvveeiiieniieiieeiieiie et esiee et et e et e e et e e beesebeesteesneeenneeenee 40
3.4.3 — Neuro-Comportamentals ...........ccueeerreeerureeerireeenereeeueeessneeessneeesnneesneens 41
3.4.4 - HematolOZICAS .....eevuiieiiiiiieiieeiie et 43

3.4.5 - GASTIOINTESTINALS .oevevvrennneeeeeeeeeeeaeeeeeeeeereeenaaeseeeeereeaeenaaeeeesesennennanss 44



3.4.6 - DermatolOZICAS .......eeeuieieiiieeiieeeiie ettt et ee 45

3.4.7 -Aparelho Genito-UTINATIO ......ccoeeiirienieriinieeieeicneeeseeseee e 45
R T E\Y, (517:1 o10) 1 1ol o TN SRR PR 46
3.3.5 - DIAGNOSTICO ..o 47
3.3.6 - TRATAMENTO ......oovoiviiieieeeeeeeeeeeeeeee e 51
3.3.6.1 — Medidas GEIaiS .....cccuvvviieiiiieiiiiiieeeeee ettt e eeeaaas 52
3.3.6.2 — Medidas ESPecificas .........ccceevuierieeiiieniieeieeieeeieeieeeee e 53
4 — RESULTADOS E DISCUSSAO .......ocooovimiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 62
5-CONCLUSOES .........cooviiieieeeeeeeeeeeee e ers s 84
6 —RECOMENDACOES ......coooiooiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 86
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oovviieeeeeeeeeeeeeseeeeeee e, 87

ANEXOS






11



111



v






vi



vii



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1: Distribuicdo de Casos de Intoxicagdes nos Anos de 1995 e 199%6................ 09
Figura 2: Casos de Intoxicagdes Notificados ao CCIn-HUAP-UFF, Comparando os
Anos de 1995 e 1996, de acordo com o Agente Envolvido............c.......... 09
Figura 3: Grafico Demonstrando os Agentes Envolvidos nas Intoxicacdes Notificadas
a0 CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 € 1996........cccoueeeeeeivreeeecinneeeenn, 10
Figura 4: Distribui¢do dos Casos Notificados ao CCIN-HUAP-UFF, nos Anos de 1995
¢ 1996, de Acordo com as Circunstancias Envolvidas. .........c...ccccuee.. 11

Figura 5: Distribui¢do de Acordo com a Via de Intoxica¢do nos Anos de 1995 e 1996,

nas Criangas Notificadas a0 CCIn-HUAP-UFF...........ccceoviiiiviiiiieenen. 12
Figura 6: Distribui¢do dos Casos de Intoxicacdo Pediatrica Notificados ao CCln-
HUAP-UFF nos Anos de 1995 € 1996........ccccoooveeiiieeiiieeeeeeeeeeeenn 12
Figura 7: Distribuicdo dos Casos de Intoxicacdes Pediatricas Notificadas ao CCln-
HUAP-UFF, de Acordo com a Circunstancia..........cccecceevuveeeeecvveeeeennnen.. 13
Figura 8: Distribuicdo dos Casos de Intoxicacdes Pediatricas Notificadas ao CCln-
HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com a Idade............. 14
Figura 9: Distribuicdo dos Casos de Intoxicacdes Pediatricas Notificadas ao CCln-
HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com o Agente.......... 15
Figura 10: Distribuicdo dos Casos de Tentativa de Suicidio Notificadas ao CCln-
HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com o Sexo.............. 16
Figura 11: Gréafico Comparando as Tentativas de Suicidio com as Intoxicagdes Totais
por Agentes, n0os Anos de 1995 € 1996.........ccoccveviiiiiiiiiiieieeeeee, 17
Figura 12: Distribui¢do dos Casos de tentativa de Suicidio Notificadas ao CCIn-HUAP-
UFF, de Acordo com a Idade...........ccoeeeveiiiiiiiiiiiiicciieee e 17

Figura 13: Distribuicdo dos Casos de Tentativa de Suicidio Notificadas ao CCln-
HUAP-UFF, de Acordo com 0 Sexo € 0 Aente..........coceeveervenveeeeneennenn 18

Figura 14: Grafico Demonstrando o Total de Suicidio por Pesticidas e a Representagdo
do “Chumbinho” Nestes Cas0S........cccvvieeriureerieeeiireeiieeeieeesireeeereeesveeens 19

viii



Figura 15: Grafico dos Casos de Intoxicagdes por “Chumbinho” Notificadas ao CCln-

HUAP-UFF, de Janeiro de 1997 a Junho de 1999............coovveeieeninrennnn. 20
Figura 16: Distribui¢cdo dos Casos de Intoxicacao por “Chumbinho”, de Acordo com as
Circunstancias, no Periodo de Janeiro de 1997 a Junho de 1999............... 20
Figura 17: Distribui¢do dos Obitos por “Chumbinho” nos 385 Casos Notificados ao
CCIn-HUAP-UFF, de Janeiro de 1997 a Junho de 1999.........cccceeeennnee.n. 21
Figura 18: Esquema da Sintese e Hidrdlise da Acetilcolina (ACh)........ccecvevvevvenennenn. 27
Figura 19: Transmissao do Impulso pela Acetilcolina...........ccceeeeeeiiiniiiniiienienieenen. 30
Figura 20: Esquema Mostrando os Sitios Ativos da Enzima...........cccccceevevveeiiennennen. 32
Figura 21: Bloqueio dos Receptores Muscarinicos da Acetilcolina pela Atropina....... 33

Figura 22: Distribui¢do dos 40 Casos que Deram Entrada na Emergéncia com Suspeita
de Intoxicacdo por “Chumbinho”, de Acordo com a Faixa

Figura 23: Distribuicdo dos 40 Casos que Deram Entrada na Emergéncia com Suspeita
de Intoxicacdo por “Chumbinho”, de Acordo com as Circunstancias........ 64

Figura 24: Grafico Demonstrando a Freqiiéncia das Manifestagdes Muscarinicas,
Nicotinicas e do Sistema Nervoso Central nos 30 Pacientes Intoxicados por

“ChumbInnO” ...t 66
Figura 25: Representagdo Grafica do Percentual de Alteracdes Laboratoriais
Encontradas nos 30 Pacientes Intoxicados por “Chumbinho™................... 73

Figura 26: Principais Alteragdes Laboratoriais Encontradas nos 30 Pacientes
Intoxicados por “Chumbinho”...........cccoeiiiiiiiiiiiiiiee e 75

Figura 27: Representagio do Numero de Obitos nos 30 Pacientes Intoxicados por
“ChumbInnO” ...t 76

1X



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Efeitos da Estimulagdo do Sistema Nervoso Auténomo nos Orgdos e Tecidos
HUMANOS......ooiiiiieieeeee et e e e e e e 29

Tabela 2: Sinais e Sintomas Mais Freqlientes da Intoxicagdo Aguda por
Organofosforados € Carbamatos...........cocceeuereenieniiniiniencnicneeceeceeee 38

Tabela 3: Severidade e Prognostico da Intoxicagdo Aguda por Organofosforados,
Relacionado a Diferentes Niveis de Inibicdo da Acetilcolinesterase

(ACRNASE)....eeeeeiieiieciie ettt ettt ettt e et e et e e be e tbeebeesssessseenssessaensaeans 48
Tabela 4: Sistema de Graus Proposta para Intoxicagdes por Organofosforados, Usado

como Critério para Admissdao em Unidade de Terapia Intensiva............... 49
Tabela 5: Revisdo do Grau de Intoxicag@o por Organofosforados...........cccceeevuenunnne. 49

Tabela 6: Manifestacdes Clinicas dos 30 Pacientes Intoxicados por “Chumbinho™.... 65

Tabela 7: Tabela Comparando os Resultados dos 30 Pacientes Intoxicados por
“Chumbinho” e outros trabalhos de literatura sobre Intoxica¢do por
Carbamatos € Organofosforados..........c.ccoeevirviiniiiiiniiniiniiieeceece 70



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1: Lista dos Principais Inseticidas Carbamatos............cccceeevverieecieeneencveenneennnn. 94
Anexo 2: Ficha de Atendimento Inicial dos Pacientes Intoxicados por
“ChumbINNO”......cviiiiieiiecieeeee et ere e sraeesbeenenas 95

Anexo 3: Manifestagdes Clinico-Laboratoriais dos Pacientes Intoxicados Por
“ChumbINNO”......cviiiiieiiecieeeeeee et e ve e saae e enenas 97

Tabela 1: Tabela Demonstrativa de Dados de Identificagdo dos 30 Pacientes
Intoxicados por “Chumbinho” ...........cccccceeviieiiiiniienienieeieee, 97

Tabela 2: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Muscarinica nos 30 Pacientes
Sintomaticos Intoxicados por “Chumbinho™...........c.cccceevvrenennen. 98

Tabela 3: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Nicotinica e do Sistema
Nervoso Central nos 30 Pacientes Sintomaticos Intoxicados por
“Chumbinho”.......oouiiiiiiiieeeee e 99

Tabela 4: Tabela demonstrando a Quantidade de Atropina, Tempo de
Atropinizacdo, Tempo de Internacdo, Complicacdes e Evolugdo. 100

Tabela 5: Tabela Demonstrativa das Alteragdes Laboratoriais dos 30 Casos de
Intoxicacdo por “Chumbinho”..........ccceeieviriiniininiinicneceene 101

Anexo 4: Orientagdes Gerais para a Aplicagdo do Protocolo da Intoxicacdo Aguda por
“ChumbInNNO”.......coiiiiieiie e e e 102

X1



GLOSSARIO

Acetilcolina: neurotransmissor do sistema colinérgico.
Aldicarb: inseticida carbamato de alta toxicidade.

Amilase: enzima que ativa a hidrolise do amido em maltose e dextrinas. A amilase
presente no sangue ¢ normalmente de origem pancreatica e seu valor aumenta nas
pancreatites agudas.

Anticolinesterasico: agente inibidor da colinesterase.
Broncorréia: aumento das secregdes bronquicas.

Carbamatos: substancias derivadas do 4cido carbamico, utilizadas como pesticidas. Sdo
agentes inibidores da colinesterase.

CKMB: enzima fosfoquinase, fracao MB.

Colina: alcool nitrogenado que possui uma fragdo amonio quaternario, presente nos
tecidos animais sob a forma de ésteres colinicos.

Colinesterase: enzima que ativa a hidrodlise da acetilcolina, inibindo assim sua agao de
mediador nervoso.

CPK: creatino fosfo-quinase. Enzima muscular que ativa a transformacao da creatina
em creatina fosfato. Pode estar elevada no infarto do miocéardio (representando
acometimento do musculo cardiaco, principalmente a fragdo MB) e em lesdes
musculares.

Domissanitarios: produtos quimicos de uso domiciliar.
Hiperamilasemia: aumento da amilase no sangue.
Hiperlipasemia: aumento da lipase no sangue.

Lipase: enzima que ativa a hidrélise de um lipidio.
Midriase: dilatagao da pupila, fisiologica ou patologica.
Miofasciculagdes: fasciculagdes musculares.

Miose: constric¢ao da pupila, fisioldgica ou patoldgica.

Organofosforados: grupo de sustdncias quimicas que apresentam radical
organofosforado, amplamente utilizados como inseticidas. S3o agentes inibidores da
colinesterase.
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Oximas: drogas reativadoras da colinesterase.

Protrombina: proteina sangiiinea que intervém na coagulacao.

Sialorréia: secre¢ao excessiva das glandulas salivares.

Trombocitopenia: diminui¢cdo do nimero de trombdcitos no sangue periférico.

Tromboplastina: conjunto de substancias que intervém na coagulacdo do sangue,
transformando a protrombina em trombina.

Xenobiotico: substancia estranha ao organismo vivo.
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RESUMO

Devido a disseminacdo do uso de inseticidas no mundo moderno, pode-se
observar uma grande ocorréncia de intoxicagdes humanas, quer intoxicagdes agudas
(principalmente ingestdo acidental, em criancgas, e tentativa de suicidio, em adultos),
quer intoxicagdes cronicas ocupacionais. Dentre os inseticidas mais importantes na
toxicologia ocupacional, clinica e de urgéncia, encontram-se os compostos inibidores
da colinesterase, os inseticidas carbamatos e organofosforados. Tais produtos t€ém uma
alta toxicidade, sendo bem absorvidos por todas as vias. S3o responsaveis por um
grande numero de intoxicagdes, muitas destas fatais. Atualmente, no Rio de Janeiro, um
pesticida agricola da classe dos carbamatos, o Aldicarb, tem sido usado ilegalmente
(como raticida), sendo responsavel por um grande numero de intoxica¢des humanas.
Dada a relevancia do tema na Satude Publica do Estado, o presente trabalho propde-se a
fazer uma caracterizacao epidemioldgica do evento Intoxicagdes por “Chumbinho” no
Rio de Janeiro, e uma revisdo clinica, laboratorial e terapéutica a respeito do tema,
seguidas de uma discussdo de 40 casos que deram entrada no Servigco de Emergéncia do
Hospital Universitario Anténio Pedro, com suspeita de intoxicacao por “Chumbinho”.
A partir desta analise, apresenta-se uma proposta de abordagem inicial destes pacientes,
tentando, desta forma, contribuir para o entendimento destas intoxicagdes, € para a
diminui¢do da mortalidade referente as mesmas, além de promover um forum de
discussdo sobre um tema que vem preocupando profissionais de saude em todo o

Estado.

Palavras -Chave: Carbamatos, Organofosforados, Aldicarb, Intoxica¢do, Chumbinho.
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ABSTRACT

In consequence of the extensive use of pesticides in the modern world, we can
see a great number of human poisoning - acute (principally children acidental ingest
and adult suicidal try) or cronic (occupational). Between the most important pesticides
for occupational, clinical and urgency toxicology, are the cholinesterase inhibitors
(carbamates and organophosphates). They have high toxicity and are well absorved by
all ways. They are responsable for a great number of poisoning, a lot of these, fatals.
Nowadays, in Rio de Janeiro, na agricultural pesticide from the class of carbamates, the
aldicarb, has been illegally used (as rodenticide) and is responsable for a great number
of human poisoning. As we know the relevancy of the theme to the state public health,
this study intend to make na epidemiologic characterization of “Chumbinho” toxic
events in Rio de Janeiro, and a clinical, laboratorial and therapeutical revision, followed
by a discussion of 40 cases that arrived in the Urgency Service of the Antonio Pedro
University Hospital, suspecting to be caused by “Chumbinho” poisoning. From this
analysis on, a purpose to initial treatment of these patients is shown; trying, this way, to
contribute to the comprehension of these intoxications and diminuition of their
mortality relation. This report intend to promove a discussion a theme that is

preocupation for health professionals in all over the State.

Key words: Carbamates, Organophosphates, Aldicarb, Poisoning, Chumbinho.
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1. INTRODUCAO

Os inseticidas  carbamatos e  organofosforados sdo  compostos
anticolinesterasicos, com variado grau de toxicidade para o ser humano. Estas
substancias vém sendo amplamente utilizadas como inseticidas, fungicidas e
parasiticidas na agricultura, desde a II Guerra Mundial, (Ecobichon, 1996, Soares,
1998). Atualmente, sdo os inseticidas mais utilizados na agricultura e nos ambientes
domésticos (Singh e col, 1995). Além do amplo emprego como pesticidas, alguns
organofosforados t€ém potencial medicamentoso, com agdes que os tornariam passiveis
de serem utilizados no tratamento do glaucoma e da miastenia gravis, embora sejam
subutilizados, por serem medicamentos de risco, tendo sua dose toxica proxima a dose
terapéutica. Estes compostos sdo ainda utilizados em saude publica no controle de
vetores, como o da malaria (Namba e col, 1971, Carlton, Haddad e Simpson, 1998) e

vetores de outras doencas, como a dengue.

Em 1820, Lassaigne sintetizou o primeiro éster fosforado. Posteriormente, na
Alemanha, o quimico Michaelis evoluiu bastante a pesquisa destes compostos. Embora
um grande numero de organofosforados tenham sido descobertos no inicio do século, o
conhecimento de seus efeitos deletérios s6 foram relatados em 1932, quando Lang e
Kreuger observaram efeitos toxicos em ratos. A descoberta resultou em um grande
nimero de novos usos potenciais para os compostos organofosforados, incluindo o seu
uso como gases neurotdxicos, chamados de “gases dos nervos”, os conhecidos gases de
guerra sarin, soman € tabun, que foram usados na II Guerra Mundial. Na Guerra do

Golfo, houve rumores sobre a ameaca da utilizacdo destas armas quimicas, o que



motivou a distribuicdo de mascaras contra gases e atropina, para a populagdo civil
(Rosati e col, 1995), e os militares, por sua vez, portavam auto-injetores contendo
atropina e Pralidoxima, para tratar eventual exposi¢do aos gases neurotoxicos (Carlton,
Simpson e Haddad, 1998). Recentemente, estes gases tornaram-se notorios, pelo seu
uso como agentes de ataques terroristas, como o que ocorreu em 19 de margo de 1995,
no metr6 de Tokio, no Japao, envolvendo o gas sarin (Rosati e col, 1995, Carlton,

Simpson e Haddad, 1998).

Os organoclorados eram até 1957 os compostos mais usados como pesticidas.
Entretanto, a partir deste ano, levando-se em consideragdo a persisténcia ambiental dos
organoclorados, o reconhecido potencial inseticida € a menor persisténcia ambiental
dos organofosforados (OF), os organoclorados foram sendo substituidos pelos
organofosforados e posteriormente, em parte pelos carbamatos (Gallo e Lawryk, 1991).
Atualmente, mais de 200 organofosforados diferentes e mais de 25 carbamatos sdo
produzidos (Rosati e col, 1995, Ecobichon, 1996) e comercializados, sendo a principal
classe de pesticidas utilizada nos Estados Unidos e em todo o mundo, movimentando

bilhdes de dolares anualmente (Saadeh e col, 1996, Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

A Organizagdo Mundial de Saiude estima que ocorrem cerca de
aproximadamente trés milhdes de envenenamentos humanos por pesticidas por ano, em
todo o mundo, e cerca de mais de 220.000 mortes. Em paises em desenvolvimento,
como o Sri Lanka ¢ a India, alarmantes niimeros de intoxicagdes e 6bitos sdo relatados
(Carlton, Simpson e Haddad, 1998). Estes envenenamentos t€ém se tornado um dos
maiores problemas de satide publica nos paises em desenvolvimento (Saadeh e col,

1996).

Os envenenamentos por carbamatos e organofosforados sdo desta forma, um
importante problema de saude publica, especialmente nos paises em desenvolvimento,
nos quais ocorrem os maiores indices de morbidade e mortalidade relativa a estes
produtos (Saadeh e col, 1996). Nestes paises, ha dificuldades técnicas para o manejo
destes pacientes, que inclui dificuldade para a analise da quantidade e do tipo de agente,
ou para a dosagem da atividade da enzima colinesterase, que ¢é inibida nestes
envenenamentos, € que nem sempre estdo disponiveis na rotina clinica; além do suporte

ventilatorio, muitas vezes necessario, € que normalmente s6 ¢ possivel em grandes



hospitais. H& portanto, uma necessidade urgente de esforcos para regular o uso e
sensibilizar as autoridades de saude, com relacao aos riscos destes produtos, e para
instituir medidas para prevenir o aumento destes envenenamentos. Os médicos
generalistas devem ser capazes de diagnosticar precocemente o problema, que pode ser

fatal, a menos que seja corretamente diagnosticado e tratado (Saadeh e col, 1996).

Dentre os individuos expostos acidentalmente a estes produtos, estdo os que
manipulam estas substancias nos seus ambientes de trabalho, aqueles que se expdem
por falta de higiene, ou por contaminacdo direta de alimentos, ou por ingestdo
acidental. Existe ainda, a contaminacao voluntaria, como tentativa de suicidio (Larini,
1993, Bardin e col, 1994, Alves e col, 1997, Soares, 1998), que ¢ extremamente
expressiva (Saadeh e col, 1996, Lifishitz e col, 1997, Carlton, Simpson e Haddad,
1998). A toxicidade destes produtos varia enormemente, sendo os de maior toxicidade
usados como gases de guerra e na agricultura, os de toxicidade intermedidria, como
inseticidas para animais, ¢ os de mais baixa toxicidade, podem ser usados como

inseticidas domésticos (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

Sabe-se que no Rio de Janeiro, a ocorréncia destas intoxicacdes ¢ uma
constante, pela utilizagdo ilegal do carbamato aldicarb como raticida (Fuzimoto e col,
1991, Lima, 1995, Rosati e col, 1995, Moraes e col. 1995, Moraes e col. 1998). O
aldicarb ¢ o carbamato de maior toxicidade disponivel no mercado (Machemer e
Pickel, 1994, Burgess, 1994, Anexo 1), ndo tendo liberacdo para a sua producido no
pais. No Brasil, o aldicarb pode apenas ser comercializado para fins agricolas (Moraes
e col, 1998). Entretanto, a partir de 1989 comecaram a aparecer nos grandes hospitais
de emergéncia do Rio de Janeiro e adjacéncias, casos crescentes de intoxicacdo aguda
por inibidor da colinesterase desconhecido, com inimeros dbitos. Apds investigacdes,
descobriu-se que se tratava do pesticida aldicarb, que estava sendo de alguma forma,
desviado do seu uso legal. Tal produto ¢ largamente vendido pelo comércio informal do
Grande Rio, com o nome de "Chumbinho"(Moraes e col. 1998). Recentemente ha
indicios de que esteja havendo associagdo do aldicarb com outros carbamatos e
organofosforados no “Chumbinho” (Moraes e col, 1998). Informagdes recentes obtidas
através da rede de Centros de Controle de Intoxicagdes, mostram que o uso do

“Chumbinho” ja se difundiu para outros estados.



O Centro de Controle de Intoxica¢des do Hospital Universitario Antonio Pedro
(CCIn-HUAP-UFF) notificou 385 casos de intoxicacdes por “Chumbinho”, no periodo
de janeiro de 1997 a junho de 1999, com 12,46% de oObito (Martins, 1999). O
“Chumbinho” ¢ o principal agente envolvido nas tentativas de suicidio, sendo também
relevante nas intoxicagdes pediatricas (Alves e col, 1997). O CCIn-HUAP-UFF desde o
final da década de 80 vem acompanhando estes pacientes, buscando uma maior
compreensdo do evento clinico e epidemiologico, além de promover seminarios em
grandes hospitais de urgéncia, prestando esclarecimentos sobre a conduta nestas

intoxicagdes, difundindo sua experiéncia no manejo das mesmas.

Estes agentes atuam inibindo a enzima acetilcolinesterase (AChase),
responsavel pela degrada¢do do neurotransmissor acetilcolina, na fenda sinaptica. Estas
intoxicagdes em geral sdo graves, com elevados indices de mortalidade, (Moraes e col.
1995, Singh, 1995), podendo chegar a 20% dos pacientes (Tsao e col, 1990, Nouira,
1994). A alta mortalidade tem sido relacionada ao diagnostico tardio e a conduta
inadequada (Zwiener e Ginsburg, 1988, Tsao e col, 1990, Singh e col, 1995). Os
médicos tendem a administrar doses insuficientes do antidoto, a atropina (Zwiener e
Ginsburg, 1988), uma vez que as doses preconizadas sdo cinco a 10 vezes maior do que
as utilizadas com outras finalidades terapéuticas (Milby, 1971, Mortensen, 1986). A
abordagem meédica inicial deve ser rdpida e adequada, pois a rapidez no diagnostico e

precocidade do tratamento ¢ determinante na evolucao dos casos (Singh e col, 1995).

Diante das razdes explicitadas acima, da relevancia do tema para a Satude
Publica do Rio de Janeiro, e da necessidade de diminuir a morbi-mortalidade relativa a
estas intoxicagdes, além de combater este comércio ilegal do “Chumbinho”, optou-se
por fazer uma caracterizagdo epidemiologica e revisdo clinico-terapéutica a respeito do
tema, e propor, baseado na experiéncia do Centro de Controle de Intoxica¢des do
Hospital Universitario Antonio Pedro, na analise da literatura e dos casos estudados,
um protocolo de abordagem inicial dos pacientes intoxicados com “Chumbinho”,
baseado em critérios clinicos. A revisdo de literatura inclui os carbamatos e
organofosforados, porém com destaque aos primeiros, uma vez que a proposta € se
estudar e promover um forum de discussdo sobre o evento intoxicagdes por

“Chumbinho” no Rio de Janeiro, e os agentes mais importantes no caso sao 0s



carbamatos, especialmente o aldicarb. Os organofosforados entretanto, serao estudados
também, de modo sucinto, pela necessidade do diagndstico diferencial, para fins de
avaliagdo do tratamento, e da possibilidade de associagdo destes no “Chumbinho”, que
tem sido relatada desde de 1995 (Rosati e col, 1995; Moraes ¢ col, 1995, Moraes e col,

1998). Também serdo apresentados dados referentes a ocorréncia € comportamento

destas intoxicagdes no Estado.

O presente trabalho pretende entdo, contribuir com a experiéncia acumulada no
Hospital Universitario Antonio Pedro, e ser parte integrante de um conjunto de agdes,

para a diminui¢do da morbi-mortalidade relativa a estas intoxicacdes.



2. MATERIAIS E METODOS

A metodologia inicial de trabalho consistiu de uma vasta revisdo bibliografica da
literatura cientifica, sobre intoxicagdes por inseticidas inibidores da colinesterase
(carbamatos e organofosforados), centralizando-se nos aspectos da intoxicacdo aguda,
apenas fazendo alusdo aos aspectos cronicos e tardios das intoxicagdes. O enfoque
principal ¢ dado aos carbamatos. O levantamento foi feito a partir da base de dados
MEDLINE. No intuito de demonstrar um perfil epidemiolédgico destas intoxicagdes, partiu-
se de um levantamento dos casos de intoxicagdes agudas notificados ao Centro de Controle
de Intoxicagdes do Hospital Universitidrio Antonio Pedro (CCIn-HUAP-UFF) nos anos de
1995 e 1996, demonstrando a representagdo do “Chumbinho” nestas, além do
levantamento de todas as intoxicagdes por “Chumbinho” notificadas de janeiro de 1997 a
junho de 1999. A partir dai, pode-se observar a importancia das intoxicagdes por
“Chumbinho” no quadro da Toxicologia de Urgéncia do Grande Rio, tomando por base
entdo, as intoxicacdes notificadas ao CCIn-HUAP-UFF, sejam no proprio Hospital, ou em

outras unidades de satde que tenham notificado algum caso, via telefone.

