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da intoxicacao por paraquat bt 2

General aspects and clinical laboratorial diagnostic of poisoning by paraquat

Gabriela Cristina Schmitt’; Cl6vis Paniz'; Denise Grotto'; Juliana Valentini'; Karen Lilian Schott’;
Valdeci Juarez Pomblum? Solange Cristina Garcia?

TR resumo

Paraquat Introduggo: O paraquat, herbicida amplamente utilizado na agricultura, € um produto perigoso, pois
pode causar intoxicacdes fatais, principalmente pela falta de antidoto eficaz para reversédo do quadro
clinico. Fisiopatologia: Os efeitos toxicol6gicos sdo decorrentes da inducéo ao estresse oxidativo. O 6r-
Estresse oxidativo gao-alvo principal é o pulméo, que pode apresentar edema, hemorragia, inflamacéo intersticial e fibrose,
culminando com faléncia respiratéria grave e morte. Além disso, € nefrotdxico, hepatotdxico, miotdxico
e neurotéxico. Tratamento: Além de visar a diminuicdo da absorcéo e estimular a excrecdo do paraquat
Diagnéstico laboratorial absorvido, o tratamento da intoxicacdo atualmente é baseado em medidas que diminuam o estresse oxida-
tivo utilizando substéncias antioxidantes e, conseqiientemente, revertam o quadro toxicolégico instalado,
especialmente o pulmonar. Métodos diagndsticos: Entre as metodologias quantitativas disponiveis, os
métodos cromatogréficos sdo os mais relatados para materiais bioldgicos. Porém, a eletroforese capilar e
os imunoensaios podem ser utilizados. Os imunoensaios destacam-se pela praticidade laboratorial, pois os
cromatograficos e eletroforéticos ndo séao encontrados comumente em laboratérios hospitalares. Por outro
lado, uma reagdo simples e rapida de caracterizacéo urinaria com ditionito de sddio é muito realizada, pois
é preditiva na suspeita de intoxicacdes agudas. Conclusdo: Diante do alto potencial de morbimortalidade
nas intoxicacdes por paraquat, a reversao dos danos pulmonares com uso de antioxidantes vem sendo
muito estudada, porém nao ha o estabelecimento de um antidoto especifico. No diagndstico laboratorial,
métodos cromatogréficos, eletroforéticos e imunoldgicos séo usados para quantifica-lo, contudo a reagéo
urinaria com ditionito ainda é valiosa na rotina da toxicologia clinica.

Toxicidade

Material bioldgico

abstract ISR
Introduction: Paraquat is a herbicide widely used in agriculture. It is a very toxic product, fatally poisoning mainly | paraquat
by the lack of an efficient antidote to revert the clinical state. Fisiopathology: Toxicological effects are decurrent of
oxidative stress. The most important target organ is the lung, which can display edema, hemorrhage, interstitial
inflammation and fibroses, culminating in serious respiratory failure and death. Moreover, it is nephrotoxic, hepato- | Oxidative stress
toxic, miotoxic and neurotoxic. Treatment: Besides aiming the decrease of absorption and stimulating the excretion
of absorbed paraquat, the poisoning treatment nowadays is based on measures that decrease oxidative stress
using antioxidants, consequently reverting clinical state, mainly the pulmonary. Diagnostic methods: Among the | Laboratorial diagnostic
available quantitative methods, the chromatographic are the most reported ones for biological samples. However,
capillary electrophoresis and immunoassay methods can be used. Immunoassays stand out for being typically
found in hospital laboratories, while chromatographic and electrophoretic methods are not. On the other hand,
a simple and fast urinary reaction with sodium dithionite is very utilized because it is predictive in acute poisoning
suspect. Conclusion: In the presence of high morbimortality potential in paraquat intoxications, the reversion of
pulmonary toxicity with antioxidants is extensively studied, but a specific antidote is not established. In laboratorial
diagnostic, chromatographic, electrophoretic and immunologic techniques are applied to paraquat quantification,
although in clinical toxicology the sodium dithionite reaction is still significant.

Toxicity

Biological sample

1. Farmacéuticos-bioguimicos do Laboratério de Toxicologia (LATOX), Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).
2. Professor-doutor em Medicina, Departamento de Clinica Médica da UFSM.
3. Professora-doutora em Farmécia, Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas da UFSM.
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Introducéo

Intoxicaces por praguicidas e outras substancias quimi-
cas utilizadas na agricultura representam um problema de
salide pUblica mundial. Sdo notificadas aproximadamente
20 mil fatalidades anuais e mais de 2 milhdes de hospita-
lizagbes por essa razao. Nos Estados Unidos, cerca de 340
mil casos de intoxicag¢des por praguicidas agricolas foram
registrados entre 1985 e 19907, No Brasil, as intoxicacdes
agudas em agricultores intensificaram-se e, sequndo Riiegg,
ha ocorréncia de um caso agudo a cada oito trabalhadores
agricolas examinados®?.