Posteriormente, partiu-se para um estudo retrospectivo de 40 os casos de individuos
de ambos os sexos, sem discriminacdo de idade, que deram entrada na emergéncia do
HUAP, com suspeita de intoxicagdo por “Chumbinho”, selecionados aleatoriamente. Foi
elaborada uma ficha de coleta dos dados dos prontuarios de atendimento de emergéncia do
Hospital Universitario Antonio Pedro (BE: Boletim de Emergéncia), privilegiando os
aspectos considerados mais importantes para a discussdo. A ficha de coleta dos dados pode

ser observada no Anexo 2. O grupo foi formado por 40 pacientes, sendo destes, 22
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mulheres (55%) e 18 homens (45%). Os pacientes foram identificados pela letra P, seguida
de um niimero. A faixa etaria variou entre 01 (um) e 64 anos, sendo melhor discriminada

no Capitulo Resultados e Discussdo e nos Anexos 3 e 4.

O protocolo de coleta de dados foi montado a fim de se obter dados de identificacao
da populagao estudada, divididos em quatro partes: 1) Dados referentes ao individuo, como
sexo ¢ idade, além das circunstancias envolvidas (suicidio, acidente, e outros), a via
utilizada na intoxicacdo, e o ambiente (rural/urbano); 2) Dados do comportamento clinico
da intoxicagdo, como sinais e sintomas encontrados e sua freqiiéncia, além do aspecto do
liquido do lavado gastrico; 3) Dados referentes ao tratamento efetuado; 4) Alteragdes

laboratoriais encontradas (Anexo 2).

A partir da analise dos dados coletados, pode-se observar que 10 pacientes deram
entrada na emergéncia assintomaticos ou oligossintomaticos, ndo necessitando de
tratamento especifico. Desta forma, estes pacientes foram avaliados com relagdo apenas ao
item 1 acima. Os demais pacientes (30 pacientes), que apresentavam sintomatologia

exuberante, foram avaliados com relacao aos 4 itens acima.

Os dados dos 30 pacientes selecionados foram entdo trabalhados e comparados com
outros estudos. A caracterizagdo do grupo pode ser observada no Capitulo Resultados e
Discussao e no Anexo 4. A partir desta comparacao, foi possivel fazer consideragdes
clinicas e laboratoriais, que culminaram na elabora¢do de um protocolo de atendimento,
que visa facilitar o diagnostico clinico destas intoxicagdes e nortear o tratamento inicial,
diminuindo a morbi-mortalidade referente as mesmas. O protocolo pode ser observado no

Anexo 5.



3. TOXICIDADE

Neste capitulo, serd abordada a toxicidade dos inseticidas inibidores da
colinesterase, nos aspectos: a) Aspectos Epidemiologicos; b) Toxicocinética e
Toxicodinamica; c¢) Manifestacdes Clinicas; d) Diagnostico e Tratamento das

Intoxicagoes.

3.1 - ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A fim de demonstrar as intoxicacdes no Rio de Janeiro, e salientar a importancia
das intoxicagdes por “Chumbinho” no Grande Rio, optou-se por retratar dados da
estatistica do Centro de Controle de Intoxicagdes (CCIn) do Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP), da Universidade Federal Fluminense (CCIn-HUAP-UFF), que
notificou um total de 2.403 casos de intoxicagdes exdgenas agudas nos anos de 1995 e

1996, sendo que cerca de 42,0% foram intoxicagdes pediatricas (Figura 1).



B Nao Pediatricas
W57,4%

W 57,6%
c O Pediatricas c

042,4%

1995 1996 042,6%

Total: 1097 Casos Total: 1306 casos

Fonte: Alves e col,1997.

Figura 1: Distribui¢ao de Casos de Intoxicagdes nos Anos de 1995 e 1996.

Do total de 2.403 casos notificados ao CCIn-HUAP-UFF, nos anos de
1995 e 1996, pode-se observar, que os agentes mais freqiientemente envolvidos tem um
padrdo de repeticao, como pode ser confirmado na Figura 2. A Figura 3 agrega os dois

anos. Os graficos mostram que nos dois anos os principais agentes envolvidos, quando

agrupados, em ordem de freqiiéncia sdo: medicamentos, produtos domissanitarios e

pesticidas (agropecudrios, domésticos e raticidas, em ordem decrescente).
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Figura 2: Casos de Intoxicagdo Notificados ao CCIn-HUAP-UFF, Comparando

os Anos de 1995 e 1996, de acordo com o Agente Envolvido.



Chama a atencdo o fato de pesticidas agropecudrios serem os principais no
grupo dos pesticidas. Sabe-se que a relevancia da ocorréncia destes pesticidas deve-se
ao carbamato Aldicarb, desviado de seu comércio legal e vendido como “Chumbinho”,

como sera discutido posteriormente.

B Medicamentos

[ Acidentes com Animais

O Prod. Quimicos Industriais

m23,8% N
) > .2’?0@% O Pesticidas
0,
016,6% @ Produtos Domésticos
(] 5.7‘3@| 20, W32 3% B Outros Produtos
) o ’

B N3o Determinados
Total: 2.403 casos

Fonte: Alves e col, 1997.

Figura 3: Grafico demonstrando os agentes envolvidos nas intoxicacdes

notificadas ao CCIn-HUAP-UFF nos anos de 1995 e 1996.

A Figura 4 demonstra as circunstancias envolvidas nas intoxicagoes
notificadas ao CCIn nos anos de 1995 e 1996. Pode-se observar que a principal
circunstancia ¢ a acidental, seguida da tentativa de suicidio. O baixo indice de 4,3% de
intoxicagcdes ocupacionais possivelmente deve-se ao fato da reconhecida
subnotificagdo, além do fato de que muitas vezes um paciente da entrada na emergéncia
com um quadro de intoxicacdo ocorrido no ambiente de trabalho (um acidente ofidico,
por exemplo), e ndo € reconhecido pelos profissionais como acidente de trabalho, mas

apenas como um acidente.
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Alves e col, 1997. Total: 2.403 casos

Figura 4: Distribuicao dos casos notificados ao CCIn-HUAP-UFF nos anos de

1995 e 1996, de acordo com as circunstancias que envolveram os envenenamentos.

Sabendo-se que a maior parte das intoxicagdes acidentais ocorrem na infancia,
sdo entdo, as intoxicagoes pediatricas e as tentativas de suicidio os dois pontos de maior
relevancia. Discorreremos rapidamente sobre os dados do CCIn-HUAP-UFF nos
referidos anos, envolvendo as intoxicagdes pediatricas e as tentativas de suicidio com

produtos quimicos.

Com relacdo a via de intoxicacdo, pode-se observar que a via oral ¢ a

responsavel pela maioria das intoxicagoes pediatricas. (Figura 5)
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Fonte: Alves e col, 1997.

OCutanea

@ Picada

Figura 5: Distribuicdo de Acordo com a Via de Intoxica¢do nos Anos de 1995 e

1996, nas Criangas notificadas ao CCIn-HUAP-UFF.

Chama atengdo o fato da quase totalidade das ocorréncias terem sido na

residéncia (96,7%), em detrimento de outros locais, como creches, escolas, etc. (Figura

8). A principal via envolvida foi a via oral, e a maior parte das intoxicagdes foram

acidentais. Pode-se concluir entdo, que a maioria destas ocorréncias poderia ser

perfeitamente evitada, com medidas simples que incluem duas palavras: educagdo e

protecao (Figuras 5 e 6).

W 96,7%

W 3,3%
Fonte: Alves e col, 1997.

Total: 1021 Casos

B Residéncia B Outros

Figura 6: Distribui¢ao dos Casos de Intoxicagdes Pediatricas Notificadas ao
CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 ¢ 1996, de Acordo com o Local de Ocorréncia.
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Com relagdo as circunstancias envolvendo as intoxicagdes, a acidental foi a
mais significativa estatisticamente, representando 923 casos num total de 1.021.
Entretanto, embora menos significativa estatisticamente, chama a ateng¢do a ocorréncia
de tentativa de suicidio (13 casos) em menores, além da ocorréncia de auto-medicagao
(28 casos — entendendo-se que a mae administrou sem prescricdo médica), e homicidio
(2 casos) (Figura 7). Estas circunstancias merecem uma maior atencao, com medidas de

preven¢ao mais complexas.

O Acidente
@ Suicidio

B Auto-medicacgao

B Homicidio

B Erro na Administragao
OPrescricado Médica

M@ Outros

B Abuso

Numero de Casos

Circunstancia

Total: 1021 Casos

Fonte: Alves e col, 1997.

Figura 7: Distribui¢ao dos Casos de Intoxicagdes Pediatricas Notificadas ao CCln-

HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com a Circunstancia Envolvida.

Quanto a distribuicdo dos casos por idade (Figura 8), a maior parte corresponde
a faixa etaria de 1 a 4 anos (70,1%), seguida de 4 a 8 anos (14,1%), 8 a 13 anos (8,4%)

e menores que 1 ano (7,3%). S@o criangas recém-nascidas, lactentes e criancas na
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primeira infancia, que na verdade, ndo deveriam, de forma alguma, ter acesso a

produtos quimicos.

B70,1%
Ed< 1 ano

B 1 a 4 anos (exclusive)

W4 a 8 anos (exclusive)

08 a 13 anos (exclusive)
B7.3% gg,4% m14,1%

Fonte: Alves e col 1997.
Total : 1021 casos

Figura 8: Distribuicdo dos Casos de Intoxicacdes Pediatricas Notificadas ao

CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com a Idade.

Os agentes mais freqiientemente envolvidos foram produtos domissanitarios
(356 casos), medicamentos nao controlados (310 casos), medicamentos controlados (89
casos), pesticidas domésticos (74 casos), produtos quimicos industriais (48 casos),
pesticidas agropecuarios (38 casos). Sabe-se que parte dos pesticidas domésticos
correspondem a classe dos carbamatos ou organofosforados, além de que a totalidade
das ocorréncias com os pesticidas agropecuarios correspondem a intoxicagdes por
“Chumbinho” (carbamato Aldicarb), pesticida agropecuario desviado ilegalmente para

uso como raticida (Figura 9) (Moraes, 1995).
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Figura 9: Distribuicdo dos Casos de Intoxicacdes Pediatricas Notificadas ao

CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com o Agente.

E relevante o fato de que criangas tenham acesso a produtos tao toxicos
quanto medicamentos controlados e pesticidas, além de outros produtos, como
domissanitarios (que incluem produtos cdusticos, como cloro e soda caustica), plantas

toxicas e produtos quimicos industriais.
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Com relacao as tentativas de suicidio, ¢ importante observar alguns
pontos, como por exemplo, a distribuicdo por sexo (Grafico 10). Apesar da maior
representacdo do sexo feminino nas tentativas de suicidio envolvendo produtos

quimicos, a ocorréncia no sexo masculino ¢ bastante relevante.

B030,6%

B Homens B Mulheres

W69,4% Total: 558 Casos

Fonte: Alves, 1997.

Figura 10: Distribuicdo dos Casos de Tentativas de Suicidio Notificadas ao

CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e¢ 1996, de Acordo com o Sexo.

Com relacdo a ocorréncia, pode-se observar comparando os anos de
1995 e 1996, que os pesticidas estdo em primeiro lugar nas tentativas de suicidio. Ainda

sdo importantes quando se observa o total de intoxicagdes por agente (Figura 11).
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Figura 11: Grafico comparando as Tentativas de Suicidio com as Intoxicacdes

Totais por Agente, nos Anos de 1995 e 1996.

Outro item relevante ¢ quanto a faixa etdria de maior ocorréncia. A
distribuicao das tentativas de suicidio notificadas ao CCln, de acordo com a faixa etaria
pode ser observado na Figura 12. Chama a ateng¢ao a significativa ocorréncia em adulto

jovem, e principalmente a ocorréncia em menores de 15 anos.

Oaté 15 anos (exclusive)
047,1%

B De 15 a 30 anos (inclusive)

E + de 30 anos

07,0% @43,5% MIgnorada
m2,3%
Fonte: Alves e col, 1997. Total: 558 Casos

Figura 12: : Distribuicdo dos Casos de Tentativas de Suicidio Notificadas ao CCln-

HUAP-UFF, nos Anos de 1995 € 1996, de Acordo com a Idade.
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Se compararmos os agentes envolvidos e sua ocorréncia por sexo,
teremos, como pode-se observar no Figura 13, que os homens tentam suicidio
preferencialmente utilizando pesticidas, seguido de medicamentos controlados,
enquanto as mulheres usam mais os medicamentos controlados, seguidos dos
pesticidas. De qualquer forma, os pesticidas estdo entre os principais agentes

envolvidos nas tentativas de suicidio em ambos 0S S€xXo0s.

Masculino
B Pesticidas

012,28% W 9,36%
B Medicamento Controlado

@20,47%
0O7,02% . -
O Medicamento Nao
Controlado

W 50,88% B Produtos Domeésticos

O Outros Produtos

Feminino

05,68%

W 30,23%
W 38,53%

018,60%
[ 36,95%

Fonte: Alves, 1997.

Figura 13: : Distribui¢do dos Casos de Tentativas de Suicidio Notificadas ao

CCIn-HUAP-UFF, nos Anos de 1995 e 1996, de Acordo com o Sexo e o Agente.
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Dentre os pesticidas utilizados nas tentativas de suicidio merece destaque o
“Chumbinho”, principal agente isolado implicado nestas ocorréncias (Figura 14). O
“Chumbinho ¢ sozinho responsavel por 66,2% dos casos, sendo todos os demais

pesticidas de uso agricola ou domiciliar, responsaveis pelos 33,8% restantes.

B66,2%

B Chumbinho [OOutros Tipos

033,8%

Total: 204 Casos

Fonte: Alves, 1997.

Figura 14: Gréfico Demonstrando o Total de Tentativas de Suicidio por
Pesticidas e a Representacdo do “Chumbinho” Nestas Tentativas, nos Anos de 1995 e

1996.

O CCIn-HUAP-UFF notificou um total de 385 casos de intoxicagdes por
“Chumbinho” (incluindo pacientes fora e dentro do HUAP), de janeiro de 1997 a junho
de 1999, com um indice de mortalidade de 12,46%.

O Grafico 15 demonstra estas intoxica¢des distribuidas nos meses dos anos. E
importante salientar que o primeiro semestre inclui dados dos trés anos, enquanto o

segundo semestre inclui dados de dois anos.
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Figura 15: Grafico dos Casos de Intoxicagdes por "Chumbinho" Notificados ao

CCIn-HUAP-UFF, entre Janeiro de 1997 a Junho de 1999.

Pode-se observar através da Figura acima, que estas intoxicagdes sdo uma
constante durante todo o ano. As circunstancias envolvidas foram, em ordem de
freqliéncia: suicidio, acidental, duvidoso, homicidio, desconhecida e abortamento,

como pode ser melhor observadas na Figura abaixo.

200+
@ Suicidio

150+ W Acidental
ODuvidoso

100 O Homicidio
W Desconhecido

501 mAborto
0,

Total: 284 casos

Fonte: Martins, 1999.

Figura 16: Distribui¢ao dos Casos de Intoxicag¢ao por “Chumbinho”, de Acordo

com as Circunstancias, no Periodo de Janeiro de 1997 a Junho de 1999.
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Este grafico ¢ de suma importancia, porque além de demonstrar a larga
utilizagdo do “Chumbinho” nas tentativas de suicidio, demonstra também outros
perigosos usos, como na tentativa de homicidio e abortamento.

Outro dado de extrema relevancia € a alta mortalidade destas intoxicagdes,
chegando, neste periodo, a 12,46%. O numero de o6bitos ¢ distribuido pelos meses dos

anos na Figura 17.
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Fonte: Martins, 1999.

Figura 17: Distribui¢do dos Obitos por “Chumbinho” nos 385 Casos
Notificados ao CCIn-HUAP-UFF, de Janeiro de 1997 a Junho de 1999.

Estes dados mostram de forma clara, a relevancia destas intoxicagdes na Saude
Publica do Estado do Rio de Janeiro, tanto pela sua ocorréncia, quanto pelo potencial
letal do “Chumbinho”. Preocupa muito a sua difusdo, ndo s6 no uso doméstico como
raticida, como também na sua utilizagdo nas tentativas de suicidio, ¢ ainda outros usos,
como homicidio e abortamento. Desta forma, torna-se de suma importancia a melhor
compreensao clinico-terapéutica das intoxicagdes, assim como a ado¢do de medidas de

controle.

Total: 385 casos — 48 6bitos.
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3.2 - TOXICOCINETICA

A toxicocinética dos inibidores da colinesterase serd genericamente descrita a

seguir, com énfase nos carbamatos.

Os carbamatos sdo derivados do acido carbamico (monoamida do dcido
carbamico). Os derivados do acido carbamico sdo substancias reconhecidas como
altamente eficientes quanto a agdo praguicida, principalmente inseticida. Os compostos
deste grupo apresentam as seguintes caracteristicas: 1) alta atividade inseticida; 2)
baixa agdo residual, devido a instabilidade quimica das moléculas; 3) baixa toxicidade a
longo prazo, quando comparada com os derivados fosforados (Midio e Silva, 1995).
Sdo exemplos: carbaril (Sevin®), propoxur (Baygon®), aldicarb (Temik®), carbofuran
(Furadan®), dimetilam e metomil (Lannate) (Mortensen, 1986, Midio e Silva, 1995,
Soares, 1998). Atuam como inseticidas. Podem ser absorvidos por via oral, respiratoria
e dérmica (Lima, 1996, Moraes, 1998). A toxicidade dos carbamatos ¢ grandemente
influenciada pelo veiculo e pela via de exposi¢do (Baron, 1991). Uma vez absorvido, os
carbamatos s3o rapidamente distribuidos aos tecidos e orgdos. O metabolismo e a
eliminacdo sdo relativamente rapidos, € ndo ha evidéncias de haver bioacumulacao de

carbamatos (Baron, 1991, Machemer e Pickel, 1994).

Sao utilizados como agrotoxicos ou produtos fitossanitarios, e alguns, de
toxicidade mais baixa, sdo também empregados em formulagdes de inseticidas para uso
doméstico (Mendes, 1995; Morgan, 1998; Soares, 1998). Carbamatos sdo ésteres que
tem sua estrutura comum e dois radicais, R e R’ onde R é um alcool, oxima, ou fenol e

R’ um hidrogénio ou um grupo metil. (Baron, 1991):

Estruturalmente, sdo diferentes-dos organofosforades (OF), funcionando porém
de forma similar, fazendo uma ligag¢ao no sitio da enzima colinesterase, nas jungdes
sinapticas. O fato da inibi¢do da colinesterase produzida pelos carbamatos ser de mais
curta duracdo ¢ uma das diferencas destes dois grupos de compostos (Ford, 1993;

Jeyaratnam e Maroni, 1994; Morgan, 1998; e Mendes, 1995, Soares, 1998).

A toxicocinética destas substancias pode ser resumida como descrito a seguir.
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Os inseticidas organofosforados (OF) e carbamatos sdao absorvidos pelo
organismo, pelas vias oral, respiratoria e cutdnea (Jeyaratnam e Maroni, 1994,
Machemer e Pickel, 1994, Mendes, 1995, Carlton, Simpson e Haddad, 1998). A
toxicidade dos carbamatos ¢ grandemente influenciada pelo veiculo e pela via de
exposicdo, e a importancia destes fatores varia de acordo com o composto envolvido.
Os carbamatos sao rapidamente absorvidos durante a passagem pelo trato
gastrointestinal. Na exposicdo dérmica, ndo s6 o veiculo, como condi¢des ambientais

influenciam na absorc¢ao (Baron, 1991).

A absor¢do por via oral ocorre nas intoxicagdes agudas acidentais, nas tentativas
de suicidio e intoxicagdes por contaminagdo alimentar e ocupacional, tendo relevancia
também em trabalhadores que fumam durante o trabalho. A principal via implicada nos
casos atendidos nos servigos de emergéncia, desta forma, ¢ a via oral (tentativas de
suicidio e acidentes na infancia) (Alves e col, 1997). A via dérmica contudo, ¢ a via
mais comum de intoxicagdes ocupacionais, seguido da via respiratoria (Larini, 1993,

Lima, 1996).

Apos serem absorvidos, os carbamatos e seus produtos de biotransformagao sao
rapidamente distribuidos por todos os tecidos (Baron, 1991). A concentracdo tende a
ser maior nos 6rgados e tecidos envolvidos no metabolismo do xenobidtico (Baron,
1991). Os compostos mais lipofilicos podem alcangar concentragdes significativas no
tecido nervoso, e/ou outros tecidos ricos em lipidios (Soares, 1998). A maioria dos
carbamatos, entretanto, geralmente ndo causa sintomatologia exuberante a nivel de
SNC; e quando estes estdo presentes, sdo considerados como sinais de gravidade

(Larini, 1993).

Na biotransformagdo dos carbamatos, as reacdes de maior importancia

compreendem (Larini, 1993):
1 - Hidrélise, com a formacao do acido N-metilcarbamico e o fenol correspondente.

2 - Hidroxilagdo do grupamento metil ligado ao nitrogénio, com formacdo de

compostos com menor toxicidade.
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3 - Hidroxilagdo do anel aromatico. Alguns produtos resultantes sdo mais toxicos,

enquanto outros sao menos toxicos, como no caso do carbaril.

4 -N-— desmetilacdo: Esta via ¢ considerada de importidncia secunddria na

biotransformacao dos inseticidas carbamatos.

5 - Conjugagdo com o UDPGA ( uridil difosfato acido alfa glucuronico) e PAPS (3-

fosfoadenosina e 5- fosfosulfato), especialmente dos compostos hidroxilados.

Nos OF, a dessulfuracdo constitui uma das principais vias de biotransformacao,
levando a formagdo de um composto mais toxico, ocorrendo pela transformacdo da
ligagdo P=S (Fosforo=Enxofre), com a formacdo da forma oxon do inseticida. Por
exemplo, enquanto o parathion etilico apresenta uma DLs, (dose letal 50) aguda oral
em ratos de 4,0 a 7,0 mg.Kg ', a sua forma oxon (paraoxon etilico) tem uma DLs, de
0,8 mg.Kg ' Entretanto, embora haja um consideravel aumento da toxicidade, esta
reacdo de biotransformagdo produz compostos menos lipofilicos e, sendo assim, sdo
menos apropriados a se depositarem nos tecidos adiposos do organismo a penetrar nas
membranas celulares. As formas oxon geralmente sdo mais facilmente hidrolisadas, e

portanto, mais facilmente excretadas (Larini, 1993).

Exemplos de inseticidas organofosforados com este comportamento:

Forma THION ¢ p» Forma OXON
Parathion @ p Paraoxon
Malathion ¢ » Malaoxon

Existem outras reacdes na biotransformacao dos OF, a saber: 1) Oxidagdes
Bioquimicas, que incluem além da dessulfuragdo: a) Oxida¢do do grupo tioéter.
Embora em menor grau que a dessulfuragdo, esta via metabdlica também resulta na
formacdo de compostos mais ativos; b) Oxidag¢do dos substituintes alifaticos; c) O-
dealquilacdo. Os mecanismos enzimaticos responsaveis pela de-metilagdo e de-
alquilagdo dos inseticidas organofosforados ndo sido conhecidos, existindo evidéncias
de que a glutation-S-transferase possa estar envolvida; 2) Clivagem Hidrolitica. As

enzimas microssomicas do figado ndo somente ativam os compostos tiofosforados,
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como também provocam a degradacdo dos mesmos por clivagem na ligacdo aril-
fosfato. Assim, por exemplo, o parathion etilico ¢ transformado em paraoxon etilico o
qual sofre degradacdo produzindo 4acido dietilfosforico e p-nitrofenol. Na
biotransforma¢do do paration etilico, 85% do p-nitrofenol formado ¢ excretado nas
primeiras 6 horas ap6s a ingestdo do inseticida; 3) Redugdo. A reducdo de alguns
grupamentos nitro pelos microssomas hepaticos ocorre com o composto ja oxidado e
também, provavelmente, com o ndo oxidado, através de iontes do sistema NADPH-

citocromo c redutase (Larini, 1993).

O metabolismo e a eliminagdo sdo relativamente rapidos, sem evidéncias de que
ocorra bioacumulagdo dos carbamatos e OF (Baron, 1991). A eliminagdo ocorre
principalmente pela urina e fezes. No caso da eliminagdo pela via biliar, ocorre
circulagdo entero-hepatica, prolongando a sintomatologia ( no caso do Aldicarb, cerca

de 30% ¢ excretado conjugado pela bile ) (Larini, 1993).

Nao se observa efeitos de inibicdo acumulativa da enzima nas intoxicagdes por
exposi¢ao prolongada a carbamatos, como pode ocorrer em OF, uma vez que a enzima
¢ rapida e completamente reativada. Os carbamatos também ndo mostram uma

tendéncia a se acumular nos tecidos ou no ambiente ( Machemer e Pickel, 1994).

O aldicarb ¢ o 2-metil-2(metiltio) propionaldeido 0-(metilcarbamoil) oxima. Sua
formula empirica ¢ C;H14N20,S, e seu peso molecular ¢ 190.25 (Spectrum

Laboratories, 1999).
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O aldicarb foi introduzido nos anos 60 para controle sistémico de uma
grande variedade de pragas. E comercializado na forma de granulos (Baron, 1991), e ¢
propriedade da Rhéne-Poulene (Baron, 1991). O nome comercial do Aldicarb é Temik®
(Mortensen, 1986; Garber, 1987; Baron, 1991; Burgess e col, 1994; Centers for Disease
Control and Prevention, CDC, 1999).

A toxicidade aguda do aldicarb ¢ bastante significativa, com uma DLs, oral em
ratos variando entre 0,46 — 1,23 mg/Kg ¢ DLsy dérmica em ratos 3.2 — >10 mg/Kg,
ambas muito menores do que os demais carbamatos, sendo portanto, classificado como
extremamente toxico, pela Classificagdo de Riscos, pela Organizacdo Mundial de

Satde, como pode ser observado no Anexo 1 (Baron, 1991).

Segundo Baron (1991), a via metabdlica basica do aldicarb parece ser a mesma
em todas as espécies estudadas. O aldicarb ¢ rapidamente oxidado a aldicarb sulfoxido,
composto relativamente estavel. Posteriormente e mais lentamente, uma pequena
por¢do do aldicarb sulféxido é oxidado a aldicarb sulfona. O aldicarb, aldicarb
sulfoxido e aldicarb sulfona sdo convertidos aos correspondentes oximas e nitrilas, as
quais sdo lentamente degradadas aos correspondentes aldeidos, acidos e alcoois. Baron
reporta-se aos estudos experimentais de Knaak e col, de 1966, que administraram doses
orais ['* C] aldicarb (aldicarb marcado) e observaram que a maior parte do aldicarb e
seus metabolitos foram excretados nas primeiras 24 horas. Apo6s quatro dias, mais de
95% das doses administradas foram excretadas e ndo se detectou residuos nos tecidos
corporais. Em outro estudo em ratos, realizado por Andrawes e col (1967), 80% da
dose de aldicarb radioativamente marcado foi eliminado na urina ¢ 4% nas fezes, nas
primeiras 24 horas apds a exposi¢do. Embora residuos foram encontrados em niveis
baixos em vdrios tecidos, nos primeiros dias ap6s a administragdo, ndo ha indicacdes de
que o aldicarb acumule-se no organismo ( apud Baron, 1991). Marshall e Dorough
(1979) apods administracdo de aldicarb marcado em fémeas de ratos, cateterizou seus
ductos biliares, e detectou 26% da dose na bile nas primeiras 24 horas, demonstrando
que os metabolitos biliares sdo amplamente reabsorvidos e excretados na urina (apud

Baron, 1991).
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3.3 - TOXICODINAMICA

Os compostos OF e carbamatos sdo inibidores da colinesterase, impedindo a
inativagdo da acetilcolina (ACh), permitindo assim, sua a¢do mais intensa e prolongada
nas sinapses colinérgicas (Schvartsman, 1991, Larini, 1993, Moraes e col, 1995,

Moraes e col, 1998, Soares, 1998).

O neurotransmissor acetilcolina ¢ sintetizada no neurdnio, a partir da
acetilcoenzima A e da colina, sob a influéncia da colina acetilase, dentro das vesiculas,
que estdo em toda a célula, mas principalmente nas terminagdes axonais. E inativada
por hidrélise sob acao da acetilcolinesterase, com formagao de colina e acido acético. A
colina ¢ reutilizada para nova sintese de acetilcolina e o 4cido acético, para a formagao

da acetilcoenzima (Schvartsman, 1991, Gallo e Lawryk, 1991). (Figura 1).

Influxo Proteina - ACh |—>| ACh |—>|Receptor |—> Efeito

/

v Acetilcolinesterases
Colina —
A

Acético /‘ Coenzima A

Mg++
Colina | K

Acetilase v
< | Acetil-coenzima A |

Figura 18 — Esquema da Sintese e Hidrolise da Acetilcolina (ACh). Schvartsman, 1991.

A acetilcolina (ACh) ¢ o mediador quimico necessario para transmissao do
impulso nervoso nas fibras (a) pré e pos-ganglionares do Sistema Nervoso Auténomo
(SNA) simpatico e parassimpatico; (b) as fibras parassimpaticas poOs-ganglionares
(orgaos efetores) e algumas fibras simpaticas pos-ganglionares (glandulas). Ainda ¢ o

transmissor neuro-humoral (c) do nervo motor do musculo estriado (placa mioneural); e
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(d) de algumas sinapses interneurais do Sistema Nervoso Central (SNC) (Gallo e

Lawryk, 1991, Moraes e col, 1995, Moraes ¢ col, 1998).

As fibras listadas em (a) e (b) fazem parte do SNA e a anatomia deste sistema ¢
bem compreendida, enquanto que a anatomia das fibras do SNC ndo ¢ tdo clara. Em
linhas gerais, pode-se dizer que o SNA ¢ visceral, eferente, com a inervacdo dos
musculos lisos, musculo cardiaco, e glandulas. Compde-se de duas partes: o Sistema
Nervoso Parassimpatico e Simpatico. Os dois sistemas diferem na fung¢do, anatomia e
propriedades quimicas. De um modo geral, o sistema simpatico tem a¢do antagdnica a
do parassimpatico em um determinado 6rgdo, embora os dois sistemas possam ter
fungdes paralelas. Por exemplo, nas glandulas salivares, os dois sistemas aumentam a
secrecdao (Machado, 1987 e Gallo e Lawryk, 1991). Trabalham harmonicamente entre si
na coordenacdo da atividade visceral, adequando o funcionamento de cada 6rgdo as
diversas situagdes a que ¢ submetido o organismo. Uma das diferengas fisiologicas
entre o simpatico e o parassimpatico ¢ que este ultimo tem agdes sempre localizadas em
um 6rgdo ou setor do organismo, enquanto que as a¢des do simpatico embora possam
ser localizadas, em geral sdo difusas. Em determinadas circunstancias, todo o sistema
simpatico ¢ ativado, produzindo uma descarga em massa, na qual a medula supra-renal
também ¢ ativada, lancando no sangue a adrenalina que age em todo o organismo.
Tem-se assim, uma reagdo de alarme, que ocorre em certas situagdes emocionais e de
emergéncia (Sindrome de Emergéncia de Cannon) (Machado, 1987). Os efeitos da
estimulac¢do do Sistema Auténomo no 6rgaos e tecidos podem ser resumidos na Tabela

1.
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Tabela 1: Efeitos da estimulacdo do SNA nos 6rgaos e tecidos humanos.

Orgio ou tecido Parassimpatico Simpatico
Olhos:
Musculo radial da iris | - contragao
Musculo circular da iris contragio |  --—---
Musculo ciliar contragdo |  mem—--
Glandulas:
Sudoriparas | - secrecao
Salivares secregao secrecdo
Lacrimais secrecdlo | ===
Trato respiratorio secregdo | -==e--
Trato gastrointestinal secre¢dlo | —==—--
Medula adrenal | e secrecdo
Coragao:
Ritmo no nédulo sinusal lentifica acelera
Periodo refratario, nédulo AV aumenta reduz
Taxa de condugao atrial aumenta aumenta
Forga de contragdo atrial diminui aumenta
Forga de contracao ventricular desconhecido aumenta
Vasos sangiiineos de:
Muasculos | e dilatagdo
Coracgao constric¢ao dilatacdo
Pele | e constric¢ao
Visceras | e constric¢ao
Glandulas salivares dilatagdo constric¢ao
Tecidos eructeis dilatacao constric¢ao
Miusculos de:
Pelos | e contragao
Parede intestinal contracdo relaxamento
Esfincter relaxamento
Bago | e contracao
Bexiga (fundo) contragao relaxamento
Trigono e esfincter da mesma relaxamento contragao
Utero | contragao
Figado glicogenolise

Fonte: Gallo e Lawryk, 1991

As células de ambos os sistemas contém acetilcolina, e estes ésteres mediam a
transmissdo do impulso nervoso através da sinapse, embora no sistema simpético haja

uma grande participagdo da noradrenalina (Gallo e Lawryk, 1991).

Para que haja a transmissao sinaptica, ¢ necessario que a ACh seja liberada na
fenda sindptica (1), ligue-se a um receptor pds-sindptico (2) e em seguida, seja
hidrolisada pela acetilcolinesterase (AChase) (3) ( Figura 19) ( Gallo e Lawryk, 1991,
Moraes e col, 1998).
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O mecanismo pode ser melhor entendido da seguinte forma: um nervo transmite
um estimulo de um ponto ao outro do organismo, pela promocao de modificagdes na
concentragdo de fons. Em muitos nervos, o estimulo ¢ carregado até depois do
neurdnio, mediado pela acetilcolina (neurotransmissor do sistema colinérgico) (Larini,
1991). Uma frente de onda idnica chega a essa terminacdo nervosa € provoca a
liberacao de acetilcolina, que se difunde até a célula receptora, o que ird promover uma
onda de excitacdo no receptor, transmitindo assim, o impulso nervoso. A acetilcolina
apos ter provocado a resposta desejada (estimulo do receptor pds-sindptico), deve ser
removida (desligar-se do receptor) para permitir a recuperagdo do receptor para um
estimulo futuro, ou para evitar que hajam respostas repetitivas e descontroladas apos
um Unico estimulo. Esta remog¢do ¢ feita pela hidrolise do composto (Figura 18). A
hidrélise ocorre de forma extremamente rapida, de forma a ndo haver acumulagdo da
ACh na fenda. Portanto, existe uma concentracdo normal de acetilcolina, que ¢
determinada pela quantidade liberada por unidade de tempo e pela quantidade destruida
pela AChase (Larini, 1993). Desta forma, entende-se que a fun¢do normal da ACh
depende diretamente da rapidez de sua destruicao pela AChase (Gallo e Lawryk, 1991).

Quando hé a inibicdo da AChase, ocorre um acumulo de acetilcolina (ACh) na

fenda, levando a uma hiperestimulagao colinérgica (Figura 19).

Microvesiculas de ACh

+ 1 ) Receptores
da ACh

RN
—lﬂ AChase Fibra

Fibra nervosa muscular

sinapse

1-  Liberagdo da acetilcolina
na fenda sinaptica

2-  Ligagao de acetilcolina
com receptores pos-
sindpticos

w2
T

Ag¢do hidrolitica da
acetilcolinesterase

Adaptado de Larini. 1993 (AChase) na acetilcolina
? ' liberada.

Figura 19: Transmissdo do Impulso Nervoso pela Acetilcolina.
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H4é dois tipos principais de colinesterase no organismo humano (Milby, 1971,

Schvartsman, 1991, Jeyaratnam e Maroni, 1994, Moraes, 1995, Soares, 1998):

A) A acetilcolinesterase, colinesterase verdadeira, colinesterase especifica ou
eritrocitaria (AChase) - encontrada no tecido nervoso, na jungdo neuromuscular e
nos eritrocitos. E sintetizada na eritropoiese, com renovagdo de 60 a 90 dias, e tem

afinidade especifica para a acetilcolina. Regenera-se em torno de 1% ao dia.

B) A pseudocolinesterase, colinesterase inespecifica, plasmatica ou sérica
(PAChase) - hidrolisa varios esteres, entre eles a acetilcolina. Localiza-se
principalmente no plasma, figado e intestinos. Sua sintese ocorre a nivel hepéatico e
sua renovacao se da de 30 a 60 dias. Regenera-se aproximadamente 25% por dia. No

SNC esta presente em células gliais, mas ndo em neurdnios.

Na superficie da colinesterase existe um centro ativo para inativagdo da ACh,
que contém um sitio anidnico e um esterasico (Figura 20). A inibi¢do da colinesterase
por estes compostos se da através da sua ligagdo com o centro esterasico da enzima,
diferindo apenas o tipo de ligagdo (fosforilacio em OF ou carbamilagio em
carbamatos). Tais substancias sdo posteriormente hidrolisadas e a enzima regenerada
(Schvartsman, 1991, Baron, 1991; Moraes e col, 1995; Soares, 1998). A taxa de
regeneragao varia de acordo com o composto. Se tal ndo ocorre, supde-se que seja uma
forma fosforilada muito estavel. O que ocorre é que a inibicdo da enzima
acetilcolinesterase pelos OF ¢ feita inicialmente por uma ligagao i6nica, mas a enzima ¢
progressivamente fosforilada por uma ligagdo covalente, processo que normalmente
leva 24 a 48 horas para ocorrer. Tal fendmeno denomina-se “envelhecimento” da
enzima e quando ocorre, esta ndo mais se regenera. O periodo que o fendomeno leva
para ocorrer ¢ chamado intervalo critico, porque durante este tempo a administracdo de
um antidoto que regenere a enzima, ainda é eficaz (Quinby e Wash, 1964; Mortensen,
1986; Gallo e Lawryk, 1991, Moraes e col, 1995; Soares, 1998; Carlton, Simpson e
Haddad, 1998). Este fato ¢ importante na terapéutica, pois dele depende a utilizagdo ou
ndo de oximas (reativador da enzima). Se o processo de envelhecimento da enzima
estiver completo, esta ndo mais podera ser reativada, e a atividade normal da
colinesterase s6 serd reconstituida quando uma nova enzima for produzida. A

recuperacdo da atividade enzimatica pode levar até semanas para ocorrer (Carlton,
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Simpson ¢ Haddad, 1998) nos OF que levam ao “envelhecimento” da enzima. A
efetividade das oximas ¢, entdo, diretamente proporcional a precocidade de sua
administracdo e inversamente proporcional a taxa de “envelhecimento” da enzima. Tal
fendmeno ocorre apenas em alguns OF (Gallo e Lawryk, 1991, Moraes e col, 1995). O
processo de envelhecimento normalmente ocorre entre 24 e 48 horas, mas o gas de
guerra soman produz um rapido envelhecimento, o que torna a terapia com pralidoxima

(reativador da enzima) ineficaz (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

A interacdo da acetilcolina com seu receptor ocorre por afinidade. Para que
ocorra a hidrolise da acetilcolina, o centro anidnico da acetilcolinesterase atrai o
nitrogénio quaternario positivo da molécula de acetilcolina, agindo de forma a fixar e
orientar o substrato para que o centro esterasico possa exercer sua acdo hidrolitica.
Desta forma, ha a interagdo enzima-substrato, por meio de forgas eletrostaticas,
interagdo dipolo-dipolo, interagdo hidrofébica, pontes de hidrogénio e forcas de van der

Waals (Larini, 1993).

Sitio Sitio
esterasico anidnico
I—I AChase I—I
Serina/Histidina Ac. Glutamico
ou Aspartico

Figura 20: Esquema mostrando os sitios ativos da enzima. Adaptado de Schvartsman,
1991, e Larini, 1993.

Entdo, através de uma a¢do hidrolitica, o centro esterasico desdobra a
acetilcolina em colina e na enzima acetilada, que ¢ instavel e facilmente se desdobra em
acido acético e na enzima livre. A colina produzida ¢ reutilizada na biossintese da
acetilcolina (Figura 18) (Gallo e Lawryk, 1991). A interacdo dos organofosforados com
a enzima, entdo, parece envolver somente o sitio esterasico (Gallo e Lawryk, 1991,
Larini, 1993), formando um complexo estdvel, sendo esta estabilidade relacionada

principalmente com a estrutura quimica do inibidor. A menos que um reativador da
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enzima seja utilizado, a inibi¢ao serd irreversivel e somente voltard aos niveis normais

quando for sintetizada uma nova enzima (Larini, 1993).

Desta forma, os OF sdo ditos inibidores irreversiveis da AChase, enquanto os
carbamatos sao ditos inibidores reversiveis (sofrem hidrélise in vivo em 12 a 48 horas)
(Moraes, 1998; Midio e Silva, 1995). Na verdade, este conceito de que os inseticidas
carbamatos sdo inibidores reversiveis da acetilcolinesterase ndo € correto, porque
implicaria que o composto seria dissociado da enzima de maneira intacta, quando, na
verdade, isto ndo ocorre. Eles se ligam covalentemente ao sitio esterasico da enzima,
sendo hidrolisados de maneira similar a hidrolise da acetilcolina (Larini,1993). E
correto afirmar entdo, que os carbamatos sdo ditos inibidores reversiveis da AChase,
quando se compara a sua constante de hidrolise a constante dos organofosforados. Os
carbamatos tem seu efeito anticolinesterasico explicado pela sua configuracdo quimica

semelhante a acetilcolina (Larini, 1993).

O sulfato de atropina age por um mecanismo de competicao, inibindo a acao da
acetilcolina sobre o 6rgdo efetor. Apresentam uma configuragdo quimica semelhante.
Esta competicdo ocorre apenas nos receptores muscarinicos e sua intensidade ndo ¢é
igual em todos os oOrgdos (Larini,1993). Desta forma, a atropina reverte apenas
sintomas musacarinicos. O mecanismo de acdo da atropina pode ser entendido na

Figura 21.

Acetilcolina I? lD
0
@)
Atropina O
. 1

Figura 21: Bloqueio dos Receptores Muscarinicos da Acetilcolina pela Atropina.
Larini, 1993.
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As oximas sdo reativadores da enzima. No Brasil, a Pralidoxima, uma
das oximas, estd disponivel sob o nome comercial de Contrathion (N-metil-alfa-
piridilaldoxima). Estas substancias t€ém a propriedade de reativar a acetilcolinesterase,
eliminando a lesdo bioquimica. As oximas reagem diretamente com a enzima
fosforilada, restabelecendo as condi¢des do centro ativo, por serem doadores de proton
H+, o que contribuira para deslocar o radical fosfato da sua ligagdo com o centro

esterasico da acetilcolinesterase (Larini, 1993).

A atividade da enzima plasmatica ¢ usualmente inibida mais rapidamente do
que a AChase presente nos eritrocitos. Caracteristicamente, também se recupera mais
rapido, devido a sintese de novas enzimas pelo figado, enquanto que a recuperagao da
atividade dos eritrécitos ¢€ pela relativamente baixa producdo de novas células (Fedossi,

1991).

Entretanto, ha uma variagdo individual nos niveis de atividade enzimatica, que
devem ser considerados quando de sua avaliacao. Ha referéncia de que esta alteragcdo
seja da ordem de 15% (Fedossi, 1991). Existem ainda condigdes especiais que podem

alterar os niveis da colinesterase, a saber (transcrito de Fedossi):

e Idade, sexo e raga — Em alguns estudos em animais, pode-se observar que fémeas
sd0 mais susceptiveis do que os machos a estas substincias. Entretanto, esta
diferenga ndo ¢é relevante e ¢ dependente da espécie envolvida (Fedossi, 1991).
Outros estudos demonstram que a atividade enzimatica em eritrocitos € igual em
ambos os sexos, e a diferenca da colinesterase plasmatica de mulheres jovens
equivale a 64-74% da colinesterase do homem, sendo que esta diferengca diminui
com a idade (Fedossi, 1991). Ha referéncia ainda, acerca da raga alterando os niveis
de colinesterase, tendo sido observado que em individuos negros, os niveis sao mais

baixos do que em brancos do mesmo sexo (Fedossi, 1991).

e Estado nutricional — Deficiéncias qualitativas e quantitativas na dieta produzem
uma diminui¢do das enzimas microssomiais. Foi demonstrado que a toxicidade oral
de véarios praguicidas ¢ maior em animais mantidos com dieta deficiente em

proteinas (Fedossi, 1991).
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Gestagdo — Estudos demonstraram que durante o periodo gestacional ha uma
alteracdo da atividade colinesterasica plasmatica da seguinte forma: caida brusca no
primeiro trimestre, com recuperagao leve no terceiro trimestre, € niveis mais baixos
do segundo ao sétimo dia pos-parto. No periodo menstrual, também se observa uma

diminuigado da atividade enzimatica (Fedossi, 1991).

Estados morbidos — Os niveis de PAChase tem se mostrado diminuidos em
pacientes desidratados, com ulcera duodenal, pancreatite, cincer de pulmdo ou
pancreas, desnutridos, infartados, com infec¢do aguda ou cronica, com toxemia
gravidica, dermatomiosite e anemia. Os niveis podem, ao contrario, elevar-se em

paciente com diabetes, hipertensdo, nefropatias, artrite e psoriase (Fedossi, 1991).

Uso de Drogas — Certas drogas e produtos quimicos podem alterar a atividade
enzimdtica, tais como barbituricos, fisostigmina, prostigmina, carbamatos,
organofosforados, sulfonatos e sulfatos, fluoretos, oxalatos e citratos, oximas e
compostos quaternarios de amonia, fenotiazinicos (clorpromazina, imipramina, etc),
LSD (dietilamina do acido lisérgico), atropina, hiosciamina, escopolamina, alguns
antibidticos (Streptomicina e cloranfenicol), hormonios estrogénios e derivados de
cortisona, e albumina (em casos de transfusdo). A exposi¢do a compostos organicos
de mercurio, de sulfeto de carbono, sal de benzalconio e isocianetos deprimem a
atividade da AChase. Ao contrario, a exposi¢ao a organoclorados pode elevar os

niveis da enzima (Fedossi, 1991).

Genética — Um pequeno nimero de individuos tem especial susceptibilidade a
certos inibidores da colinesterase, como ¢ o caso dos caucasianos (3% destes
individuos) e dos negros (em 1% dos individuos), que podem apresentar niveis

baixos da atividade da colinesterase plasmatica (Fedossi, 1991).

Idade dos Eritrocitos — Foi observado em estudos, que a atividade da AChase

diminui nos eritrocitos mais velhos (Fedossi, 1991).

Fumo — Individuos que fumam de 1 a 30 cigarros por dia, tem uma diminui¢do da

colinesterase plasmatica (Fedossi, 1991).
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Desta forma, pode-se perceber que torna-se dificil estabelecer niveis confiaveis
de normalidade, ou valores médios normais da atividade enzimatica, que possa ser
valido para qualquer tipo de populacdo. Por isso, recomenda-se que antes de um
individuo se expor ocupacionalmente a este grupo de pesticidas deve fazer uma
dosagem pré-exposicdo, para estabelecer seu proprio nivel normal, que deverd ser

usado como seu controle (Fedossi, 1991).

3.4 - MANIFESTACOES CLINICAS

Os sinais e sintomas clinicos comegam a surgir na primeira, ou poucas horas
apos a absor¢do do toxico e podem atingir seu maximo, inclusive com morte, dentro de
algumas horas ou dias (Soares, 1998). Os inseticidas carbamatos produzem
sintomatologia semelhante aos organofosforados. Entretanto, a sua toxicidade
usualmente ¢ de menor intensidade e duragdo (Morgan, 1998 e Mendes, 1995, Carlton,
Simpson e Haddad, 1998). A toxicidade aguda dos carbamatos ¢ similar a todos os
anticolinesterasicos e para todas as espécies de mamiferos. A severidade dos sintomas
variam de acordo com o grau de toxicidade do produto € com a dose (Baron, 1991). O
Aldicarb ¢ um carbamato de toxicidade muito elevada, comparavel aos
organofosforados mais potentes (Machemer e Pickel, 1994, Moraes, 1998) (Anexo 1).
O quadro clinico ¢ caracterizado essencialmente por manifestagdes muscarinicas e
nicotinicas (Mendes, 1997), podendo ter manifestagdes de acometimento do SNC

(Ecobichon, 1996, Moraes, 1998).

O inicio das manifestagdes clinicas dependerd principalmente da via de
exposic¢do, do produto e da dose, podendo ser imediatas. Entretanto, ja foi relatado um
periodo de laténcia de 12 a 24 horas, em organofosforados (Jeyaratnam e Maroni, 1994,
Carlton, Simpson e Haddad, 1998). Namba e col (1971) consideram que o intervalo ¢é
de minutos em grandes ingestdes, até 20 horas, em ingestdes menores, € que 0s

sintomas iniciados mais de 24 horas apos, ndo podem ser atribuidos diretamente ao
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envenenamento agudo por organofosforados. Os primeiros sinais usualmente ocorrem
15 a 30 minutos apos a administracao oral (Baron, 1991). Os sintomas mais rapidos
ocorrem por inalagdo, e os mais demorados pela exposi¢cdo dérmica. Por exemplo: ndo
raro, um paciente dd entrada em um servigo de emergéncia com sintomatologia de uma
gastroenterite, ¢ medicado e enviado para casa. Horas depois, retorna em insuficiéncia
respiratoria. Isto ocorre porque alguns produtos como o Parathion, precisa de algum
tempo para manifestar plenamente sua toxicidade e apresentar o quadro clinico
caracteristico da intoxicagdo. Em contraste, o sarin pode produzir sintomas

respiratorios em 5 minutos (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

A hiperestimulacao colinérgica produz os sinais ¢ sintomas da intoxicagdo por
OF. As manifestagdes clinicas iniciais e predominantes, usualmente sdo muscarinicas
(Mendes, 1995, Carlton, Simpson e Haddad, 1998), seguidas de manifestagoes de
acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e entdo, das manifestacdes
nicotinicas (Carlton, Simpson e Haddad, 1998). Os sintomas gastrointestinais
geralmente sdo precoces na ingestdo de OF. Exposicdo a aerossoOis tipicamente
apresenta-se com alteragdo respiratoria e comprometimento ocular (Carlton, Simpson e

Haddad, 1998)

O oObito em geral, deve-se a insuficiéncia respiratéria, decorrente da
broncoconstric¢do, hipersecrecao pulmonar, paralisia da musculatura respiratéria e agao
a nivel de centro respiratério (Milby, 1971, Namba e col, 1971, Mortensen, 1986,
Garber, 1987, Baron, 1991). Bardin e col (1994) referem que além destas causas de
obito precoce, ha ainda a depressao do Sistema Nervoso Central, crise convulsiva e
arritmias. Como causa de mortalidade tardia, referem insuficiéncia respiratoria,
freqlientemente associada a infeccdo (pneumonia, ou sepses), ou complicacdes
relacionadas a um tempo prolongado de ventilagdo mecanica e tratamento intensivo, ou
ainda, por arritmia ventricular tardia.

A intoxicagdo por inibidores da AChase tem um quadro clinico caracteristico,
conforme indicado na Tabela 2. Entretanto, nem sempre o paciente apresenta, a entrada
na emergéncia o quadro caracteristico, podendo dificultar o diagnostico para o clinico
pouco familiarizado com estas intoxicagdes (Mortensen, 1986, Zwiener e Ginburg,

1988, Carlton, Simpson e Haddad, 1998).
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Tabela

2: Sinais e Sintomas
Organofosforados e Carbamatos.

Mais Freqiientes da Intoxicagao

Aguda

por

Tecidos Nervosos e
Receptores Afetados

Locais Afetados

Manifestacoes

Fibras nervosas pos-
ganglionares
parassimpaticas
(Receptores Muscarinicos)

Glandulas Exdcrinas

Sialorréia, lacrimejamento,

transpiragao
Olhos Miose, ptose palpebral, borramento
de visdo, hiperemia conjuntival
Trato Natseas, vomitos, dor abdominal,
Gastrointestinal diarréia, tenesmo, incontinéncia

fecal

Trato Respiratério

Hipersecregdo bronquica, rinorréia,
broncoespasmo, dispnéia, cianose

Sistema Bradicardia, hipotensao
Cardiovascular
Bexiga Incontinéncia urinaria
Fibras simpaticas e
parassimpaticas (Rec. Sistema Taquicardia, hipertensdo, palidez
Nicotinicos) Cardiovascular
Fasciculagdes, cdimbras, diminuicdo
Nervos motores somaticos Musculos de reflexos tendinosos, fraqueza
(Rec. Nicotinicos) esqueléticos muscular generalizada, paralisia,
tremores
Sonoléncia, letargia, fadiga,
labilidade emocional, confusao
Cérebro S.N.C. mental, perda de concentragéo,

(Rec. Acetilcolina)

cefaléia, coma com auséncia de
reflexos, ataxia, tremores, respiragdo
Cheyne-Stokes, dispnéia,
convulsdes, depressao dos centros
respiratorio e cardiovascular.

Fonte: Ecobichon, 1996.

A toxicidade dos inibidores da colinesterase nos sistemas afetados é melhor

descrito a seguir.

38



3.4.1 - Cardiovasculares

Alteragdes no aparelho cardiovascular sdo freqiientes em intoxicagdes por

carbamatos e OF (Kiss e Fazekas, 1979; Ludomirsky e col, 1982; Kiss e Fazekas, 1982,

Singh, e col, 1995, Saadeh e col, 1997). Os efeitos cardiovasculares variam de acordo com

o tempo de evolucdo da intoxicagdo. Inicialmente, prevalecem os efeitos da estimulacao

dos receptores nicotinicos, levando a taquicardia e hipertensdo arterial. Posteriormente, a

acetilcolina atua junto aos receptores muscarinicos e ocorre o bloqueio da transmissao

ganglionar, podendo ocorrer bradicardia e hipotensdo (Morgan, 1998, Ecobichon, 1996 e

Schvartsman, 1991, Soares, 1998).

Devido a uma altera¢do na condugdo elétrica, causada por carbamatos, podem
ocorrer alteragcdes eletrocardiograficas, como fibrilagdo atrial e ventricular.
Intoxicagdes por OF podem ser associadas com sérias e freqlientemente fatais
complicagdes tardias, como arritmias ventriculares. Estas complicagdes normalmente
sdo tardias, apos a melhora do quadro respiratorio e neurologico (Luzhnikov e col,
1982, apud Ludomirsky e col, 1982, Roth e col, 1993, Morgan, 1998). Luzhnikov e col
descreveram pacientes com estas alteracdes, com indices de mortalidade de 85% e Kiss
e Fazekas referem mortalidade de 56% (apud Ludomirsky e col, 1982; Kiss e Fazekas,
1982). Kiss e Fazekas (1979) referem que a impressionante freqiiéncia de arritmias
(principalmente ventricular) faz com que seja necessaria a monitorizagdo permanente
destes pacientes, em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Saadeh e col (1997) também
reportam a freqiiéncia das complicagdes cardiacas nos envenenamentos por carbamatos
e organofosforados, principalmente nas primeiras horas. Correlaciona com a
hipoxemia, a acidose e distirbios hidroeletroliticos, que seriam fatores predisponentes,
e conclui que o tratamento destes pacientes em UTI poderia reduzir a mortalidade

relativa a estas complicagdes.

Entdo, carbamatos e OF podem causar sérios efeitos cardiacos, incluindo lesdes
morfoldgicas no estdgio agudo (Roth e col, 1993). O sucesso do tratamento inicial das
intoxicac¢des pode reduzir a extensdo da lesdo cardiaca. As arritmias tardias, no entanto,

podem ocorrer mesmo que o tratamento da crise aguda seja adequado (incluindo o
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tratamento das arritmias precoces, caracteristicas desta fase). Portanto, Roth e col
(1993) concordam com Saadeh e col (1997), que estes pacientes devem permanecer
monitorizados mesmo apo6s a resolucdo dos sintomas agudos, pois a identificagdo
precoce de alteragdes no ECG pode diminuir a mortalidade destes envenenamentos

(Roth e col, 1993).

3.4.2 - Respiratorias

A exposicdo a inseticidas carbamatos pela no Sistema Respiratorio leva a
diminui¢do da acetilcolinesterase e conseqiiente quadro clinico, que inclui aumento
acentuado das secre¢des bronquicas, dispnéia, e sibilos, que parecem ser devidos a
efeitos muscarinicos (Mendes, 1995). Ao exame clinico, o quadro assemelha-se a um
edema agudo de pulmlo, podendo ser descrito erroneamente como tal (Bledsoe e
Seymour, 1972; Salisbury e col, 1974; Lima, 1996 ¢ Mendes, 1995). A forma mais
comum de morte ¢ a faléncia respiratdria (Bledsoe e Seymour, 1972). Ela ocorre como
resultado da broncoconstricgdo, broncorréia, paralisia dos musculos respiratorios e
depressdo do centro respiratorio (Bledsoe e Seymour, 1972). Lifshitz e col. (1994)
observaram insuficiéncia respiratoria em 10% dos pacientes infantis com intoxica¢ao
por Aldicarb e Methomil. Morte por faléncia respiratoria foi reportada apds a ingestdo
de uma quantidade desconhecida de Carbaril em um adulto (Morgan, 1998). Tsao e col
(1990) relatam uma série de 107 pacientes com intoxica¢do aguda por carbamatos e

OF, onde 40% desenvolveram insuficiéncia respiratéria, e destes, 51% foram ao obito.

A pneumonia por aspira¢ao pode ocorrer ap0Os a ingestdo de carbamatos que tem
como veiculos hidrocarbonetos, ou como uma complicacdo que pode advir de
entubacdo prolongada e ventilagdo mecanica, evoluindo com efeitos pulmonares
(Mendes, 1997, Soares, 1998). Uma investigacdo sobre a associagdo entre casos de
asma ¢ carbamatos, foi demonstrada em 1939, em trabalhadores de fazendas,
independente de idade, uso de fumo e reagdes alérgicas respiratorias (apud Soares,

1998).
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3.4.3 - Neurocomportamentais

Em intoxicagdes severas, a depressdo respiratdria, confusdo mental,
inconsciéncia, hemorragias cerebrais e convulsdes podem ocorrer. Cefaléia, visdo
turva, tremores, coma, neuropatias tardias, distonias, fraquezas e contragdes musculares
também podem ser notadas (Morgan, 1998, Moraes e col, 1995 e Mendes, 1995,
Soares, 1998).

Genericamente, diz-se que os organofosforados atravessam mais a barreira
hematoencefalica do que os carbamatos, sendo o quadro neurologico de relevancia na
intoxicagao aguda dos organofosforados, enquanto que nos carbamatos, em geral, ndo é
tdo significativa (Jeyaratnam e Maroni, 1994; Carlton, Simpson e Haddad, 1998).
Deve-se excetuar o aldicarb, que embora seja um carbamato, constantemente apresenta

quadro neurologico evidente (Jeyaratnam e Maroni, 1994).

Depressao do Sistema Nervoso Central evoluindo para coma pode ocorrer
nestas intoxicacdes. Em um estudo, Sofer e col. (1989) (apud Morgan, 1998) referem
que 8 entre 8 (100%) pacientes, desenvolveram severa depressao do SNC, com torpor e
coma. Em outra série de 26 criangas com intoxicac¢ao por Aldicarb ou Methomil, todos

desenvolveram torpor e coma, segundo Lifshitz e col (1994).

As convulsdes podem ocorrer em intoxicagdes por carbamatos e OF (Moraes e
col, 1995). As criangas sdo mais suscetiveis que os adultos (Zwiener e Ginsburg, 1988).
Em uma série de 26 criangas com intoxicagdo por Aldicarb ou Methomil, 3 (11%)

desenvolveram convulsdes (Morgan, 1998).

Polineuropatia ¢ uma reconhecida complicagdo em intoxicagdes por OF
(Cherniack, 1986; Aiuto e col, 1993; Eray e col, 1995, Lotti e col, 1995, Leon e col,
1996). Os inseticidas OF podem produzir em humanos: 1) um quadro de
hiperestimulacao colinérgica; 2) uma sindrome intermedidria; 3) uma polineuropatia

tardia, a chamada Polineuropatia Tardia Induzida por Organofosforados (OPIDN)
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(Good e col, 1993), causada pela inibicdo da esterase alvo da toxicidade (Eyer, 1995 e

Ecobichon, 1996).

Em 1987, Sananayake e Karalliede descrevaram a ocorréncia de uma fraqueza
da musculatura respiratoria e do pescoco, alguns dias apds os sintomas de severa
intoxicagdo aguda por OF e chamaram este fenomeno de Sindrome Intermediaria, por
aparecer apos a crise colinérgica aguda e antes da Neuropatia Tardia, ocorrendo de 24 a
96 horas apo6s a crise aguda (apud Eyer, 1995, Ford, 1993). Inicia-se com a fraqueza
muscular, primariamente afetando musculos inervados por nervos cranianos, flexores
do pescogo e musculos respiratorios, assim como nos musculos dos membros. E um
distinto risco de morte por insuficiéncia respiratoria, requerendo suporte ventilatério
para sua resolucdo. Nao ¢ responsiva a atropina ou oximas. Ja foi relacionada a diversos
OF, como Fenthion, Dimetoato, Monocroptophos ¢ Metamidophos. Nao ha indicios na
intoxicacdo aguda que predigam o aparecimento da Sindrome (Ecobichon, 1996). A
eletroneuromiografia sugere uma disfungdo pds-sinaptica na juncdo neuromuscular

(Ford, 1993).

A terceira sindrome induzida por alguns OF, a OPIDN, ndo tem correlagdo com
a inibi¢do da acetilcolinesterase, mas com a inibicdo de uma esterase especifica,
inicialmente chamada de esterase neurotdxica, e posteriormente, esterase alvo da
toxocidade (NTE), ndo tendo correlagdo com a sindrome aguda. Caracteriza-se por uma
neuropatia sensitivo-motora em luvas e botas. Os casos leves podem ser reversiveis em
alguns anos (Moraes, 1995; Ecobichon, 1996). Com relacdo aos carbamatos, poucos
trabalhos referem polineuropatia. Branch e Jacqz (1986) relataram um caso de
neurotoxicidade por Carbaril. Polineuropatia com degeneragdo axonal foi descrita 6
dias apos ingestdo de m-tolil methil carbamato em um paciente de 55 anos, apds
tentativa de suicidio. Ele ficou comatoso por 3 dias antes de desenvolver parestesia. Os
sintomas melhoraram em 3 meses, porém os reflexos tendinosos profundos

permaneceram ausentes (Morgan, 1998).

Distonias agudas foram descritas em um paciente apds inje¢do de uma

combinagdo caseira contendo os carbamatos diclorvos e propoxur (Morgan, 1998).
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Pacientes com exposicdo cronica ao carbaril, podem desenvolver uma sindrome
progressiva de debilitagdo, que inclui dores de cabeca, perda de memoria, fraqueza

muscular, fasciculacdo muscular, caimbras, e anorexia (Morgan, 1998).

Alteragdes neurocomportamentais também sdo relatadas em exposi¢do a OF. Os
sintomas mais freqlientes incluem: 1) diminui¢do na concentragdo; 2) alteragdo no
processamento das informagdes e na agilidade psicomotora; 3) déficit de memoria; 4)
disturbios lingiiisticos; 5) depressdo, ansiedade e irritabilidade (Eyer, 1995). Psicose

também ja foi descrita (Rosenthal, 1991).

3.4.4 - Hematologicas

Hemorragias podem ser provocadas pela ingestdo de Methomil. Miyazaki e col
(1994) (apud Morgan, 1998) relataram um caso de ingestdo de p6 de Methomil,
evoluindo para a morte 19 horas apos a ingestdo, apesar do tratamento intensivo. A
necropsia, um grande nimero de hemorragias foi encontrado em ambos os lados do

talamo (Morgan, 1998).

Hipo e hipercoagulabilidade ap6s exposicdo a Sarin, Parathion e Mevinphos tem
sido observadas (Misra e col, 1987). Ha relatos de coagulacdo intravascular
disseminada, causada pelo Propoxur (Misra e col., 1987; Morgan, 1998 e Soares,

1998).

Ziemen (1984) refere trombocitopenia e anormalidades na coagulagdo
(diminuicao do fibrinogénio e anti-trombina III) mais pronunciados nos casos mais
graves. Considera que provavelmente a tendéncia ao sangramento observada em nove
pacientes pode ser causada por uma alteragdo na fungao plaquetaria. Misra e col (1987),

referem que as hemorragias podem resultar de uma coagulopatia de consumo.

Kurt e Holmes (1961), publicaram um estudo de altera¢des da coagulacao, onde
observaram 31 individuos expostos a agentes anticolinesterasicos. Destes, 10

apresentavam hipercoagulabilidade associada a diminui¢do do tempo de protrombina
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e/ou aumento da atividade da tromboplastina, enquanto nos demais 15 casos, houve

hipocoagulabilidade, associada a um prolongado aumento do tempo da protrombina.

3.4.5 - Gastrointestinais

Nauseas e vOmitos sdo sintomas comuns em intoxicagoes por carbamatos

Dores abdominais podem se desenvolver nestas intoxicacdes (Morgan, 1998).

Em um estudo prospectivo, com 17 criangas intoxicadas por carbamatos, 5
tiveram diagnoéstico de pancreatite (Weizman e Sofer, 1992). As manifestagdes clinicas
foram moderadas. Varios outros autores relatam casos de pancreatite relacionados a
intoxicagdo por agentes anticolinesterasicos, principalmente OF (Dressel, e col, 1979;
Moore e James, 1981; Lankisch e col, 1990; Weizman e Sofer, 1992; Morgan, 1998).
Alguns autores referiram uma hiperglicemia transitoria durante o episoédio de
intoxicacao aguda (Ferreira e col, 1992; Moraes e col, 1995; Rosati e col, 1995 e Rosati

e col, 1998, Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

Dados experimentais demonstram que os OF causam uma obstru¢ao funcional
dos ductos pancredticos, ao mesmo tempo que estimulam as secre¢des exocrinas
pancreaticas. H4 um edema intersticial pancreatico, vacuolizacao nas células acinares,
hiperamilasemia e hiperlipasemia (Dressel e col, 1979). No modelo experimental
apresentado por Dressel e col, a pancreatite intersticial ¢ transitdria, sendo que necrose
e hemorragia pancredtica francas ndo foram observadas. Resultados semelhantes sdo

apresentados em 1983, por Dagli e Shaikh.

Outro estudo, em criancas, demonstra a ocorréncia de pancreatite relacionada a
OF, de evolugdo benigna (Weizman e Sofer, 1992). Os achados relatados por Moore ¢
James (1981) em um paciente, sugerem que a pancreatite associada a OF ¢ leve e auto-
limitada. Contudo, foi relatado um caso de pancreatite severa com formacgdo de
pseudocisto, em uma mulher adulta, com intoxicag@o por inseticida anticolinesterasico

(Dressel e col, 1979). Moritz e col (1994) relataram um caso de severa pancreatite apos
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intoxicacao aguda por carbamato, provavelmente relacionada a severidade do caso e a
duragdo da inibicao da colinesterase, e questionam se o quadro poderia ter sido evitado

se a atropinizacao tivesse sido instalada precocemente.

Dados em cdes sugerem que a diminui¢do da atividade da colinesterase ¢
diretamente relacionada ao aumento da pressdao ductal pancreatica e pode ser um fator

envolvido na patogénese da pancreatite (Dressel e col, 1979).

Em alguns estudos, o diagnostico de pancreatite ¢ feito apenas pela elevacao da
amilase, uma vez que pode cursar sem dor. Este resultado porém, ndo ¢ especifico de
pancreatite (Weizman e Sofer, 1992; Lee e col, 1998). Com o diagndstico precoce e
tratamento adequado, a recuperacao destes pacientes pode ser mais rapida (Lee e col,

1998).

3.4.6 — Dermatologicos

O principal achado dermatoldgico ¢ a dermatite de contato. Celulite ja foi
observada apds exposicdo a spray doméstico. Goldberg e col (1982) (apud
Morgan,1998) relataram dois casos de pacientes que injetaram subcutaneamente e
intravenosamente, sprays domésticos contendo o inseticida Methomil, e apresentaram

celulite em torno do local de inje¢ao.

3.4.7 - Aparelho Genito-Urinario

Uma redugdo da taxa de filtracdo glomerular, bem como uma reducdo da
reabsor¢do tubular de fosfato sdo relatadas, sugerindo uma disfuncao tubular proximal
leve, em trabalhadores da agricultura expostos a estes inseticidas (Morgan, 1998).
Também ¢ descrita uma sindrome oligoanurica, com azotemia elevada, albumindria,

importante cilindrtria (cilindros hialinos, granulosos e celulares ) e modesta hematuria



(Morgan, 1998, Soares, 1998). Insuficiéncia Renal foi descrita por alguns autores,
provavelmente pela formagao de imunocomplexos (Albright e col, 1983; Wedin, 1984,

Dive, 1994).

Aparentemente, em estudos com animais, o Carbaril ¢ distribuido para os
testiculos, mas uma relacdo definitiva entre exposi¢do e esterilidade nao foi
estabelecida. A exposicao cronica em animais produz uma atrofia testicular e um déficit

de espermatogénese ( Mendes,1995).

Whorton e col (1979) (apud Mendes, 1995) em dois estudos em humanos,
mostraram uma redugdo limitrofe na contagem de espermatozoides em trabalhadores
expostos ao carbaril e a presenga excessiva de espermatozoides anormais em um estudo

de seguimento de um mesmo coorte, apos dois anos.

Poucos dados estdo disponiveis sobre estudos em humanos e animais do sexo
feminino. Ha relatos, contudo, de que mulheres expostas, que trabalham na produgao
agricola, apresentem uma incidéncia aumentada de anormalidades menstruais, e a
intoxicacdo aguda pareca afetar o ovario diretamente (Ota, 1995) (apud Mendes, 1995).
Existem relatos de que tais compostos atravessam a barreira placentéria, produzindo
efeitos no feto ( Malgorzata e col, 1989). Romero e col, em 1989, fazem um relato de
caso, onde uma gestante tem contato com as substancias, através da ingestao de couve-
flor contaminada com dois organofosforados e um carbamato, e seu recém-nascido
apresentava multiplas anomalias cardiacas, anomalia bilateral do nervo 6ptico,

microftalmia a esquerda, atrofia cerebral e cerebelar, e anomalias faciais.

3.4.8 — Metabolico

Os OF podem causar multiplos e profundos disturbios metabdlicos nos
carbohidratos, eletrolitos e equilibrio acido-base. Hui (1983) relatou dois casos de
intoxicagoes letais por OF, que apresentaram além das manifestacdes classicas, severas

hiperglicemia e acidose metabdlica, associadas a modesta hipokalemia. A necropsia,



ambos tinham seu pancreas macro e microscopicamente normais, sem qualquer
alteragdo que justificasse o diagnostico de diabetes (também nao havia historia prévia
de diabetes). O efeito parece ser funcional e reversivel com o tratamento da intoxicagdo
por organofosforados. Dive e col (1994) descrevem um caso ndo usual de intoxicagdo
por Malathion, onde o paciente apresenta hipokalemia e hiperglicemia. Varios autores
reportam hiperglicemia associada a OF (Weizman e Sofer, 1992), mas em carbamatos
os relatos sdo menos freqiientes (Rosati e col, 1995, Moraes e col, 1995). O mecanismo
ndo ¢ claro, mas pode ser atribuido a liberacdo de catecolaminas e estimulagdo

colinérgica central, ou ainda, resultante de pancreatite (Weizman e Sofer, 1992).

3.5 - DIAGNOSTICO

O diagnostico da intoxicagdo por carbamatos e organofosforados ¢ baseado na
historia de exposi¢cdo ou ingestdo, sinais e sintomas de hiperestimulacdo colinérgica e a
diminui¢do da atividade da colinesterase (Namba e col, 1971, Bardin e col, 1994,
Jeyaratnam e Maroni, 1994, Singh e col, 1995). Uma reducdo de 50% ou mais da
atividade da acetilcolinesterase no plasma (pseudocolinesterase, produzida no figado)
ou eritrocitos (acetilcolinesterase verdadeira), ¢ suficiente para provocar sinais e
sintomas (Milby, 1971, Jeyaratnam e Maroni, 1994, Morgan, 1998 ¢ Mendes, 1995).
Na verdade, o critério diagnostico mais adequado seria a combinagdo das manifestagdes
clinicas, associadas a diminui¢do da colinesterase (pseudo ou verdadeira), e a resposta
ao tratamento (Namba e col, 1971, Zwiener e Ginsburg, 1988, Bardin e col, 1994). E
pode ser ainda mais preciso, quando ha a possibilidade de identificacdo e dosagem do
agente, como acontece em hospitais dos paises desenvolvidos (Zwiener ¢ Ginsburg,

1988, Lifishitz e col, 1997, Saadeh e col, 1996).

Entretanto, na maior parte dos hospitais do Rio de Janeiro, ndo se dispde de um
laboratorio capaz de realizar a andlise toxicologica. Entdo, normalmente, o diagndstico

baseia-se na historia, presencga de sinais colinérgicos e resposta ao tratamento (Milby,
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1971, Mortensen, 1986). Nos casos agudos, quando ndo se sabe se houve contato com
o toxico, a miose associada a bradicardia e a sialorréia levam a suspeita de intoxicagao
por inseticidas carbamatos ou organofosforados (Namba e col, 1971, Morgan, 1998).
Mesmo que se disponha da andlise, o tratamento ndo deve ser retardado até a
confirmagdo laboratorial (Namba e col, 1971, Mortensen, 1986, Carlton, Simpson e
Haddad, 1998). Ainda assim, a dosagem da colinesterase ¢ util, tanto para a
confirmagdo do diagnéstico, quanto para avaliacdo do progndstico, e ainda, para

possiveis implicagdes legais (Mortensen, 1986).

A pseudocolinesterase ¢ um bom indicador de exposicdo, enquanto a
colinesterase eritrocitaria guarda maior relagdo com a sintomatologia, sendo melhor
para se estimar o prognostico e gravidade da intoxicagdo, como pode ser observado no

quadro proposto por Jeyaratnam e Maroni (Tabela 3).

A dosagem de colinesterase no sangue total ou separadamente no plasma e nos
globulos vermelhos ¢ de importancia fundamental para o diagnéstico (Jeyaratnam e
Maroni, 1994), principalmente na intoxicagdo ocupacional, subclinica. Esta
determinagdo ¢ entdo, importante para a prevengdo de envenenamento nas pessoas que
manipulam os inseticidas carbamatos, pois ao ser notada uma diminui¢do da
colinesterase sangiiinea, o trabalhador deve ser afastado da exposi¢dao. A diminui¢do da
atividade da colinesterase do plasma pode permanecer por 30 dias, e o da colinesterase
dos globulos vermelhos por 90 dias, ap6és o ultimo contato com inibidores da

colinesterase (Soares, 1998).

Tabela 3: Severidade e progndstico da intoxicacdo aguda por organofosforados,
relacionado a diferentes niveis de inibi¢ao da acetilcolinesterase (AChase).

%/Inibicao Grau de Sintomas Prognostico
AChase Intoxicacao
50-60 Leve Fraqueza, cefaléia, vertigens, nauseas, Convalescéncia
salivacdo, lacrimejamento, miose, por 1 a 3 dias.
broncoespasmo moderado.
60-90 Moderada Fraqueza abrupta, distirbios visuais, Convalescéncia
sialorréia, vOmitos, diarréia, por 1 a 2 semanas.

bradicardia, hipertonia, tremores,
miose, dor toracica, cianose.

90-100 Severa Tremor abrupto, convulsdo Morte por faléncia
generalizada, distirbios psiquicos, cardiovascular
cianose , edema pulmonar, coma.

Fonte: Jeyaratnam e Maroni, 1994.
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Bardin e col (1994) também ressaltam a importancia em se estabelecer graus nas
intoxicagdes por organofosforados. Fazem referéncia a trabalhos anteriores do grupo,
que propdem uma escala de graus (Tabela 4), e posteriormente a sua revisao (Tabela 5).

Tabela 4: Sistema de Graus Proposta para Intoxica¢des por Organofosforados como
Critério para Admissao em Unidade de Terapia Intensiva.

Grau Parametros
Grau 0 Histodria positiva
Sem sinais de intoxicagdo
Grau 1 Secregoes +

Fasciculagdes +

Sem alteragdo do nivel de consciéncia

Grau 2 Secregoes 3 +

Fasciculagdes 3 +

Roncos, crepitacao

Hipotensao (Pressdo Arterial sistolica < 90 mm Hg)
Alteracdo do nivel de consciéncia, sem estupor
Grau 3 Tentativa de suicidio

Estupor

PO, <10 mm Hg

Raio X de torax anormal

Fonte: Adaptado de Bardin e col, 1994.

As propostas, entretanto, ndo levam em consideragdo a dosagem da
pseudocolinesterase, por seu baixo valor prognostico e de avaliacdo clinica (Garber,
1987, Bardin e col, 1994). A intencdo do grupo ao propor esta classificagao, ¢ facilitar
o reconhecimento dos quadros mais graves e permitir a indicagdo precoce da Unidade

de Terapia Intensiva (Bardin e col, 1994).

Tabela 5: Revisdo do Grau de Intoxicagdo por Organofosforados.

Grau Critérios
Envenenamento Leve Historia de ingestdo/exposicao
Sinais leves:

Consciéncia normal
Secregoes +
Fasciculagdes +
Envenenamento Severo Sinais de severidade:

Alteragdo de consciéncia
Secregoes 3 +
Fasciculagdes 3 +
Envenenamento com Risco de Vida Tentativa de suicidio

Estupor

PO, < 75 mm Hg (< 10 mm Hg)
Raio X de torax anormal

Fonte: Bardin e col, 1994.
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Nouira e col (1994) também consideram que a pseudocolinesterase ndo tém
valor progndstico e demonstram isto em seu estudo com 30 pacientes, divididos em
dois grupos: 1) intoxicacdo pouco severa; 2) intoxicagdo severa. Os valores da
pseudocolinesterase ndo se correlacionaram com a gravidade clinica e com o

prognostico, nos dois grupos estudados.

O diagnostico diferencial também deve ser discutido, e deve incluir diversos
estados morbidos, como por exemplo, infec¢do, distiirbios metabolicos, trauma, doenca
neurolégica aguda, outras intoxicagdes (Bardin e col, 1994), como por nicotina,
opioides, clonidina, penciclidina, fenotiazinicos, sedativos-hipnoticos (etanol,
benzodiazepinicos, barbituricos) (Ford, 1993), cetoacidose diabética, edema agudo de
pulmdo, pneumonia por aspiracdo, (Moraes e col, 1995), gastroenterite, asma,

cogumelos com efeitos muscarinicos, entre outros (Rosati e col, 1995).

A sindrome de Guillain-Barré e as polineuropatias em geral, entram no
diagnostico diferencial da neuropatia tardia por inibidores da colinesterase (Rosati e

col, 1995).

A dosagem da atividade da colinesterase, sem davida, ¢ util no diagndstico diferencial,
mas deve ser vista com critério, pois outras entidades clinicas podem diminui-la, tais
como lesdo hepatica (incluindo hepatites virais e cirrose), desnutri¢do, alcoolismo,
dermatomiosite, dissulfeto de carbono, organomercuriais (Bardin e col, 1994),
insuficiéncia cardiaca congestiva, e carcinoma metastatico (Carlton, Simpson e

Haddad, 1998), entre outros ja descritos (Fedossi, 1991).

E de consenso que o diagndstico deve ser rapido, e o tratamento imediato e tao
eficaz quanto possivel, e isto ¢ determinante da evolugdo destes pacientes (Remaley,

1988).

A resposta rapida ao tratamento sugere que o agente envolvido seja um carbamato, uma
vez que uma das diferencas entre estes e os organofosforados ¢ a forma de inibi¢do da
enzima (Vandekar e col, 1971, Carlton, Simpson e Haddad, 1998). A répida resolucao
dos sinais e sintomas nestes pacientes, promovem uma evidéncia clinica de que o
composto ligado a enzima seja um carbamato, que é rapidamente hidrolisado e a

enzima reativada, retornando as suas atividades fisiologicas. Este aspecto deve ser
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avaliado durante o tratamento, uma vez que no Brasil ndo se dispde, de rotina, nos
hospitais publicos, de um laboratorio capaz de fazer analises toxicologicas elucidando o
agente, como em relatos de casos fora do pais (Zwiener e Ginsburg, 1988, Lifshitz e

col, 1994, Lifshitz e col, 1997).

Zwiener e Ginsburg (1988) referem que foi solicitada a transferéncia de 20
pacientes com intoxicagao por inibidores da colinesterase de outras institui¢cdes, para a
emergéncia onde trabalham. Destes 20 pacientes, 16 pacientes tiveram o diagndstico de
transferéncia incorretos. Criangas com altera¢des neuroldgicas foram transferidas com
diagnéstico de coma, encefalopatia, aneurisma e traumatismo cranio-encefalico. Uma
crianca com letargia e hiperglicemia foi diagnosticada como cetoacidose diabética.
Outra crianca com crise convulsiva e diarréia, teve o diagnodstico de Shigellose.
Criancas com sintomas respiratorios foram transferidas com o seguinte diagnostico:
bronquite, pneumonia por aspiragdo, pneumonite por hidrocarbonetos e coqueluche.
Um lactente de um més de idade, com apnéia e hipersecrecdo de vias aéreas foi
admitido com o diagnoéstico de pneumonia por virus sincicial respiratorio. Desta forma,
se a apresentacdo do quadro ndo ¢ clara, o médico pouco familiarizado com estas
intoxicacdes tém dificuldades em estabelecer o diagnostico, principalmente em criangas

menores, levando a um diagnostico inicial errado.

3.6 - TRATAMENTO

O tratamento da intoxicacdo por carbamatos, didaticamente, pode ser dividido
em medidas gerais e medidas especificas (Morgan, 1998 e Moraes e col, 1998). Com
relacdo as medidas gerais ha um consenso, mas com relacdo as medidas especificas,
existem pontos de controvérsias, especialmente no que se refere a utilizagao de oximas
(reativador da colinesterase) em intoxicacdes por carbamatos. As linhas gerais do

tratamento de intoxicagdes por este grupo de pesticidas sdo expostas a seguir.
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3.5.1 - Medidas Gerais

O tratamento inicial deve dirigir-se a uma adequada manutencdo da permeabilidade
das vias aéreas superiores, incluindo a aspiragdo de secregcdes ou vOmitos, quando

presentes (Bardin, 1994).

Ventilagdo mecanica pode ser necessaria para prover um suprimento adequado de
oxigénio. Pacientes com risco de broncoaspirar contetido géastrico ou nasofaringeo deve
ser entubado precocemente, antes da lavagem gastrica, para prevenir futuras complicagdes

pulmonares (Bardin, 1994).

Desta forma, além do tratamento com os antidotos especificos, ¢ indispensavel
instituir também o tratamento sintomatico e suporte adequado, restabelecer o equilibrio
hidroeletrolitico, entre outros. Nos casos em que surgem convulsdes, a medicacao de

escolha sdo os benzodiazepinicos (Moraes e col, 1998).

A descontaminacdo cutanea deve ser efetuada, sempre que houver a
possibilidade de contaminagdo da pele e/ou roupas. Deve ser feita removendo vestes
contaminadas, lavar a pele com sabdo e 4gua, com o cuidado de proteger o individuo
que realiza este procedimento, caso a exposicdo tenha sido cutanea (Mendes, 1995,
Soares, 1998). Se a intoxicagdo tiver sido por ingestdo, deve-se proceder a lavagem

gastrica, com os volumes abaixo discriminados (Moraes e col, 1998):

Recém-nascido: 500 ml de Soro Fisioldgico (SF)
Lactentes: 2 a 3 litros de SF

Pré-escolares: 4 a 5 litros de SF

Escolares: 5 a 6 litros de SF

Adultos: 6 a 10 litros de SF

Apo6s a lavagem gastrica, administrar o carvao ativado (CA), diluido em SF a
0,9%, numa concentragdo de 10%, de 6 em 6 horas, via sonda nasogéstrica (SNG), até 4
doses, no caso de intoxicagdes por carbamatos. Posteriormente, deve-se manter a SNG

aberta, em sifonagem. A utilizacdo do carvao ativado ¢ contra-indicada em casos de

auséncia de peristalse e cirurgia recente do trato gastrointestinal. A dose recomendada
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pela literatura ¢ de 1 grama por quilo de peso, por dose. Entretanto, a dose recomendada

pelo Centro de Controle de Intoxicagdes de Niteroi €, segundo Moraes e col, 1998:

Criangas: 0,5 g de CA/Kg/dose, diluido a 10% em SF a 0,9%
(até 1g/Kg/dose)
Adultos: 25 g/CA/dose, diluido a 10% em SF a 0,9%

O carvao ativado ¢ extremamente constipante, podendo haver, como complicagao
constipacao, oclusdo e suboclusdo intestinal. Para se evitar tais complicacdes, recomenda-
se a utilizacdo de um catartico salino uma hora ap6s cada administragdo do carvao. Os de
escolha sdo discriminados a seguir (Moraes e col, 1998), mas outros podem ser

utilizados.

Sulfato de Sodio (sol. a 10%):
e C(Criancas: 250 mg/Kg/dose
e Adultos: 15a20 g dasol. a10%
Sorbitol (sol. a 35%):

e Criancas: 4 ml/Kg/dose
e Adultos: 300 ml da sol. a 35%

3.5.2 - Medidas Especificas

O antidoto de escolha para intoxicacdes por inibidores da colinesterase ¢ a
atropina (Durham e Hayes, 1962, Milby, 1971, Garber, 1987, Chuecos e col, 1990, Kurtz,
1990, Mortensen, 1990, Lifshitz, 1994, Bardin ¢ col, 1994, Moraes e col, 1995, Soares,
1998). Ha casos descritos na literatura em que mais de 100 mg de sulfato de atropina
foram administrados durante as primeiras vinte e quatro horas (Soares, 1998). Se a
atropinizagdo ndo ¢ feita de forma plena, sendo o paciente pouco atropinizado, 0 mesmo

tem mais riscos de morrer por Insuficiéncia Respiratoria (Milby, 1971).
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O Sulfato de Atropina atua nos receptores muscarinicos € Sistema Nervoso
Central, como antidoto farmacologico, contrabalancando os efeitos do excesso de
acetilcolina no organismo, ndo tendo efeito nos receptores nicotinicos (Zwiener e
Ginsburg, 1988, Milby, 1971; Remaley, 1988; Farrar e col, 1990; Ford, 1993; Singh e
col, 1995; Carlton, Simpson ¢ Haddad, 1998).

Apos oxigenagdo adequada, que minimiza o risco de induzir irritabilidade
ventricular, a atropina deve ser administrada EV (endovenosa) (Ford, 1993). As doses ¢
esquemas variam de acordo com a referéncia utilizada, mas ndo a sua indica¢dao. Alguns
autores referem doses maiores ou menores, ou até dose de ataque (Mortensen, 1986;
Bardin e col, 1994). E importante apenas que se note que qualquer das doses
recomendadas sdo cinco a 10 vezes maior do que aquelas para outros usos terapéuticos
(Milby, 1971; Mortensen, 1986). Optamos por reportar o esquema de atropiniza¢ao
proposto pelo CCIn-HUAP-UFF, que é sumarizado a seguir (Moraes ¢ col, 1998):

Posologia:
Adultos: 1 a 2 mg /dose, de 10 em 10 ou 15 em 15 minutos, IV.
Criancas: 0,015 a 0,05 mg / kg / dose, de 10 em 10 ou 15 em 15 minutos, IV.

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

Nos casos de intoxicagoes graves, 4 a 6 mg de sulfato de atropina podem ser
aplicados, inicialmente por via intravenosa (IV), continuando-se a administracido
repetidamente de 2 mg de sulfato de atropina, com cinco a dez minutos de intervalo,

quantas vezes forem necessarias para manter a atropinizacao completa (Soares, 1998).

Apbs a estabilizacdo do paciente, pode-se utilizar a infusdo continua na dose de 1,0
mg/hora em adultos e 20 a 25 pg/kg/hora em criangas (Soares, 1998). Outros autores
(Ford, 1993, Singh e col, 1995) indicam dose de 0,02 a 0,08 mg/Kg/hora. A infusdo
continua deve ser feita com cautela, pelo risco de intoxicagdo atropinica (Moraes e col,
1995). A atropina atravessa a barreira hemato-encefalica e pode causar severos efeitos
toxicos, como confusao, psicose, coma e convulsao (Bardin, 1994).

Bardin e col (1994) referem que o sulfato de atropina ¢ melhor administrado em

infusdo continua do que em bolo.
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A presenca de taquicardia e hipertensao ndo contra-indicam a atropinizagao
(Moraes, 1998; Soares, 1998). Zwiener e Ginsburg (1988) relatam em um estudo, que
todos os seus pacientes que apresentavam taquicardia antes da atropinizagdo tiveram uma
diminui¢ao da freqiiéncia cardiaca e nenhum deles desenvolveu arritmias.

Um dos melhores indicadores da eficiéncia da atropinizagdo é o controle das
secrecoes. O controle das secregdes tao efetivamente quanto possivel, ¢ importante para
prevenir complicacdes pulmonares. Vale a pena ressaltar, que a faléncia da musculatura
diafragmatica ¢ uma importante contribui¢do para a hipoventilagdo e isto nao ¢ reversivel
com a atropinizacgao (Bardin, 1994).

A atropina ndo deve ser suspensa abruptamente, pelo risco de recirculagdao
do produto e retorno da sintomatologia, devendo ser espagada até a retirada total. As doses,
que inicialmente sdo administradas a intervalos de 10 ou 15 minutos, posteriormente
passam a intervalos maiores, de 30, 40, 60 minutos, ¢ 2 horas (Moraes e col, 1995). A
atropinizagdo deve ser suspensa quando o paciente estiver assintomatico apos algum
tempo, com espagcamento de pelo menos 2 horas, e nunca antes disso (Moraes e col, 1998).

A diminui¢do do esquema de atropina didaticamente deve iniciar-se quando ha
reversdo do quadro e sinais de intoxicacdo atropinica (secura na boca, rubor facial,
taquicardia, midriase, agitacao psicomotora e alucinacao).

E importante chamar a atencdo para as contra-indicagdes no tratamento da
intoxicacdo por carbamatos e organofosforados. As principais contra-indicacdes sao:

Morfina, Barbituricos, Reserpina, Fenotiazinicos; Aminofilina, Teofilina; Insulina, Cafeina

e alguns diuréticos (Milby, 1971, Mortensen, 1986, Rosati e col, 1995, Moraes e col,
1998).

Em 1962, Durham e Hayes descrevem o desenvolvimento recente de antidotos
capazes de reverter a inibicdo da colinesterase, as oximas. Oximas sd3o amplamente
utilizadas no tratamento das intoxicagdes por organofosforados (Zwiener e Ginsburg,
1988; Lifshitz, 1994, Carlton, Simpson e Haddad, 1998), mas sua utilizacdo ¢
extremamente controversa nas intoxicagdes por carbamatos (Burgess, 1994). A maior
acdo farmacologica das oximas, como a pralidoxima ¢ a obidoxima ¢é reativar a
colinesterase por remover o grupamento fosfato do sitio esterasico. Esta acdo ocorre
apenas quando administrado rapidamente, antes do envelhecimento da enzima. Desta

forma, sua maior eficiéncia ¢ conseguida quando ¢ administrada nas primeiras seis
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horas, tentando sempre inicia-la nas primeiras 24 horas, muito embora existam
referéncias a efeitos benéficos apos administracao tao tardia quanto 24 horas ou mais.
Outros, no entanto, questionam seu valor apds 36 horas (Milby, 1971; Mortensen,

1986; Bardin e col, 1994, Carlton, Simpson e Haddad, 1998).

A reativacdo da enzima ocorre mais marcadamente na jungdo neuromuscular,
sendo importante na normalizacao da resposta muscular, principalmente na musculatura
respiratoria. Nos receptores muscarinicos ndo tem efeito. Os efeitos do SNC nao
respondem a Pralidoxima, porque esta substincia ¢ um composto quaternario de

amonia, incapaz de penetrar na barreira hemato-encefalica (Mortensen, 1986).

Ainda que mais amplamente aceita, sua eficacia no tratamento de intoxicagdes
por fosforados depende do composto, ndo sendo igual para todos os fosforados (Quinby
e Wash, 1964; Willems e col, 1993; Bardin e col, 1994, Rotenberg, 1995, Dawson e
col, 1997, Thiermann e col, 1999), o que torna seu uso, algumas vezes controverso
(Sinh e col, 1995, Jokanovic e Maksimovic, 1995; Worek, 1996). Parece ser efetivo
contra Parathion, Mevinfos, e Diazinon, sendo menos efetivo para outros compostos,
como Malathion e Metil Demeton. Além da diferenca de eficicia relacionada ao
composto fosforado em questdo, ha também a diferenga em funcdo da oxima utilizada
(Willems e col, 1993, Worek, 1996, Balali-Mood e Shariat, 1998, Thiermann e col,
1999).

Bardin e col questionam o papel das oximas nas intoxicagcdes por
organofosforados e concluem que estudos claros devem ser feitos para definir o papel
das oximas nestas intoxicagdes. Segundo Willems e col (1993), experimentos clinicos
demonstram que oximas ndo sdo sempre eficientes como reativador da enzima e na
reversdo da sindrome determinada pela intoxicacdo. Singh e col, (1995) questionam,
segundo relatos, a eficacia das oximas para tratar alguns pacientes intoxicados por OF,
como dimethoato, prothoato e morphothion, e no seu estudo, ndo encontraram diferenca
entre os pacientes que receberam somente atropina e os que receberam atropina e
oxima. Thiermann e col (1999) fizeram um estudo avaliando a utilizagdo de obidoxina
nas intoxicagdes por organofosforados e observaram que com Parathion a reativagao so
foi possivel a partir de sete dias. Com relacdo ao Parathion, com concentragao de

obidoxima > 0.1 uM (microMol) ocorreu reativagdo somente parcial da enzima in vivo.
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Milby (1971) concorda que a atropina seja a droga de escolha para intoxicagdes por
organofosforados, mas que se o tratamento tiver que continuar por dois ou trés dias,
deve ser associada a Pralidoxima. Tsao e col (1990) apresentam dados de observagao
de 107 pacientes com intoxicagdo por carbamatos e organofosforados, sendo usada a
Pralidoxima. Concluiram que o seu uso ndo reduziu a incidéncia de Insuficiéncia

Respiratoéria, principal causa de morte.

Contudo, grande parte dos autores aceita a indicacdo de oximas em intoxicagdes
por fosforados. Normalmente, as doses sdo venosas e feitas em bolo, mas ha sugestdes
de infusdo continua (Farrar, 1990; Medicis e col, 1996), a fim de diminuir os efeitos

colaterais.

A degradacdo metabolica das oximas pode levar a efeitos deletérios, devido a
formagao de produtos toxicos, como cianeto de hidrogénio, e efeitos como nauseas,
vOmitos, vertigens, ¢ disturbios da consciéncia (Bardin e col, 1994). Outras reagdes
adversas incluem alteragdes visuais, confusdo, cefaléia, mania, taquicardia, bloqueio
neuromuscular, e fraqueza muscular, mas sdo infreqiientes, sendo a droga relativamente
segura. Os efeitos adversos sdo mais freqiientes quando a droga ¢ administrada
rapidamente (Carlton, Simpson e Haddad, 1998). Por ter eliminacdo renal, deve ser
administrada com cautela em pacientes com Insuficiéncia Renal (Carlton, Simpson e

Haddad, 1998).

Aceita-se como conduta cléssica a contra-indica¢do de oximas para carbamatos
(Remaley, 1988). Mortensen, em 1986 ja refere a controvérsia com relag@o a utilizagao
de oximas no tratamento da intoxicacdao por carbamato e conclui que além dos relatos
de piora associados ao carbaril, na teoria, sdo desnecessarias, uma vez que a reativagao
da colinesterase ocorre espontanea e rapidamente. Atualmente, alguns autores referem
o uso de pralidoxima (Contrathion) em intoxicacdo por carbamatos (Rotenberg, 1995).
No entanto, sua utilizagdo continua bastante controversa (Lifshitz, 1994; Rotenberg e
col, 1995). Transcreveremos opinides de alguns pesquisadores a respeito do tema, por

considerarmos este ponto importante na abordagem terapéutica destes pacientes.

Garber (1987) concorda em que a Pralidoxima seja indicada em fosforados, mas

contra-indica em carbamatos. Contudo, considera que o seu uso pode ser justificado em
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um paciente critico, quando o agente toxico ¢ desconhecido, e em um envenenamento
potencialmente fatal, que poderia ter associagao com fosforados, ou ainda, em casos de

envenenamento por carbamatos que nao responda a atropinizagao plena.

Zwiener ¢ Ginsburg, (1988) publicaram sua experiéncia com pacientes
intoxicados com carbamato. Em nenhum deles foi utilizada oxima. Conclui que a
rapida resolu¢ao dos sinais e sintomas destes pacientes sao uma evidéncia clinica de

que a pralidoxima ¢ desnecessaria.

Segundo Kurtz (1990), o Contrathion est4 contra-indicado em intoxicagdes por
carbamato, exceto quando: a intoxicacdo for por um inibidor da colinesterase
desconhecido; em intoxicacdes onde haja associagdes entre carbamatos e
organofosforados; ou em intoxicacdes por carbamatos, que ndo responda ao tratamento

tradicional.

Martinez-Chuecos e col (1990) transcreveram observagdes de um grupo de onze
pacientes com intoxicagdo pelo carbamato Metomil. A conduta terap€utica nos casos
foi: 1) lavagem géstrica ou cutanea; 2) carvao ativado; e 3) atropina. Todos os pacientes
se recuperaram em 24-48 horas. Nao foi usada oxima por relatos de que o complexo
oxima-carbamato pode ter efeito toxico, além da referéncia de que a oxima reduz a agdo
da atropina em intoxicagdes por carbaril, apesar de que tal ndo tenha sido confirmado
com outros compostos. Por esta razdo, alguns autores ndo contra-indicam sua utilizagdo
diante de uma suspeita de que um organofosforado possa estar envolvido. Pela
experiéncia do grupo com Metomil, sugerem que oximas ndo sdo necessarias para
reverter a intoxicacao, pela curta duragdo dos sintomas. Por isso, a atropina sozinha ¢

capaz de reverter o quadro.

Mortensen (1990) baseada em consideracdes farmacologicas e toxicoldgicas,
contra-indica oximas em intoxicagdes por carbamatos. A inibi¢do da colinesterase ¢é
transitoria e a atividade da enzima ¢€ restaurada rapidamente. A recuperacao dos sinais
muscarinicos ocorre nas intoxicagdes com carbamatos desde que a atropinizacdo seja
adequada, e a rdpida hidrélise do complexo carbamato-enzima elimina a necessidade da
oxima. Se a atropina ¢ ineficaz para reverter os sinais do excesso colinérgico, varias

possibilidades devem ser avaliadas antes da indicacdo de uma oxima, como erro
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diagnostico, intoxicagdo mista (carbamato e organofosforado), baixa dosagem de
atropina, ou via inapropriada de administracdo. Caso haja associagdo com

organofosforado, considera util a utilizagdo de oximas.

Ford (1993) ndo recomenda a utilizagdo em carbamatos, pela regeneragao
espontanea da colinesterase e porque dados em animais indicam que a Pralidoxima
pode diminuir a efetividade da atropina em casos de intoxicagdao por carbamatos,

possivelmente por produzir uma oxima carbamilada, que pode inibir a colinesterase.

Dawson (1994) publica um estudo onde relaciona o efeito toxico das oximas nas
intoxica¢des por carbamato, ¢ a capacidade da oxima em aumentar a carbamilagdo da
enzima (inibicdo), descrito para o Carbaril. Entretanto, pelos dados que encontrou,
afirma que a Pralidoxima pode diminuir o percentual de carbamilagdo de alguns
carbamatos, incluindo o Carbofuran. Desta forma, discorda que as oximas ndo tenham

seu papel no tratamento das intoxica¢des por carbamatos.

Lifshitz e col (1994) refere que muitos poucos casos de carbamatos tratados
com oximas sdo relatados na literatura, devido ao fato de que experiéncias clinicas em
humanos ndo tem confirmado o valor de tal terapéutica, havendo inclusive referéncia a
piora do quadro, levando a sua contra-indicagdo. Relata a evoluc¢do de 26 criangas que
deram entrada em uma unidade de tratamento intensivo pedidtrico com severa
intoxicagdo por carbamato (todos Metomil e Aldicarb). Pela suspeita de
envenenamento por organofosforado, foi iniciada a atropina associada a oxima, até que
os agentes fossem identificados laboratorialmente. A partir dos resultados encontrados,
concluem que a administragdo de oximas em envenenamento por Aldicarb e Metomil,
em criangas, ndo agrava a intoxica¢do, mas também nao traz nenhuma vantagem com
relacdo a utilizacdo isolada da atropina. Procederam ainda, a um estudo in vitro onde
confirmaram os dados encontrados na pesquisa clinica, ndo havendo recuperagdo
significativa da atividade da enzima em eritrécitos humanos. Desta forma, como ndo
oferece melhora no tratamento, ¢ considerada desnecessaria, podendo inclusive agravar
o quadro em alguns carbamatos. Por isso, consideram ainda valido que as oximas
devam ser omitidas do tratamento das intoxicagdes por carbamatos. Mantém a
indicacdo de que oximas devem ser indicadas quando hé intoxica¢ao por um pesticida

desconhecido, ou se ha associacao com fosforados.
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Burgess e col, em 1994 reportaram um caso grave e nao usual de intoxicacao

por Aldicarb em que utilizaram oxima e obtiveram melhora clinica.

Carlton, Simpson e Haddad (1998), mantém no livro Clinical Management of
Poisoning and Drug Overdose (conceituada referéncia em Toxicologia), que a
Pralidoxima ndo ¢ indicada em intoxicag¢des por carbamato apenas, porque o complexo
carbamoil-enzima ¢ reversivel e rapidamente dissociado. A atropina, antidoto
fisiologico, ¢ tudo que € necessdrio até que a enzima seja capaz de se dissociar,
recuperar sua funcdo, e metabolizar o excesso de acetilcolina. Refere a possibilidade de
agravar algumas intoxica¢des € mantém a indicacdo tradicional de que deve ser
utilizada a pralidoxima em envenenamentos graves com agente desconhecido ou diante
da possibilidade de intoxicacdo mista. Rotenberg e col (1995) concordam com estas

indicagdes.

Morgan (1998) considera que em casos graves (com insuficiéncia respiratoria,

coma, e/ou crise convulsiva), oxima pode ser associada a atropina.

Nos casos em que ¢ indicado o Contrathion, deve ser feito, para adultos, 200 a
400 mg, lentamente, por via endovenosa. Infusdo muito rapida pode causar fraqueza,
disturbios visuais, cefaléia, nduseas, e taquicardia. A seguir, deve ser feita infusdo
continua, ou nova dose de 200 a 400 mg, até¢ no maximo 1 a 2 gramas, nas primeiras 24
horas. Doses excessivas podem ter efeito inibidor da colinesterase. As doses pediatricas
ndo sdo bem estabelecidas. Sugere-se 20 a 40 mg/quilo, por via endovenosa, podendo
ser repetidas, sem ultrapassar as doses de adultos (Schvartsman, 1991). Carlton,
Simpson e Haddad (1998) indicam uma dose inicial de 1 a 2 gramas para adultos, e de
25 a 50 mg/Kg para criangas, intravenosa, com intervalos de 15 e 30 minutos. Apds
esta dose inicial, indica infusdo continua de 10 a 20 mg/Kg/hora, at¢ 500 mg/hora, em

casos de envenenamento severo.

Um outro ponto extremamente polémico, ¢ a alcalinizacdo do soro com
bicarbonato de sodio, que poderia ser util na destruicdo dos organofosforados. Os
organofosforados sdo ésteres do acido fosférico. A hidrolise da porgdo esterasica da
molécula aumenta com o aumento do pH. Estudos em animais sugerem que a terapia

com bicarbonato de sdédio afetaria provavelmente o percentual de mortalidade, mas ndo
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existem dados em humanos. Portanto, por falta de dados em humanos, esta terapia ndo

pode ser recomendada (Ford, 1993).

Outra droga freqlientemente usada nestes pacientes ¢ a cimetidina, mas
necessita de mais estudos para estabelecer se realmente pode ser indicada. A utilizagao
de cimetidina nestes pacientes tem sido investigada em animais ¢ voluntarios humanos
e tem-se observado em alguns modelos, que ela pode alterar o metabolismo do

Carbaril, aumentando sua meia-vida. (Morgan, 1998)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 40 pacientes que deram entrada no servigo de emergéncia do
Hospital Universitario Antonio Pedro, com histdria de ingestdo de “Chumbinho”, ou
sem histéria nenhuma, mas com sinais e/ou sintomas da intoxicacdo. Os pacientes

foram identificados pela letra P, seguida de um niimero (Anexo 3 e 4).

O grupo foi formado por 40 pacientes, sendo destes, 22 mulheres (55%), e 18
homens (45%). Com relagdo a faixa etdria, tivemos a seguinte distribui¢do: dois
pacientes menores de 10 anos, seis de 10 a 20 anos, dez de 20 a 30 anos, nove de 30 a

40 anos, oito de 40 a 50 anos, e cinco acima de 50 anos (Figura 22).
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Figura 22: Distribuicao dos 40 Casos que Deram Entrada na Emergéncia com

Suspeita de Intoxicagao por “Chumbinho”, de Acordo com a Faixa Etaria.
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Estes dados demonstram a ocorréncia de intoxicacdo por “Chumbinho” em
todas as faixas etarias, principalmente na faixa de adultos e adultos jovens, significativo
em ambos os sexos. Deve-se destacar que haviam quatro menores de 18 anos (P2, P14,
P36 ¢ P39). Em todos os casos (100%), a via de intoxicacdo foi a via oral. Da mesma
forma, em 100% dos casos, os envenenamentos ocorreram no ambiente urbano, em
suas proprias residéncias. Dos 40 casos, apenas dois foram acidentais, sendo os demais
38 casos, correspondendo a 95% dos pacientes, tentativas de suicidio (Figura 23). Sabe-
se que normalmente intoxicagdo por tentativa de suicidio ¢ mais grave, porque a dose
ingerida ¢ maior (Nouira e col, 1995, Singh e col, 1995). Nenhum caso foi ocupacional.
Estes dados foram comparados aos dados reportados por Saadeh e col, em 1996, que
apresentaram um estudo com 70 individuos adultos, que tiveram intoxicagdo por
carbamatos e organofosforados. Neste estudo, ndo evidenciou diferengas entre os sexos,
com a propor¢ao mulher:homem de 1.1:1, com 86% das ocorréncias nos adolescentes e
adultos jovens (15 a 29 anos), o que difere de Agarwal (apud Saadeh e col, 1996), que
reporta um predominio masculino, numa proporc¢ao de 2.1:1, com a maioria dos casos
na terceira década de vida. Nestes aspectos, nossos dados aproximam-se dos achados de
Saadeh e col. Entretanto, com relagdo as circunstancias dos envenenamentos, Saadeh e
col, descrevem em seus pacientes, 64% de tentativas de suicidio, 26% acidental e 7%
ocupacional, o que difere dos nossos achados, como pode ser observado na Figura 23.
Também com relagdo ao ambiente onde ocorreram as intoxicacdes seus dados diferem
dos nossos, com 57% no ambiente rural e 43% no ambiente urbano, enquanto tivemos

100% dos casos no meio urbano.
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Figura 23: Distribuicao dos 40 Casos que Deram Entrada na Emergéncia com

Suspeita de Intoxicagao por “Chumbinho”, de Acordo com as Circunstancias.

Deste grupo, dez pacientes ou ndo tiveram (assintomaticos), ou tiveram pouca
sintomatologia (oligossintomaticos). Quando apresentaram sintomatologia, esta
correspondeu a vomitos (6 pacientes), dor abdominal (2 pacientes), e hipermotilidade
intestinal (1 paciente), todos provavelmente em decorréncia da agdo primdria em tubo
digestivo, sem sinais de comprometimento sistémico, sendo ainda, fugaz (Anexo 3).
Nao foi considerada necessaria a administragdo de atropina, sendo apenas feita
abordagem com as medidas gerais de descontaminagdo e tratamento sintomatico e
suporte. Todos os pacientes mantiveram-se assintomaticos até a alta. O fato poderia ser
explicado por algumas possibilidades: 1) ndo ingestdo; 2) ingestdo de produto
falsificado, sem o principio ativo; 3) vomitos ou lavagem gastrica precoces, eliminando
grande quantidade do produto, diminuindo a absorcdo, repercutindo clinicamente em
pacientes oligo ou assintomaticos. Vale a pena ressaltar tal fato a fim de sustentar a
conduta de atropinizar somente pacientes com sintomatologia, independente da historia,
ou até¢ mesmo do lavado gastrico (+), pois dois destes pacientes tinham relato de lavado
positivo (+), e em sete pacientes ndo foi encontrado relato do aspecto do liquido de
lavagem. Consideramos como lavado (+) quando ha a presenca de granulos cinza,
compativeis com o aspecto do “Chumbinho”, que é assim chamado pela apresentagdo
em granulos cor de chumbo, ndo considerando analise toxicologica, de dificil acesso

nos hospitais publicos do Rio de Janeiro.
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Foram entdo separados os pacientes que apresentaram sinais € sintomas mais
evidentes, necessitando tratamento com atropina, que perfazem um total de 30

pacientes. A seguir, serdo apresentados e discutidos os dados referentes a este grupo.

As manifestagdes clinicas apresentadas pelos 30 pacientes intoxicados por
“Chumbinho”, atendidos na emergéncia do Hospital Universitario Antdnio Pedro sdo
apresentadas sumariamente na Tabela 6 e. O resumo de cada paciente pode ser

observado no Anexo 4.

Tabela 6: Manifestacdes Clinicas dos 30 Pacientes com Intoxicagao por “Chumbinho”.

Manifestacdes Clinicas Numero de pacientes Percentual
Muscarinicos 30 100,0%
Miose 28 93,3%
Broncorréia 22 73,3%
Sialorréia 16 53,3%
Sudorese 14 46,6%
Nauseas/Vomitos 11 36,6%
Dor abdominal 09 30,0%
Incontinéncia fecal/urinaria 06 20,0%
Hipermotilidade intestinal 06 20,0%
Bradicardia 05 16,6%
Diarréia 05 16,6%
Hipotensdo 02 06,6%
Broncoconstricgao (sibilos) 02 06,6%
Nicotinicos 25 83,3%
Miofasciculagdes 22 73,3%
Hipertensdo 12 40,0%
Taquicardia 06 20,0%
Sistema Nervoso Central 16 53.3%
Coma 10 33,3%
Sonoléncia 02 06,6%
Outros sinais de depressdo do SNC 02 06,6%
Agitagdo 02 06,6%
Convulsao 01 03,3%
Ansiedade 01 03,3%
Letargia/fadiga 01 03,3%
Insuficiéncia respiratoria 09 30,0%
Outras altera¢des respiratorias 03 10,0%

A partir dos achados, pode-se observar que nos pacientes deste estudo, 100%
apresentaram pelo menos um efeito muscarinico, 83,3% apresentaram pelo menos um
efeito nicotinico, e 53,3% apresentaram pelo menos um efeito sobre o Sistema Nervoso

Central (SNC), conforme pode ser melhor evidenciado na Figura abaixo:
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Total: 30 casos

Figura 24: Gréafico Demonstrando a Freqiiéncia das Manifestagdes

Muscarinicas, Nicotinicas e do SNC nos 30 Pacientes Intoxicados por “Chumbinho”.

Mortensen (1986) refere que a severidade da intoxicagdo pode ser
relacionada ao tipo de receptor mais envolvido € que domina o quadro clinico. Em
baixas doses de OF, sintomas muscarinicos sdo mais proeminentes. Em intoxicagdes
mais severas, pode haver predominio das manifestagdes nicotinicas ¢ de SNC. Entao,
taquicardia e hipertensdo (nicotinicos) podem ser considerados sinais de intoxicagao
mais grave e ndo devem retardar a terapia, ou confundir o diagnostico do clinico pouco

familiarizado com estas intoxicacgoes.

Os dados encontrados sdo comparados com quatro trabalhos publicados em
periddicos cientificos, dos autores a seguir: 1) Zwiener & Ginsburg, em 1988; 2)

Liefshitz e col, em 1994; 3) Saadeh e col, em 1996; e 4) Lifshitz e col, 1997.

Zwiener & Ginsburg, em 1988 publicaram uma pesquisa retrospectiva em 37

criangas com envenenamento por carbamatos e organofosforados, que foram
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hospitalizadas no Centro Médico das Criangas, em Dallas, durante 11 anos, de junho de
1975 a novembro de 1986. Os pacientes tinham a) historia de exposi¢ao a carbamatos
ou organofosforados; b) sinais e sintomas compativeis; ¢) diminuicdo da colinesterase
eritrocitaria e/ou plasmatica. Os agentes foram identificados como organofosforados
(Diazinon, Malathion, Di-syston, Dicrotofos, Clorfenvinfés, Dioxation, Diclorovinil
dimetil fosfato, Parathion, Clorpirifés e outros ndo especificados), e carbamatos
(Propoxur, Furadan e outros ndo identificados). Nao foi identificado o Aldicarb em
nenhum caso. Todos o0s envenenamentos ocorreram no ambiente doméstico, € em
aproximadamente 70% dos casos as criancas ingeriram carbamatos ou
organofosforados que estavam inapropriadamente armazenados, ¢ ao alcance das
criancas. Neste estudo os achados mais importantes estatisticamente foram: miose
(73%), sialorréia (70%), fraqueza muscular (68%), alteragdo respiratéria (59%), letargia
(54%), e taquicardia (49%). Insuficiéncia respiratoria ocorreu em 14 pacientes, € crise
convulsiva em oito. Complicagdes ocorreram em 16 (43%) pacientes, sendo 10
atelectasias ou pneumonite, 4 estridores pds-entubacdo, um com hematuria, € um com
ataxia e convulsdo. Mostrou-se relevante o acometimento do SNC (Tabela 7). Baseado
no numero de transferéncia de pacientes para o Hospital, com outro diagndstico (43%),
os autores ressaltam a dificuldade em se diagnosticar este tipo de intoxicacdo em

criangas mais novas, que podem nao apresentar o quadro classico.

No segundo estudo, Lifshitz e col (1994) descrevem intoxicacdo em 26 criangas,
sendo 17 com intoxicacdo por Metomil e nove com Aldicarb. Cem por cento das
criancas apresentaram alteracdo de SNC, com estupor/coma, e hipotonia. Miose
ocorreu em 82% dos menores intoxicados com Metomil e 78% dos intoxicados com
Aldicarb. Bradicardia foi observada em 18% dos pacientes, associada ao Metomil e
33% dos pacientes associada ao Aldicarb. Chama aten¢do que nenhuma crianga com
intoxicacdo por Metomil e apenas uma com Aldicarb apresentou miofasciculagdes.
Crise convulsiva foi observada apenas em trés criangas que ingeriram Metomil.
Insuficiéncia respiratdria ocorreu em dois pacientes com Metomil e um com Aldicarb.
Os dados demonstram a importancia do acometimento do SNC nestas criangas
intoxicadas. Da sintomatologia muscarinica merece destaque miose, diarréia e vomito

(Tabela 7).
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Saadeh e col, em 1996 publicaram dados de uma pesquisa com 70 individuos
adultos, com intoxicagdo aguda por carbamatos e organofosforados. Neste estudo, as
manifestagdes muscarinicas foram predominantes, seguidas de manifestagdes no SNC e
efeitos nicotinicos. O predominio muscarinico encontrado ¢ semelhante a outros
estudos (Saadeh e col, 1996). Foi encontrada uma alta prevaléncia de coma (29%),
podendo ser justificada por um relato de que intoxicacdes por carbamato na infincia
tenha mais efeitos a nivel de depressdo do SNC, do que nos organofosforados (Saadeh
e col, 1996). Comprometimento respiratorio foi encontrado 47%, dos quais 11%
necessitaram de assisténcia respiratoria (Tabela 7). Nenhum caso de neuropatia
periférica aguda foi identificado. Trés pacientes foram ao 6bito, com uma mortalidade
de 4%. Recirculagdo do produto ocorreu em um caso, que reapresentou a
sintomatologia, € culminou com Obito por fibrilagdo ventricular tardia (4° dia).
Normalmente o dbito ocorre em fungdo da faléncia respiratéria, depressdo do SNC,
crise convulsiva ou arritmia ventricular. O autor considera a mortalidade baixa quando
comparada com a alta mortalidade relatada na década de 70 por Charba e col, Kiss ecol
e Lyzhnikov (apud Saadeh e col, 1996). Entretanto, mais recentemente a literatura
relata mortalidade similar a este estudo, ou maior (Tsao e col, 1990, Tabela 4 , Anexo

4).

O ultimo estudo referido, onde Lifshitz e col (1997) analisam
retrospectivamente 36 criangas até oito anos, € 24 adultos que ingeriram inibidores da
colinesterase identificados como os carbamatos Metomil e Aldicarb. Os sinais e
sintomas da intoxicag¢do das criangas ¢ adultos com niveis similares de inibi¢ao da
colinesterase foram comparados. O predominante nas intoxica¢des pediatricas fora
depressdao do SNC e hipotonia. Dos efeitos muscarinicos, os principais foram miose e
diarréia. Nos adultos, os mais freqlientes sdo miose e miofasciculagdes. Fasciculagdes
foram infreqiientes nas criangas, assim como a depressao do SNC e a diarréia em
adultos (Tabela 7). Todos os pacientes tiveram recuperacdo completa. Pelo niimero
relativamente grande de pacientes, os autores concluem que a apresentagdo clinica
difere nas criangas e adultos, principalmente no que se refere a depressdo do SNC. A
auséncia dos classicos efeitos muscarinicos ndo deve excluir a possibilidade de
intoxicagdo por carbamato em criangas com depressdo do SNC. Os autores sugerem

que a barreira hemato-encefalica de criancas mais jovens seja mais permedvel a
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excessiva concentragdo dos carbamatos ou seus metabolitos, causando depressdao do
SNC. Também ¢ possivel que o carbamato tenha uma diferente afinidade pela
colinesterase no SNC, ganglio autondmico e jungdo mioneural nas criangas mais jovens
e nos adultos. Alternativamente, o carbamato pode ter uma diferente taxa de

metabolismo e diferente volume de distribui¢do em criangas ¢ adultos.

Quando comparados os dados de efeitos clinicos do presente estudo com os

dados da literatura, pode-se tecer algumas consideracdes a saber:

E evidente, neste estudo, que as manifestagdes muscarinicas sdo particularmente
importantes, ganhando relevancia a miose, ausente apenas em dois dos 30 casos. Os
dados da literatura concordam com a importancia das manifestagdes muscarinicas, € em
todos, a miose ¢ um dos principais eventos encontrados, variando de 55% no estudo de
Lifshitz em criangas, a 91,7% no mesmo estudo, em adultos. Pode-se observar que
estes estudos mostram a miose como principal achado (concordante com nosso estudo)
em adultos, enquanto o coma ¢ o principal em criangas (Tabela 7). Apesar da
importincia da ocorréncia da miose, vale a pena salientar, que embora bastante

infreqiiente, midriase pode ocorrer (Carlton, Simpson e Haddad, 1998).
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Tabela 7: Tabela comparando os resultados dos 30 pacientes com intoxicagao por “Chumbinho” e outros trabalhos da literatura
sobre Intoxicagdo por Carbamatos e Organofosforados.

Presente estudo Saadeh, 1996 Lifshitz e col, 1997 Zwiener, 1988 Lifshitz e
Manifesta¢ées Clinicas Ntmero de N° pacientes em N° pacientes em 36 criangas e 24 N° pacientes em col,1994
pacientes em 30 (%) 70 adultos (%) adultos (%) 37 criangas (%) N° pacientes em 26
criangas (%)
Criangas Adultos
Muscarinicos 30 (100,0%)
Miose 28 (93,3%) 60 (86,0%) 20 (55,0%) 22 (91,7%) 27 (73,0%) 21 (80,7%)
Broncorréia 22 (73,3%) 51 (73,0%) 0 4 (16,6%)
Sialorréia 16 (53,3%) 51 (73,0%) 0 2 (8,3%) 26 (70,0%)
Sudorese 14 (46,6%)
Nauseas/VOomitos 11 (36,6%) 51(73,0%) 12 (32,0%) 15 (57,7%)
Dor abdominal 9 (30,0%) 33 (47,0%) 4 (11,0%)
Incontinéncia fecal/urinaria 6 (20,0%) 17 (24,0%) 4 (11,0%)
Hipermotilidade intestinal 6 (20,0%)
Bradicardia 5(16,6%) 20 (28,0%) 06 (16,0%) 08 (33,3%) 7 (19,0%) 6 (23,0%)
Diarréia 5(16,6%) 12 (33,0%) 0 10 (27,0%)
Hipotensao 2 (06,6%) 12 (17,0%)
Broncoconstric¢do (sibilos) 2 (06,6%)
Nicotinicos 25 (83,3%)
Miofasciculagdes 22 (73,3%) 31 (44,0%) 2(5,5,0%) 20 (83,3%) 8(22,0%) 1 (3,8%)
Hipertensao 12 (40,0%) 15 (22,0%)
Taquicardia 06 (20,0%) 25 (36,0%) 18 (49,0%)
Sistema Nervoso Central 16 (53,3%)
Coma 10 (33,3%) 20 (29,0%) 36(100,0%) 0 8 (22,0%) 26 (100,0%)
Insuficiéncia respiratoria 9 (30,0%) 2 (3,0%) 14 (38,0%) 3 (11,5%)
Sonoléncia 2 (6,6%)
Outros sinais de depressdo 2 (6,6%) 7 (19,0%)
do SNC
Agitagdo 2 (6,6%) 07 (10,0%) 0
Convulsao 1 (3,3%) 3 (8,0%) 8(22,0%) 3(11,5%)
Ansiedade 1 (3,3%) 5 (13,0%)




A hipersecre¢ao glandular também demonstra importancia neste estudo,
representada em ordem pela broncorréia (73,3%), sialorréia (53,3%)e sudorese
(46,6%). Pode-se concluir entdo, que sdo bons pardmetros para confirmar o
diagnostico, mas sua auséncia ndo o exclui. Nos dados de Saadeh e col em adultos, foi
encontrado o mesmo percentual (73%) de broncorréia. Nos pacientes adultos relatados
por Lifshitz, entretanto, a broncorréia correspondeu a apenas 16,6%. Apenas no
trabalho de Lifshitz em criangas nao foi observado broncorréia em nenhum caso. Os

outros trabalhos ndo fazem referéncia (Tabela 7).

As outras manifestacdes muscarinicas também foram bastante relevantes neste
estudo (Tabela 6, Anexo 4, Tabela 2). Entretanto, merece atengdo a bradicardia e a
hipotensdo, que sdo consideradas como cldssicas nas intoxicagdes por carbamatos e
organofosforados. Neste estudo, observou-se 16,6% de bradicardia e 06,6% de
hipotensdo, numeros relativamente baixos, em se tratando de manifestagdes
consideradas classicas nestes casos (Saadeh e col, 1996). Os demais estudos
comparados também ndo demonstram ocorréncia muito importante destes achados, nem
em adultos, nem em criangas, com a bradicardia perfazendo, no méaximo, 33,3% dos
pacientes (Lifshitz, 1997) (Tabela 6). Bardin e col (1994) referem a cléssica
importancia da bradicardia no diagnostico, embora recentes estudos mostrem a
taquicardia mais freqiiente, provavelmente resultante de uma estimulagdo nicotinica
pré-ganglionar, seguida por uma liberagdo de adrenalina e noradrenalina, levando a um

predominio de efeitos adrenérgicos no coracao.

Encontramos, neste estudo, relevante sintomatologia nicotinica (83,3%). O
principal achado foram as miofasciculagdes, encontradas em 73,3% dos pacientes
(Tabela 7, Anexo 4, Tabela 3). Lifshitz achou dados préoximos em seu estudo em
adultos, em 1997. Os estudos em criangas ndao demonstram relevancia das
miofasciculacdes. A hipertensdo esteve presente em 40,0% dos pacientes, a semelhanca
do estudo de Saadeh (em adultos), que apresentou em 44,0% dos pacientes. Em ambos
os estudos, foi mais freqiiente do que a classica hipotensdo. A taquicardia, por sua vez,
esteve presente em 20,0% dos nossos pacientes, também similar ao estudo de Saadeh e
col (22,2%). E importante que se ressalte estes dados a fim de que a presenca deles nio
retarde o diagnostico e por sua vez, o tratamento, uma vez que sendo classico o

predominio muscarinico na intoxicacdo, o médico generalista pode retardar o



diagnostico aguardando o aparecimento das classicas bradicardia e hipotensdo que

muitas vezes, nao ocorrerdo (Tabela 7).

Com relagdo ao acometimento do SNC, nds encontramos uma sintomatologia
exuberante em adultos, ao contrario dos dados de literatura comparados, que
demonstram importdncia do acometimento do SNC em criangas, mas ndo tao
importante em adultos. No nosso estudo, aproximadamente metade dos nossos
pacientes (53,3%) tiveram algum grau de acometimento do SNC, sendo encontrados,
em ordem de freqliéncia coma (33,3%), insuficiéncia respiratdria (30%), sonoléncia
(06,6%), agitacdo (06,6%), convulsdo (03,3%), e outros. Estes dados demonstram a
gravidade da intoxicagao por “Chumbinho” (Tabela 7, Anexo 4, Tabela 3).

Trinta por cento dos pacientes apresentaram Insuficiéncia Respiratoria; valores
préximos aos encontrados por Saadeh e col (47%), em adultos e Tsao e col (1990) que
reportaram 40% de Insuficiéncia Respiratoria. E provavelmente a complicagdo mais
séria das intoxicagdes por carbamatos e organofosforados (Saadeh e col, 1996). A sua
patogénese ¢ multifatorial, e relacionada a excessiva secrecdo bronquica,
broncoespasmo, edema pulmonar, pneumonias por aspiracdo, e paralisia de
musculatura respiratoria e acdo central. Atropiniza¢do inadequada ou tardia tem sido
implicada como um dos fatores responsaveis pela pneumonia por aspiracao e faléncia
respiratoria nestes envenenamentos (Saadeh e col, 1996), uma vez que com a
atropinizacdo plena a reversdo do quadro pulmonar ocorreria mais rapidamente,

diminuindo o risco de complicagdes.

No grupo dos 40 pacientes, haviam duas criancas menores de 12 anos (p2 com 2
anos e P 39 com 1 ano). Quando separados os 30 pacientes sintomaticos s6 restou uma
crianga (P2), com dois anos de idade. Esta crianca apresentou miose, broncorréia,
sudorese, sialorréia, incontinéncia fecal, vomitos e hipermotilidade intestinal, além de
sintomatologia de SNC, representada por sonoléncia e fraqueza. Nao teve
sintomatologia nicotinica. Por ter sido apenas um caso na infancia, deteremo-nos
apenas em relatar a sintomatologia, sem fazer qualquer correlacdo (Anexo 4), em

relacdo a faixa etaria.

Dos 30 pacientes sintomaticos, 17 apresentaram granulos compativeis com

“Chumbinho”, no liquido da lavagem géstrica, trés foram negativos, mas precedidos de
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vomitos, um foi negativo, ¢ nove sem relato.( Anexo 4, Tabela 1). O lavado positivo,
entdo, ¢ considerado um auxilio diagndstico, embora ndo se possa excluir o
diagnéstico, caso seja negativo. E limitado, principalmente porque ndo dispomos, na
maioria dos servigos, de recursos laboratoriais para analisd-lo, a fim de se esclarecer
qual ou quais os agentes envolvidos, como foi feito nos estudos apresentados. Nos
paises em desenvolvimento, sdo raros os locais que dispde de um laboratério de
toxicologia, para nortear o diagndstico, inclusive com a identificagdo do agente. Na
maioria das vezes, ¢ dificil até mesmo a dosagem da colinesterase, que ¢ um exame
relativamente mais simples. Desta forma, na pratica, temos que langar mao de varios
recursos semioticos para fazer um diagndstico sindromico, e somado as caracteristicas
epidemioldgicas, tentar definir a classe do agente: carbamato/organofosforado. Ou
ainda, caso ndo haja a melhora clinica esperada, com o tratamento adequado, suspeitar

de organofosforado.

O tempo de permanéncia no hospital variou de um dia, nos pacientes com pouca
sintomatologia, e resposta rapida ao tratamento (P11 e P16), a oito dias, em um
paciente com complicagdo (P9). Trés pacientes tiveram pneumonia como complicagdo

(Anexo 3, Tabela 4).

A quantidade de atropina utilizada variou bastante, sendo definida pela
necessidade de cada paciente. Dos pacientes onde foi possivel ter certeza da quantidade
exata de ampolas de atropina utilizadas, a partir da revisdao dos prontudrios, podemos
perceber que variou de trés ampolas (0,75 mg), a 756 ampolas (189 mg) (Anexo 4). O
tempo e esquema de atropinizacdo também variou de acordo com as necessidades
individuais. Ford (1993) refere que em seus pacientes intoxicados por
organofosforados, a quantidade de atropina utilizada foi bastante varidvel. Singh e col
(1995), concordam que a dose de atropina diaria varia de acordo com o paciente.
Mostram um estudo com 18 pacientes com envenenamento Severo por
organofosforados, em que a dose média de atropina no primeiro dia foi 178,9 mg
(variando entre 60 a 480 mg) e diminuindo nos dias subseqiientes. Todos os pacientes
foram tratados em Unidade de Terapia Intensiva. Quatro pacientes morreram, dois por

edema pulmonar, um por arritmia € um por pneumonia por aspiracao.
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Figura 25: Representagao Grafica do Percentual de Alteracdes Laboratoriais

Encontradas nos 30 Pacientes Intoxicados por “Chumbinho”.

Com relagdo as alteragdes laboratoriais, 90% dos pacientes tiveram algum tipo
de alteragdo laboratorial (Figura 25), sendo a seguir descritas as mais importantes
(Figura 26). Com relacdo a glicemia, 76,9% dos pacientes tiveram hiperglicemia a
entrada na emergéncia, variando de 128 a 446 mg% (Normal: 70-110 mg%),
retornando a valores normais ou préximos aos mormais no segundo dia (Anexo 3,
Tabela 5). Garber (1987) refere hiperglicemia em intoxicagdes por carbamatos, €
Ferreira e col (1992) referem hiperglicemia em intoxicac¢des por “Chumbinho” no Rio
de Janeiro. A amilase esteve alterada em 45,45% dos casos, mas com evolugdo
normalmente benigna. Os niveis variaram de 88 a 2.630 U/l (Normal: at¢ 82 U/I). O
principal caso de pancreatite foi no P21, que foi ao 6bito, como sera descrito a seguir.
Os dados corroboram os achados de Rosati e col, que publicaram em 1998 trabalho
sobre pancreatite em intoxicagdes por “Chumbinho” em pacientes atendidos na
emergéncia do Hospital Universitario Antonio Pedro. Cerca de 78% dos pacientes
tiveram alteracdo no hemograma, sendo a principal, a leucocitose com ou sem desvio
(Anexo 4, Tabela 5), como ja descrito em 1987, por Garber. Ford (1993) também refere

hipokalemia, hiperglicemia e leucocitose associados a organofosforados.
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Figura 26: Principais Alteracdes Laboratoriais Encontradas nos 30 Pacientes

Intoxicados por “Chumbinho”, com sua Representacdo Percentual.

Ocorreram trés obitos no estudo, perfazendo 10% dos pacientes sintomaticos
(Figura 27), correspondendo aos pacientes P17, P18 e P21. Consideramos este indice
de mortalidade alto, quando comparados aos resultados de Saadeh e col, 1996 (4%));
sendo menor que os dados reportados pelos mesmos, da década de 70, na India (14%) e
Russia (40%) (Saadeh e col, 1996). Nouira (1994) entretanto, refere que a mortalidade
em envenenamentos agudos por organofosforados varia entre 10 e 20 %, ocorrendo
geralmente devido a insuficiéncia respiratoria e apresenta um estudo com 30 pacientes
intoxicados por organofosforados, com indice de 6bito de 10%, o mesmo indice
encontrado no grupo apresentado. Singh e col (1995) relatam que a alta mortalidade
referida a intoxicagdo por inibidores da colinesterase pode ser atribuida a um
diagnostico tardio e a um tratamento pouco adequado. Tsao e col (1990) discutem a
maior gravidade das intoxicagdes por tentativa de suicidio, com maior exposi¢ao (dose
elevada) e correlacionam este fato ao mais severo envenenamento dos seus pacientes
intoxicados por carbamatos e organofosforados, e a alta mortalidade do grupo que
avaliou, que foi de 20,6%. Os 64 pacientes que ndo desenvolveram Insuficiéncia
Respiratoria (IR) sobreviveram. O uso da Pralidoxima ndo reduziu a incidéncia de IR.
Deduziram que a severidade do envenenamento, o colapso vascular e a pneumonia
foram os fatores predisponentes para o desenvolvimento da IR nos seus pacientes, ¢ que
o tratamento agressivo, além da prevengdo destas complicagdes sdo fatores que podem
diminuir a incidéncia de IR; em outras palavras, reduzir a mortalidade. Estes dados

demonstram claramente a gravidade destas intoxicagoes.
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Figura 27: Representacio do Numero de Obitos nos 30 Pacientes Intoxicados

por “Chumbinho”.

Dentre os pacientes que foram ao Obito neste estudo, P17 deu entrada no
Hospital com quadro grave, provavelmente por ingestdo de grande quantidade, fez
quatro paradas cardiacas, sendo intensamente atropinizada, sem melhora do quadro. O
liquido de lavagem gastrica neste caso, foi negativo. Interrogada possivel associagcdo ou
intoxicacdo por organofosforado, por manter-se ndo responsiva a terapia com atropina
apenas. Na paciente P13, que ndo respondia adequadamente a terapia com atropina
apenas, foi suspeitado de associacdo com organofosforado e feito Contrathion, havendo
melhora do quadro, evoluindo para a cura. O segundo paciente que foi ao obito (P18),
foi encontrada desacordada em sua residéncia, em meio a vomitos, urina e fezes, e deu
entrada no hospital em coma ndo responsivo a estimulos, extremamente grave, evoluiu
para parada cardio-respiratoria, que foi revertida. O liquido de lavagem foi negativo
(relato de vomito), podendo representar que a ingestdo tenha sido ha varias horas, ou
que vomitou os granulos. Evoluiu para o obito. O terceiro paciente que foi ao 6bito
(P21) deu entrada no hospital com diagnodstico de edema agudo de pulmdo, o que
retardou o inicio do tratamento especifico, sendo inicialmente tratado com Morfina,
Lasix, Aminofilina e Adalat. Evoluiu com coma e insuficiéncia respiratéria franca,
sendo submetido a ventilagdo mecanica. Como o paciente piorou apesar do tratamento,
pensou-se em intoxicagdo por “Chumbinho”, foi feita lavagem gastrica com saida de
material compativel. SO entdo se iniciou o tratamento, com melhora significativa. O
paciente teve ainda, como complicacdo, pancreatite. O 6bito ocorreu no quarto dia,

aproximadamente 72 horas apds suspensa a atropina. Havia relato de roncos
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pulmonares no prontudrio, sendo prescrita aminofilina. Os dados sugerem que tenha
havido recirculacdo do produto, fato conhecido nas intoxicagdes por fosforados, apos
uma melhora inicial (Saadeh e col, 1996). Martinez-Chuecos (apud Saadeh e col, 1996)
observaram concentracdes dos inseticidas organofosforados em tecidos gordurosos em
pacientes intoxicados, cerca de 20 a 30 vezes maior do que a concentragdo plasmatica,
por isso, a redistribui¢do dos inseticidas do tecido gorduroso pode ser a maior causa da
recidiva do quadro agudo, observado nos casos de intoxicacdo por organofosforados.
Saadeh e col relatam um 6bito no quarto dia apds, por aparente recirculagdo, havendo
fibrilagdo ventricular. Consideramos que tenha havido o mesmo com o paciente P21.
Podemos supor que quanto mais tempo se necessita para fazer o diagndstico e iniciar o
tratamento, maior a possibilidade de obito. Supomos ainda, que nos casos onde ha
parada cardio-repiratoria, o prognéstico ¢ bastante reservado. Outro ponto relevante,
também ressaltado por Saadeh e col (1997), é que o clinico normalmente ndo tem na
sua formagao informagdes precisas sobre o comportamento destas intoxicacoes,
faltando-lhe dados para a compreensao do evento, o que leva a um diagnostico tardio, e
pequena percepgdo de fatos, como o aparecimento de recirculacdo, o0 momento de se
suspeitar por intoxica¢do mista, com a possibilidade da presenca de fosforados, e nao
tem a agilidade necessaria, no momento da mudanca na conduta, como ocorreu com o
paciente P13. Estes aspectos (diagndstico tardio e atropinizacdo inadequada) sdo muitas
vezes, decisivos na evolucdo dos pacientes, e fortemente ligados & mortalidade destes
envenenamentos (Zwiener e Ginsburg, 1988, Tsao e col, 1990, Singh e col, 1995,

Saadeh e col, 1997).

Uma vez estabelecido o diagndstico, o tratamento deve ser adequado e incisivo.
E indiscutivel a necessidade de atropinizagdo plena, embora na prética, nio percebemos
a necessidade de esperar o aparecimento de sinais de intoxicagdo atropinica para iniciar
a retirada da atropina, com o espacamento das doses. Uma vez que haja melhora
clinica, principalmente a nivel de controle da hipersecrecdo, ja se pode iniciar o
espacamento. Nota-se no estudo, assim como pela literatura revisada, que ndo se deve
utilizar como parametro de avaliacdo de atropinizacdo a miose, que foi observada ser de
desaparecimento tardio, assim como a miofasciculagdo, esta ultima inclusive, que nado ¢
bloqueada pela atropina. A midriase também ndo ¢ um bom pardmetro para avaliar a

atropinizagdo, pois pode ser de aparecimento tardio ou ainda pela propria intoxicagao,
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denotando atividade nicotinica (Ford, 1993, Rosati e col, 1995) Nem sempre, pela
revisdo dos prontudrios pode-se observar o momento claro do desaparecimento destes
sinais, mas pudemos identificar relatos de manutencdo da miose e fasciculagdes tao

tardios quanto 21 horas apos a entrada na emergéncia, no paciente P24.

Zwiener e Ginsburg (1988) referem que 49% dos seus pacientes pediatricos
tiveram taquicardia e em todos foi realizada atropinizagdo plena, a despeito da
freqliéncia cardiaca. Todos os pacientes tiveram diminui¢do da freqiiéncia cardiaca e
nenhum desenvolveu arritmia. Nos nossos pacientes, 20% desenvolveram taquicardia,
com resposta semelhante. Nenhum dos pacientes que foi ao 6bito apresentava
taquicardia a entrada na emergéncia (Anexo 4). Estes dados reforcam que a
atropiniza¢do deve ser plena, mesmo em pacientes taquicardicos, embora ja tenha sido
sugerida a possibilidade de haver um aumento da freqiiéncia cardiaca (Zwiener e
Ginsburg, 1988). Esta possibilidade ndo foi confirmada por Zwiener e Ginsburg (1988),
nem no presente estudo. O que se observa muitas vezes, ¢ que o clinico tende a usar
doses inadequadas de atropina, principalmente nestas situagdes (Zwiener e Ginsburg,

1988), o que piora muito o prognostico.

Com relagdo a utilizacdo do Contrathion, consideramos que deve ser vista com
reserva, mas pode haver momentos em que pode ser indicado. No grupo apresentado,
foi utilizado Contrathion no paciente P13, no qual estava sendo feito o tratamento
adequado, sem a resposta clinica esperada. Entretanto, pelas consideragdes feitas no
capitulo de tratamento e pela observagdo dos casos descritos, ndo indicamos de rotina
no tratamento da intoxicagdo por “Chumbinho”. Sua indicacdo deve ser precisa e
obedecer a indicagdo que € consenso, ou seja, nos casos graves, que nao respondam ao
tratamento correto (descontaminag¢do adequada e atropinizagdo plena), apds algumas
horas, ou quando ha suspeita da presenga de organofosforado. Entende-se como
resposta clinica adequada a melhora do paciente como um todo, principalmente da
sintomatologia muscarinica, que ¢ a primeira a iniciar a reversao, € ndo a reversao total
do quadro, o que normalmente s6 ¢ conseguido horas apds o inicio da atropinizagao.
Quando n3o hé a resposta adequada, ha suspeita clinica de associacdo com

organofosforado e deve ser considerada a utilizacdo do Contrathion.
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Envenenamentos severos com Aldicarb sdo incomuns, por isso, a experiéncia
clinica no tratamento ¢ limitada (Burgess e col, 1994). Desta forma, os relatos de obito,
sdo raros (Burgess e col, 1994). Contudo, no Brasil ocorrem inimeras intoxicagdes por

Aldicarb, sobretudo no Rio de Janeiro.

Nao ha como discutir sobre as intoxicagdes por “Chumbinho”, no Rio de
Janeiro, sem que se comece pela questdo legal. O “Chumbinho” ¢ um pesticida da
classe dos carbamatos, o Aldicarb (Temik®), desviado do seu uso exclusivo como
inseticida, e usado no comércio informal como raticida. No Brasil, ha referéncia ao uso
ilegal, desde o final da década de 80 (Fuzimoto, Moraes e Caldas, 1991; Ferreira,
Barbosa e Rosati, 1992; Moraes e col, 1995; Rosati e col, 1998; Moares e col, 1998), e
tem sido um importante problema de satide publica no estado do Rio de Janeiro, tanto
pela gravidade das intoxicagdes, com alta mortalidade, quanto pela difusdo do uso.
Além do Brasil, outros locais também ja tiveram problemas com a utilizagao ilegal do

aldicarb como raticida (Lifshitz e col, 1997; CDC, 1997 ¢ CDC, 1999)

O produto comercial ¢ desviado do seu uso agricola, sem receituario
agrondmico, fracionado em pequenos frascos de penicilina ou outros frascos plasticos
pequenos, ¢ vendido sem qualquer rotulo de identificagdo. Tal fato e a forma como
ocorre sdo completamente contrarios as determinagdes da Lei N° 7.802, de 11 de julho
de 1989, do Presidente da Republica, a chamada “Lei dos Agrotdxicos”, que normatiza
a pesquisa, experimentagdao, produgdo, armazenamento, comercializagao, utilizagao,

registro, controle, fiscaliza¢do e inspe¢ao dos agrotoxicos (Souza e col, 1998).
Esta lei, entre outras coisas, define (Souza e col, 1998):

“Os agrotoxicos, seus componentes afins, de acordo com a defini¢do do art. 2°
desta Lei, s6 poderdo ser produzidos, exportados, importados, comercializados e

utilizados, se previamente registrados em 6rgdo federal...” (art. 3°)

“As pessoas fisicas e juridicas que sejam prestadoras de servigos na aplicacao de
agrotoxicos, ... ou os que produzem, importem, exportem ou comercializem, ficam
obrigadas a promover os seus registros nos orgaos competentes, do Estado ou do
Municipio...” (art. 4° ). O “Chumbinho” nio tem registro. O Temik (Aldicarb) tem

registro para comércio como inseticida agricola apenas.

79



Com relagdo as embalagens, entre outras coisas, define que devem ser feitas de
modo a impedir vazamentos ou alteracdo do contetido, devem conter lacre, e rotulos
proprios, que devem trazer o nome do produto, nome e concentra¢do do principio ativo
e outros componentes, nome ¢ endereco do fabricante, nimero de registro, o lote, a
classificagdo toxicologica, data de fabricagdo e vencimento, o intervalo seguro entre a
aplicacdo e o consumo do produto, indicagdes de uso, possiveis efeitos a satde,
precaucdes, simbolos de perigo, instru¢des em caso de acidentes, incluindo sintomas e
antidoto (art. 6° ). O frasco de “Chumbinho” ndo ¢ lacrado e o rotulo, quando ha, tém

apenas a inscri¢ao “Chumbinho”.

“A venda devera ser feita apenas mediante um receitudrio proprio, prescrito por
profissionais legalmente habilitados...” (art. 13). O “Chumbinho” ¢ vendido

indiscriminadamente pelo comércio informal no Grande Rio.

As responsabilidades administrativas, civil e penal cabem ao profissional, ao
usudrio, a0 comerciante, registrante, produtor, e empregador; ou seja, qualquer um que

ndo aja de acordo com a lei. (art.14)

“Aquele que produzir, comercializar, transportar, aplicar ou prestar servigo na
aplicacdo de agrotoxicos, seus componentes e afins, descumprindo as exigéncias
estabelecidas nas leis e nos seus regulamentos, ficard sujeito a pena de reclusao de 2

(dois) a 4 (quatro) anos, além de multa ...” (art. 15)

Entdo, podemos constatar que o “Chumbinho” fere a diversos itens desta lei,
pois ndo tem registro, ndo tem roétulo, a embalagem ¢ fracionada, ¢ desviado da
agricultura, sem receitudrio. Conclui-se entdo, que ¢ um produto ilegal, e quem o
comercializa esta sujeito as penalidades previstas. Tém-se informagdes, através do
CCIn-HUAP-UFF de que no passado ja foram feitas dentincias da comercializagdo do
“Chumbinho” e promovidas atividades de repressdo, com apreensdo do produto e
detencao dos vendedores ambulantes, que posteriormente eram soltos, sem que se
consiga o controle do desvio e venda do produto, que deveria ser controlada pelo

receituario agrondmico.

Em virtude deste comércio ilegal, pode-se observar desde o final da década de

80, um numero significativo e crescente de intoxicagdes por “Chumbinho”,
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inicialmente no Grande Rio e posteriormente difundido a outros Estados. O
“Chumbinho”, pelo seu “tempo de mercado”, ¢ bastante conhecido do publico. No Rio
de Janeiro, todos conhecem o veneno de rato que “mata o rato”, “seca o rato”, como
pode-se observar nas placas das bancas de cameld. Ja se formou uma cultura de que o
“Chumbinho” ¢ extremamente eficaz, tendo em vista que o rato morre pouco tempo
apés a ingestdo, sendo normalmente encontrado morto pelo individuo. Na verdade, o
“Chumbinho”, como os raticidas agudos, esbarra na questio da refugagem. Estes
produtos matam um ou dois ratos, mas ndo fazem o controle do grupo todo. Os ratos
sdo sociaveis e enviam ratos doentes ou velhos para experimentar o alimento, antes que
a colonia toda coma. Como os sintomas aparecem rapidamente, os ratos associam o mal
estar ao que acabaram de experimentar € ndo voltam para comer o resto, nem o resto da
colonia se alimenta do produto contaminado (Francischi, 1996). Ao contrario, os
raticidas anticoagulantes, prevendo este comportamento dos ratos, foram elaborados
para terem sintomatologia tardia, levando toda a coldnia a ingerir o raticida (Francischi,
1996). E importante que se aborde este aspecto, para se esclarecer que ao contrario do
que o publico acredita, o “Chumbinho” ndo ¢ eficaz, pois mata um rato, mas ndo
resolve o problema, que reaparecera logo, na mesma residéncia, ou na vizinhanga.
Quando se aborda a educacdo para a prevengao este ¢ um ponto importante, porque se
as pessoas estiverem esclarecidas e ndo comprarem, este poderd ser um dos caminhos

para se restringir a venda.

Dada a toxicidade e a facilidade em se adquirir um frasco, o “Chumbinho”,
como demonstrado pela estatistica das notificagdes do CCIn-HUAP-UFF, ¢ o principal
agente envolvido nas tentativas de suicidio, além de ter ocorréncia significativa nos
acidentes na infancia. Este fato o torna um importante problema de saude publica no

Rio de Janeiro, por isto foi escolhido como objeto desta dissertacao.

Optou-se por fazer avaliacdo da epidemioldgica baseada na estatistica do CCln-
HUAP-UFF, pois ndo ha dados disponiveis que demonstrem claramente o nimero de
casos, circunstancias, mortalidade ou qualquer outro dado, quer no Sistema Unico de
Saude, quer no SINITOX (Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgica),
que congrega informagdes dos Centros de Intoxicagdes de todo o pais. O SINITOX até
entdo, classificava as intoxicagdes por pesticidas em Pesticidas Agricolas ou de Uso

Doméstico, ou ainda, Raticidas. O evento intoxicacdo por “Chumbinho” tem

81



preocupado as instituigdes que convivem com o problema, por estar aumentando e se
difundindo para outros estados. Por este motivo, o SINITOX incluiu recentemente em
seu protocolo de envio de dados, a classificacdo raticida ilegal, querendo referir-se ao
“Chumbinho”, que seria destacado desta forma. Contudo, ainda assim ndo se podera
afirmar que a totalidade de casos desta classificacdo corresponda a “Chumbinho”, pois
tem-se referéncia a utilizacdo de outros agentes “ilegalmente” como raticidas, em
alguns locais. Entretanto, esta atitude demonstra a preocupagdo com o “Chumbinho”,
principal agente isolado envolvido em intoxica¢des no Rio de Janeiro. Merece chamar
atencdo o fato de que intoxicacdes exdgenas sdo de notificagdo compulsoria em 24
horas, no Rio de Janeiro. Mesmo assim, hd uma imensa subnotificacdo, mesmo para os
Centros de Intoxicagdo, ¢ muito maior se feita pelo BIN (Boletim Interno de

Notificacdo), distribuido e recolhido pelas Secretarias Municipais de Saude.

O presente trabalho pretende apresentar uma proposta que visa facilitar o
diagnostico clinico da intoxicagdo e nortear a conduta inicial para o clinico dos servigcos de
emergéncia, numa tentativa de contribuir para a reducdo da mortalidade destes
envenenamentos. Para esta proposta, foi previamente preparado um protocolo para a coleta
sistematizada dos dados, constando de uma ficha padrio de orientagdo diagnostica e
conduta, e uma ficha de coleta de dados, composta por dados de identificagdao, porém sem
o nome do individuo, anamnese, exame fisico e exames complementares, além do
tratamento (Anexo 5). Foi ainda proposta, baseada na analise dos 40 casos e dos trabalhos
referidos na literatura, uma classificagdo de acordo com o grau de intoxicagdo no primeiro
atendimento, baseada em parametros clinicos apenas. Optou-se por fazer esta classificacao
por ser simples e ndo necessitar de analise toxicologica, de dificil acesso na rotina clinica.
O grau de intoxicacgao proposto baseia-se no fato de que as intoxicagdes por “Chumbinho”
relatadas neste documento foram pela via oral, e que por isso, 0s sintomas iniciais sao
relativos a toxicidade no aparelho digestivo. Por isso, foram chamados de Sinais Menores.
Os Sinais Maiores sdo aqueles que ja demonstram um comprometimento sistémico. Foram
selecionamos sinais que devem ser considerados de gravidade: a) miofasciculagdes
generalizadas, por representar relevancia das manifestacdes nicotinicas no envenenamento,
0 que ¢ considerado um sinal de gravidade, e por poder levar a fadiga da musculatura
respiratoria; b) Insuficiéncia Respiratoria; c) Crise Convulsiva; d) Coma; e e) Parada

cardiaca. Os sinais maiores € menores, assim como os sinais de gravidade podem ser
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observados no Protocolo, no Anexo 5. Desta forma, objetiva-se facilitar a classificacao,
individualizar e nortear o tratamento, uma vez que propomos 0s parametros iniciais de
tratamento, de acordo com a classificacdo. No protocolo proposto, os pacientes apds a alta
hospitalar devem ser encaminhados ao acompanhamento ambulatorial, com referéncia
psiquiatrica, clinica e neuroldgica. Um protocolo de pesquisa, incluindo exames
laboratoriais e o tratamento individualizado proposto ¢ explicitado no Anexo 5. Este
protocolo ja esta sendo avaliado no mesmo hospital, a fim de testar sua eficiéncia. E
solicitado no protocolo a dosagem da enzima CKMB, pois foi observado uma elevagao dos
seus niveis na observacdo dos pacientes deste estudo, e sua avaliagdo faz parte de uma
nova pesquisa do grupo em andamento. Esta elevacdo pode representar um
comprometimento subclinico do musculo cardiaco, e até o momento, ndo foi encontrado na

literatura revisada nenhuma referéncia a este achado.

Sabe-se que a internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ¢ muito importante na
defini¢ao do progndstico destes pacientes, conforme abordado previamente, € nos paises
em desenvolvimento, como o Brasil, ndo se dispde amplamente deste recurso, sendo a
ventilagdo mecanica normalmente possivel apenas em hospitais de grande porte. As
analises toxicologicas sdo ainda muito mais dificeis, ¢ em alguns lugares, impossiveis.
Acreditamos que uma proposta simples e pratica, como a apresentada, pode ajudar no
manejo destes pacientes, nas precarias condi¢des de que dispomos, e das dificuldades do

servigo publico, onde normalmente estes pacientes sdo atendidos.

A proposta apresentada nesta dissertagdo ¢ uma tentativa de padronizar a
classificagdo e o tratamento destes pacientes, muito embora devemos deixar claro que cada
paciente vai definir seu tratamento, a partir da sua propria resposta ao mesmo. Esta
proposta pretende apenas, ajudar no diagnostico (algumas vezes dificil para o clinico) e nas
dosagens iniciais dos medicamentos utilizados, podendo e devendo ser flexivel, inclusive

porque durante a evolugao o paciente pode passar por varios graus.
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5. CONCLUSOES

As principais conclusdes que podem ser tiradas a partir do exposto sdo listadas a

seguir.

1-

As intoxicagdes por “Chumbinho” representam um grave problema de Satde
Publica no Rio de Janeiro, com elevada mortalidade. Sao amplamente utilizados nas

tentativas de suicidio, sendo também importantes nos acidentes na infancia.

O intervalo de tempo decorrente entre a exposi¢do aguda e o atendimento médico
representa importante fator de risco inerente ao aumento da mortalidade. E
fundamental que o diagnostico seja precoce e o tratamento seja rapido e efetivo. O
tratamento intensivo ¢ bastante importante na definicio do progndstico destes
pacientes. Caso ndo seja possivel internagdo em UTI, os pacientes devem ser
tratados com dose plena de atropina e assisténcia médica integral, com reavaliagdes

a curtos intervalos de tempo.

A utilizacdo do Contrathion ¢ controversa e deve ser vista com reservas.
Consideramos a sua utilizagdo em casos em que o paciente ndo responda a terapia
(descontaminacao efetiva e atropinizagdo plena) apds horas, ou que se suspeite da
presenca de organofosforado. Ainda assim, recomendamos consultar um Centro de

Controle de Intoxicagdes, antes de iniciar o Contrathion.

E importante que se produzam mais estudos na tentativa de melhor compreender

estas intoxicacdes agudas, € que possam contribuir para a reducdo da morbi-
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mortalidade referente a estes envenenamentos. Acreditamos que € possivel, mesmo
nas condigdes muitas vezes precarias dos hospitais publicos do Rio de Janeiro. Os
dados deste estudo demonstram que com uma melhor compreensdo do evento,
pode-se ter uma abordagem mais efetiva e consciente. Os dados de mortalidade
demonstram a gravidade destes envenenamentos, mas ¢ semelhante a alguns dados
de paises desenvolvidos, onde se tem melhores condi¢cdes diagnosticas e
terap€uticas. Diante disso, os dados sugerem, que o simples conhecimento do

comportamento destas intoxica¢des pode ajudar a reduzir a mortalidade.
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1-

RECOMENDACOES

E fundamental que se controle o comércio ilegal do “Chumbinho” como raticida,
principalmente pela toxicidade e alta morbi-mortalidade. E importante que se
conscientize a populagdo sobre os riscos do produto, a fim de diminuir sua venda, e
que se chame a atencdo e se sensibilize as autoridades para a gravidade do
problema, a fim de se unir para o controle da venda ilegal. Recomenda-se para tal
que as intoxicagdes sejam notificadas através do BIN (Boletim Individual de
Notificacdo), que ja ¢ de notificagio compulsoria, embora raramente seja
preenchido, a fim de que se produzam dados da ocorréncia no Estado e desta forma,
tenha-se uma ferramenta para a sensibilizagdo das autoridades. As campanhas
abertas a comunidade devem ser vistas com critérios, para ndo estimular o uso, ja

que ¢ tdo importante nas tentativas de suicidio.

Como medidas de prevencao da intoxicacdo podem quase eliminar o problema em
pediatria, visto que a maior parte das intoxicacdes ocorre no ambiente doméstico,

devido ao facil acesso dos menores aos produtos.

E necessario que se faca um follow-up destes pacientes, com avaliagdo clinica,
laboratorial, neurologica e psiquiatrica, pois a literatura carece de informacdes

sobre possiveis efeitos tardios apds intoxica¢des agudas por Aldicarb.

Recomendamos consultar um Centro de Controle de Intoxicagdes, em casos de

intoxicagoes.
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Anexo 1 :Lista dos principais inseticidas carbamatos.

Nome Classificagao Toxicologica Uso
Aldicarb la I-S
Aldoxicarb 1b I-N
Aminocarb 1b |
Benforacarb 1b |
Dimetilan 1b I
Formetanate 1b A
Mecarbam 1b |
Nitralicarb 1b |
Thiofanox 1b I-S
Butocarboxim 1b |
Oxamyl 1b I
Methomyl 1b I
Carbofuran 1b |
Carbosulfan 1b |
Furathiocarb 1b |
Cloethocarb 1b |
Bendiocarb 11 |
Carbaryl II I
Thiodicarb 11 |
Promecarb II |
Pirimicarb II I-AP
Propoxur II I
Fenothiocarb 111 L
Fenoxycarb t.n.c. I
Alanycarb n. a. I

Fonte: Machemer e Pickel, 1994, baseado na classificagdo de risco da OMS (1992).

Classificacao de Riscos da Organizacao Mundial de Saude

Ia = extremamente toxico III = levemente toxico

Ib = altamente toxico tnc = toxicidade ndo confirmada
II = moderadamente toxico na = ndo avaliada

Uso:

A = Acaricida

AP = aficida

I = Inseticida
L = Larvicida
N = Nematicida

-S = Aplicador de solo



Anexo 2: Ficha do Atendimento Inicial dos Pacientes Intoxicados por Chumbinho no

HUAP
Identificacdo: SexoM( ) F( ) Idade: BE: .o
Cidade: Raga: Profissao:
Hora da entrada no HUAP: Hora da notificacao:
Data: ...../..../ ....... Dia da semana: ........ Tempo da intoxicagdo:
Tipo de Exposi¢ao: ( ) Aguda Outra () eeeveeeveeeieeieeeieene Dose: ..............

Circunstancia: Acidental ( ) Suicidio ( ) Ocupacional ( ) Homicidio ( ) Outras ( )
Ambiente: () Urbano ( ) Rural Local: ( ) Residéncia ( ) Trabalho ( )Outro( )...
Via da exposi¢do: ( )Oral ( )Cutinea ( ) Outra( ) ..ccceevoerveeieenieeenieennes
Gestagdo: ( )Sim  Néao( ) 1°Trim. ( ) 2° Trim.( ) 3° Trim. ( )

Sintomatologia: Sim ( ) Nao ( )

HDA:

6] 2.
ADAOIME: ..o e et e e et e e a e e aaraeaan
IMLEIMIDIOS: w.vvviieiiiiieeeeeeeee ettt e e e e e ettt e e e e e s e s e bbb b e e e eeessssessababeeeeessssssssabareeeeesssananes
) (SRR
SN ettt ——————at———————————————————————————————————————————————————————————————
PSIQUICO: .ttt et et e et e e et e e et e e et e e entaeeenbeeennnaeeennes
Escala de Glasgow: .........cocevviviniineincnicneenne.

Conduta inicial:

Evolugao:

Liquido do 1aVA0: ....eeeiiiiieiiecieeeeee et ettt e enaeens
5 1 & S PR UTPSRSTRPRSPRRII
Internagdo: Sim ( ) Nao( ) Tempo: ................. CTIL: Sim ( ) Nao( ) Tempo:
Alta: ...../.../ ... Condigdes: () Assintomatico ( ) Com queixas ( ) Obito
Encaminhamento ambulatorial? Qual (QUAIS)? ......cccveevuieeiiieiieiiieie e

Observacoes finais:



FOLHA DE CONTROLE DA ATROPINA E DOS EXAMES LABORATORIAIS

ATROPINA
Data Esquema Tempo (XhaYh) N° de ampolas
Hemograma
Data | Hora | Hem | Hb | Hto | Leuco | Bas | Eos

Ml |Meta | Bt | Seg | Lin | Mo | VHS

Gasometria
Data | Hora pH PO, pCO,

Bic. real Bic. padrio EB

Bioquimica

Data | Hora | Bic Na K Cl Ca | Mg Glic. | Amilase

Colinesterase

Hora Valor

Data
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Anexo 3: Manifestagdes Clinico-Laboratoriais dos 10 Pacientes com Suspeita de Intoxicagdo por “Chumbinho”, sem Confirmacao.

Tabela 1: Tabela Demonstrativa de Dados de Identificagdo dos 10 Pacientes com Suspeita de Intoxicag@o por “Chumbinho”.

Paciente Sexo Idade (anos) Local Ambiente | Circunstancia | Tempo (horas)| Associagdo Via Lavado
P31 fem 13 Res. Urb. Suic. 01:00 N Oral -)
P32 fem 48 Res. Urb. Suic. 01;00 S Oral SR
P33 masc 33 Res. Urb. Suic. 11:00 N Oral SR
P34 Fem 32 Res. Urb. Suic. 25:00 N Oral +)
P35 Fem 33 Res. Urb. Suic. 01:20 N Oral SR
P36 fem 16 Res. Urb. Suic. 01:00 N Oral SR
P37 masc 22 Res. Urb. Suic. 01:00 N Oral (+)
P38 Fem 19 Res. Urb. Suic. 01:30 N Oral SR
P39 Fem 1 Res. Urb. Acid. 01:00 N Oral SR
P40 fem 61 Res. Urb. Suic. 03:00 N Oral SR

P = Paciente; Fem~ feminino; Masc.— masculino; Res. = residéncia; Urb.= urbano; Acid= acidental; Suic.= suicidio; S= sim; N=nao; (-) = negativo; (1) = positivo; SR = sem relato.

Tabela 2: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Muscarinica nos 10 Pacientes Suspeitoa de Intoxicacdo por “Chumbinho”.

Paciente | Ef. Muscarinicos | Miose | Broncorréia | Sudorese | Sialorréia | Bradicardia | Hipotensdo | Incontinéncia fecal | Diarréia | Nauseas Vomitos | Dor abdominal |Hipermotilidade | Incontinéncia
intestinal urindria
P31 S N N N N N N N N N S S N N
P32 S N N N N N N N N N S N N N
P33 S N N N N N N N N N S S N N
P34 N N N N N N N N N N S N N N
P35 S N N N N N N N N N S N N N
P36 N N N N N N N N N N N N N N
P37 N N N N N N N N N N N N N N
P38 N N N N N N N N N N N N N N
P39 N N N N N N N N N N N N N N
P40 S N N N N N N N N N S N S N

P = paciente; S = sim; N = ndo.

Tabela 3: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Nicotinica e no Sistema Nervoso Central, nos 10 Pacientes Suspeitos de Intoxicacdo por “Chumbinho”.

Paciente | Ef. Nicotinicos |Taquicardia| Hipertensdo | Fasciculagdes | Paralisia Musc. Respiratoria | Efeitos SNC | Ansiedade | Sonoléncia | Fadiga [ Convulsdo | Coma | Agitag@o | Letargia | Insuficiéncia respiratoria
P31 N N N N N N N N N N N N N N
P32 N N N N N N N N N N N N N N
P33 N N N N N N N N N N N N N N
P34 N N N N N N N N N N N N N N
P35 N N N N N N N N N N N N N N
P36 N N N N N N N N N N N N N N
P37 N N N N N N N N N N N N N N
P38 N N N N N N N N N N N N N N
P39 N N N N N N N N N N N N N N
P40 N N N N N N N N N N N N N N




Anexo 4: Manifestagdes Clinico-Laboratoriais dos Pacientes Intoxicados por “Chumbinho”.

Tabela 1: Tabela Demonstrativa de Dados de Identificacao dos 30 Pacientes Intoxicados por “Chumbinho”.

Paciente Sexo Idade Local Ambiente | Circunstancia Tempo Associagao Via Lavado

P1 fem 36 res urb suic. 01:00 N oral

P2 fem 2 res urb acid. 02:00 N oral (+)
P3 fem 32 res urb suic. 03:00 N oral )
P4 fem 50 res urb suic. 02:00 S oral +)
PS5 masc 23 res urb suic. 01:00 N oral

P6 fem 46 res urb suic. 01:00 N oral

P7 masc 41 res urb suic. 01:00 N oral )
P8 masc 34 res urb suic. 01:00 N oral (+)
P9 masc 44 res urb suic. 04:40 S oral )
P10 masc 32 res urb suic. 02:00 N oral )
P11 masc 23 res urb suic. 03:00 N oral (G3)
P12 masc 26 res urb suic. - N oral (-)*
P13 masc 50 res urb suic. 05:00 N oral (G3)
P14 fem 17 res urb suic. 02:30 N oral +)
P15 fem 52 res urb suic. 12:00 N oral )
P16 fem 29 res urb suic. 04:00 N oral

P17 fem 16 res urb suic. 00:30 ? oral (-)*
P18 fem 23 res urb suic. - N oral (-)*
P19 masc 45 res urb suic. 03:00 N oral (G3)
P20 fem 62 res urb suic. - S oral -)
P21 masc 55 res urb suic. - N oral )
P22 fem 53 res urb suic. 02:00 N oral )
P23 masc 22 res urb suic. - N oral (G3)
P24 masc 38 res urb suic. - N oral )
P25 fem 18 res urb suic. 01:00 N oral

P26 masc 25 res urb suic. - S oral

P27 masc 42 res urb suic. 01:00 N oral

P28 fem 35 res urb suic. 08:00 N oral

P29 masc 30 res urb suic. - N oral

P30 masc 31 res urb suic. - N oral )

P= Paciente; S=Sim; N=Nio; (+) Positivo; (-) Negativo; (-)* Negativo, precedido de vomitos; Fem= feminino; Masc. = masculino; Res. = residéncia; Urb. = urbano; Acid. = acidental; Suic. = suicidio.
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Tabela 2: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Muscarinica nos 30 Pacientes Sintomaticos com Intoxicacdo por “Chumbinho”.

urinaria

intestinal

Dor abdominal |Hipermotilidade | Incontinéncia

Vomitos

Nauseas

Diarréia

Incontinéncia fecal

Hipotensao

Bradicardia

Sialorréia

Sudorese

Broncorréia

Miose

Ef. Muscarinicos

Paciente

P1

P2

P3

P4

PS5

P6

P7

P8

P9

P10
P11

P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
P24
P25
P26
P27
P28
P29
P30
P

ao.

=N

=Sim; N:

Paciente; S
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Insuficiéncia

respiratoria

Letargia

Agitagdo

Coma

Convulsao

Fadiga

Sonoléncia

Efeitos SNC | Ansiedade

Respiratoria

Taquicardia | Hipertensao | Fasciculagdes | Paralisia musc.

Efeitos
Nicotinicos

Tabela 3: Tabela Demonstrando a Sintomatologia Nicotinica e no Sistema Nervoso Central, nos 30 Pacientes Sintomdaticos com Intoxicagdo por

“Chumbinho”.

Paciente

Pl
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
P9
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23
P24
P25
P26
P27
P28
P29
P30
P

ao.

=N

=Sim; N:

Paciente; S
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Tabela 4: Tabela Demonstrativa da Quantidade de Atropina, Tempo de Atropinizagdao, Tempo de Internagdo, Complicagdes, Observacdes e Evolugao.

Paciente Ampolas Atropina Mg Atropina Tempo Atropinizagido Tempo internagio Complicagdes Observagdes Evolucao
Pl 12 01:20 2 N C
P2 23:00 Pneumonia C
P3 200 50 38:00 3 N C
P4 238 59,5 30:00 3 N C
P5 2 N C
P6 40 10 2 N C
P7 262 65,5 31:00 6 Pneumonia C
P8 432 108 3 N C
P9 507 126,75 8 Pneumonia+Pneumotdrax C
P10 8 2 01:00 2 N C

P11 4 1 1 1 N C
P12 4 N C
P13 468 117 28:00 3 N Contrathion C
P14 19:00 3 N C
P15 4 N C
P16 3 0,75 01:00 1 N C
P17 14H 14H (o)
P18 (0]
P19 256 64 17:00 2 C
P20 19:00 2 N C
P21 756 189 24:00 Pancreatite EAP: Aminofilina (o)
P22 84 21 2 N C
P23 208 52 24:00 2 N C
P24 394 98,5 4 N C
P25 4 N C
P26 456 114 39:00 2 N C
P27 90 22,5 06:30 4 N C
P28 3 N C
P29 N C
P30 464 116 21:00 3 N C

P= Paciente; S=Sim; N=Nao;  EAP: Edema Agudo de Pulmio (Diferencial); O = Obito; Mg= miligrama.
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Tabela 5: Tabela Demonstrativa das Alteracdes Laboratoriais dos 30 Casos de Intoxica¢do por “Chumbinho”.

Paciente Alteragdes Glicemia Glicemia2 Amilase Amilase2 Hemograma Leucocitose Desvio Leucopenia EAS
laboratoriais
P1 S 83 31 N N N N S
P2 S 81 70 S S S N N
P3 S 128 126 81 S S S N N
P4 S 202 86 103 252 S S S N
P5 S 73 73 S N N S N
P6 S 147 46 S N N S
P7 S 345 195 231 326 S S S N
P8 S 277 117 670 327 S N N S
P9 S 254 159 S S S N
P10 S 51 S S N N
P11 N 90 42 N N N N
P12 S 223 84 313 150 N N N N
P13 S 264 70 43 36 S S N N N
P14 S 105 80 29 S S N N N
P15 S 184 148 68 21 S S S N S
P16
P17 S 289
P18
P19 S 262 S S N N
P20 S 264 162 287
P21 S 446 159 1270 2630 S S S N S
P22 S 333 N N N N
P23 S 148 N N N N
P24 S 285
P25 S 121 85 945 339 S S N N
P26 S 132 187 35 S S S N
P27 S 150 118 39 96 S S S N
P28 S 316 90 91 79 S S N N
P29 S 295 84 88
P30 S 110 123

P= Paciente; S=Sim; N=Nio; C=Cura.
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Anexo 4: Orientagdes Gerais para a Aplicagao do Protocolo da Intoxicagao Aguda

por Chumbinho Atendidos no HUAP.

Sinais e Sintomas Especificos

Efeitos Muscarinicos:
v" Borramento da visio
v' Miose

v’ Hiperemia
conjuntival
Lacrimejamento
Broncoconstricdo -
sibilos

v Broncorréia - roncos

<]

Efeitos Nicotinicos:
Palidez
Taquicardia
Hipertensao
Fasciculagoes
Caibra

Fraqueza muscular

ASANENANENRN

Efeitos Sobre o SNC:
Ansiedade
Agitacao

Cefaléia

Confusdo mental
Voz arrastada
Ataxia

Sonoléncia
Hipotensao
Fadiga

Letargia
Convulsao
Respiragao de
Cheyne-Stokes
Dispnéia

Paralisia respiratéria
central

AN N N NS NN

AN

ASANENENE NN NN

v Depressdo do centro

v

Dispnéia
Sudorese
Rinorréia
Sialorréia
Bradicardia
Hipotensao

Incontinéncia fecal

Diarréia

AN NN

cardiovascular

Coma

AN NN

<

Tenesmo
Nauseas
Vomitos

Dor abdominal
Hipermotilidade
intestinal
Incontinéncia
urinaria

Paralisia de musculos respiratorios

Diminuic¢ao do esforgo respiratério
Hiporreflexia
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Escala de Coma de Glasgow

Abertura ocular Espontanea 4
Ordem verbal 3
Dor 2
Sem resposta 1
Resposta verbal Orientado 5
Confuso 4
Palavras inapropriadas 3
Sons 2
Sem resposta 1
Resposta motora Obedece comando:
verbal 6
Localiza dor 5
Flexao normal 4
anormal (decorticacao) 3
Extensdo a dor (descerebracao) 2
Sem resposta 1
TOTAL 3als5

Sinais Maiores e Menores na Intoxicacio por Carbamato

Sinais Maiores: Sinais Menores:

2 Miose 2 Diarréia

2 Sudorese profusa > Nauseas

o Sialorréia S Vomitos

2 Broncorréia 2 Hipermotilidade

o Liberagdo de intestinal ‘ '
esfincteres 2 Dor abdominal (difusa

9 Miofasciculagdes e mal definida)

Classificacao do Paciente Intoxicado por Chumbinho no
PRIMEIRO ATENDIMENTO:

Grau 0 : Sem sintomatologia 2 horas apos a ingestao

Grau 1: Um ou dois sinais menores até 2 horas apds a ingestdo, ndo mantidos

Grau 2: Sinais menores, acompanhados de um sinal maior

Grau 3: Sinais menores, acompanhados de dois sinais maiores, sem comprometimento respiratorio

Grau 4: Sinais menores, acompanhados de trés ou mais sinais maiores, com comprometimento respiratorio
Grau 5: Quadro completo, com pelo menos um sinal de gravidade

Obs: A miose e as mifasciculagdes sdo sinais de importancia para o diagnostico.



Sinais de Gravidade

Sinais de Gravidade:
% Miofasciculacio generalizada e
mantida
% Insuficiéncia Respiratéria
+ Coma
% Crise convulsiva
+ Parada cardiaca

CONDUTA DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO

Grau 0:
# Observacdo por 6 horas
Grau 1:

Lavagem gastrica (LG) com 6 litros ou mais de SF a 0,9% (enquanto sair o agente toxico);
# Observagao por 12 horas. Mantendo-se assintomatico, liberar o paciente. Caso apresente

sintomatologia, reclassificar e proceder a conduta.

Grau 2:

# Lavagem gastrica (LG) com 6 litros ou mais de SF a 0,9% (enquanto sair o agente toxico);
Carvao ativado (CA) via sonda nasogastrica (SNG), por lavagem, em dose Unica de 25g
em 250ml de SF a 0,9% para adulto, e 0,5g/kg para criancas.

Catartico salino - Hidroxido de magnésio - 30 ml vis SNG 1 (uma) hora apds CA;
Atropina - Img, EV, de 15/15 min ou 0,015mg/kg/dose, de 15/15 min

Telerradiografia de torax - quando houver suspeita de broncoaspiragao

Reavaliacao de 2/2 horas, com nova classifica¢ao, quando necessario

H OH O FH H*

Observacao por pelo menos 12 horas, apos término da atropinizacao
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Grau 3:

H O OHF O H FH

HF O OFHF O H H®

Grau 4:

I+

HF OFHF OHF O H O H FH O H H

Grau 5:

HF O OFHF O H H H®

LG com 8 litros de SF a 0,9% ou mais;

CA via SNG, de 6/6 horas, até 24 horas

Catartico salino, 1 hora apos cada dose do carvao;

Atropina - 1,5mg, EV, de 15/15 min, para adultos e 0,03mg/kg/dose, de 15/15 min,
para criangas;

Telerradiografia de torax - quando houver suspeita de broncoaspiragao;

Medidas sintomaticas e de suporte.

Reavaliacao e nova classificacao, se necessario, de 2/2 horas

Observagao por pelo menos 18 horas, apds término da atropinizagao.

Cuidado com a atropinizagdo destes pacientes, pois a0 mesmo tempo que pode ter uma
Melhora rapida, devendo haver a diminui¢do da dose da atropina, pode evoluir com

comprometimento respiratdrio, necessitando aumentar a dose.

LG com 10L de SF a 0,9% ou mais;

Atropina — 2,0 mg, EV, de 10/10 min, em adultos, e 0,05mg/kg/dose, de 10/10 min,
em criangas;

CA, via SNG, de 6/6 horas, por 24 horas;

Catartico salino - idem;

Telerradiografia de torax - idem,;

Monitoriza¢ao cardiaca;

Medidas sintomaticas e de suporte;

Reavaliacao de 1/1 hora

Observagao por no minimo 24h ap6s término da atropinizagao.

Avaliar indica¢do de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), pelo risco de desenvolver

Insuficiéncia Respiratoria.

Idéntico ao grau 4, exceto:

Atropina - 2mg, EV, de 10/10min, em adultos, e 0,05mg/kg/dose, de 10/10min, em criangas;
Em casos muit graves pode ser aumentada a dose

Observagao por 24 e 48h, no minimo, apds término da atropinizagao

Indicacao de UTI.
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Contra-Indicacdes: Drogas que causam depressao do Sistema Nervoso Central, como Morfina,
Barbituaricos, Reserpina, Fenotiazinicos; Aminofilina, Teofilina; e Insulina.

O Contrathion est4 contra-indicado em intoxicagdo por Carbamatos, a nao ser quando:

e caso onde haja associagdo entre carbamato e OF. Atualmente suspeita-se que o Chumbinho
anteriormente identificado como o carbamato Aldicarb, possa, em alguns casos, conter outros principios
ativos, como OFs.
e ou quando ha um caso de intoxicagdo grave por carbamato, que ndo reponde ao tratamento tradicional,
feito de forma adequada, entendendo-se com isto, medidas adequadas de descontaminagao e atropinizagao
plena.

Tal procedimento entretanto, deve ser feito com cautela, uma vez que pode haver piora do quadro.
E importante salientar que a resposta ao tratamento nao é considerado o desaparecimento da sintomatologia,
nas primeiras horas, mas a nao melhora da sintomatologia que deveria ser revertida pela atropina.

LABORATORIO

e (Gasometria arterial a entrada e periodicamente, sempre que houver indicagao.

Solicitar de TODOS os pacientes sintomaticos:

Exame Periodicidade

Hemograma completo + VHS 1° ¢ 2° dia

Coagulograma a entrada, com 12,24 e 48 h
Perfil eletrolitico aentradaede 12/12 h
Glicemia aentradaede 12/12 h
Colinesterase aentradaede 12/12 h
Amilase aentradaede 12/12 h

Lipase aentradaede 12/12 h

CPK a entrada e de 12/12 h

CKMB aentrada e de 12/12 h

OBs: 1) TODOS 0S EXAMES LABORATORIAIS SOLICITADOS NA PESQUISA JUSTIFICAM-SE CLINICAMENTE,
E SERAO UTEIS NO MANEJO DESTES PACIENTES.
2) NAO HA ALTERAGAO NA CONDUTA BASICA PARA O TRATAMENTO DAS INTOXICACOES,
COMO A INTRODUCAO DE UMA NOVA DROGA, MAS UMA TENTATIVA DE OTIMIZAR O TRATAMENTO.
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Evolugao

Reavaliagdo de 1/1 h, exceto Graus 0 e 1, com avaliagdo na 1* hora e de 2/2h.
Classificagao por grau, com adaptacao da conduta se necessario;
Verificar Escala de Coma de Glasgow em caso de alteracdo do SNC

[Fo Vo RVl

Critérios para espacamento da atropina:

1. Melhora Clinica - principalmente auséncia de secre¢ao bronquica

2. Aparecimento de sinais de intoxicagdo atropinica:
& rubor facial

# secura na boca
# taquicardia
#midriase
$agitacao
alucinagio

Na alta da Emergéncia:

1. Encaminhar TODOS os pacientes sintomaticos, ENTRE 18 E 45 ANOS, ao ambulatorio de
NEUROLOGIA, com receituario, apés um més do episddio agudo, discriminando que foi uma
intoxicac¢ao por chumbinho e a data.

2. Encaminhar TODOS os casos a sala 6 do ambulatoério de cirurgia, as quartas-feiras, as 16:00 h.
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