Estima-se ainda que cerca de 2% da populagao brasileira
seja contaminada anualmente por praguicidas e que para
cada caso constatado em hospitais e ambulatérios deva ha-
ver em torno de 250 vitimas néo-registradas, principalmente
pela falta de conhecimentos clinicotoxicol6gicos® 39,

O paraquat é um herbicida muito utilizado na agricul-
tura e merece destaque especial dentro da classe dos pra-
guicidas devido ao alto indice de intoxicacdes e fatalidades
que lhe séo atribuidas, sejam elas acidentais ou propositais,
correspondendo a 0,34% de todos os casos. Entretanto, ele
é responsavel por 139% do total de mortes decorrentes de in-
toxicagdes por praguicidas e outras substancias quimicas®".
O Japdo é o pais que tem registrado o maior ndmero de
fatalidades: mais de mil por ano. Na Irlanda, a mortalidade
chega a 78% e na Costa Rica, a 60%7.

Seu indice de mortalidade é superior a 70%%“?, principal-
mente pela falta de um antidoto eficaz que reverta o quadro
clinico do paciente®?. Sua toxicidade atinge varios 6rgéos,
incluindo pulmé&es, figado, cérebro, rins, coracéo, adrenais e
musculost®17.¢9 mas o principal dano ocorre nos pulmdes,
culminando em faléncia respirat6ria e morte®“?.

Vérios paises suspenderam ou restringiram severamente
o uso de paraquat®?, além de adotarem medidas, como di-
minuir sua concentracdo e acrescentar substancias odoriferas,
corantes e eméticas nas preparagdes comerciais’”. Porém,
em muitos paises ainda ha uso indiscriminado do herbicida,
aumentando os indices de morbimortalidade mundiais>.

Nesse sentido, esta revisdo pretende apontar aspectos
gerais da intoxicagdo humana por paraquat, suas implica-
¢Oes patoldgicas, diagnéstico laboratorial e tratamento.

Aspectos gerais e historicos

do herbicida

O paraquat (1,1°-dimetil-4,4 "-bipiridilo), um herbicida
de contato néo-seletivo, é amplamente utilizado em mais

de cem paises em culturas de fumo, algodao, arroz, café,
cana-de-agUcar, feijdo, macd, soja e uva, entre outras®?,
Ele ndo existe em estado natural. Sua sintese deve-se a
Widel e Russo, que publicaram seus trabalhos em 1882. No
entanto, as propriedades herbicidas do produto s6 foram des-
cobertas em 19556V, e sua utilizagdo comecou em 196269,
Os primeiros casos fatais foram acidentais e ocorreram em
1964, mas s6 foram relatados em 196609, Desde entdo, tém
sido reportadas véarias mortes resultantes de intoxicacdes
ocupacionais, acidentais ou suicidas@ 4 58 62),

E um sélido incolor, cristalino e higroscépico cuja férmu-
la molecular € C,H, N, com peso molecular de 186,25. Na
forma de dicloreto € representado pela formula C ,H, ,N,CI,,

com peso molecular de 257,254,

Néo é volatil, explosivo ou inflamével em solucéo aquo-
sa. E corrosivo para metais e estavel em solucéo acida ou
neutra, mas se hidrolisa facilmente em meio alcalino. Os
seus sais séo eletrélitos fortes que, em solucéo, dissociam-se
em uma grande quantidade de ions positivos e negativos®".
E soltvel em agua, possui baixa solubilidade em élcoois e é
insolvel em hidrocarbonetos(®.

Em geral, é conhecido e comercializado como Gra-
moxone®, Gramocil®, Agroquat®, Gramuron®, Paraquat® e
Paraquol®, ou também como constituinte em misturas com
outros principios ativos, como no Secamato®“,

Em animais, a dose letal média (LD, ) oral varia de 22
a 262mg/kg, de acordo com a espécie®. Em humanos,
nao existe consenso, mas sabe-se que a ingestdo de 10
a 15ml de uma solucdo a 20%, concentracdo na qual o
produto normalmente é comercializado, seria suficiente
para provocar intoxicacdes fatais, embora existam relatos
de fatalidades provocadas pela ingestao de apenas Tml
dessa solucao,

Toxicocinética

Embora existam relatos de intoxicacdes por via dérmi-
ca®?, vaginal®?, injecdo intramuscular, subcutanea® e
endovenosa®®, as intoxicacdes resultantes da ingestdo de
paraquat, acidentais ou suicidas, sdo as mais importantes
do ponto de vista toxicol6gicot”.

A pele integra é praticamente impermeével ao paraquat,
mas torna-se permedvel quando irritada ou ulcerada, po-
dendo a Ulcera ser produzida pelo contato prolongado ou
pela elevada concentracéo do toxico®®.

A absorcéo digestiva é baixa (< 10% da dose ingerida),
mas rapida, com pico plasméatico em torno de 2-4 horas,
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decaindo muito rapidamente, ja que numa primeira fase a
meia-vida de eliminagéo gira em torno de cinco horas®”.
Normalmente, o paraquat absorvido é eliminado através
da via renal nas primeiras 12-24 horas, mas, devido a sua
nefrotoxicidade, a eliminacdo pode ser prejudicada‘.

A acumulacdo do herbicida ocorre principalmente nos
pulmdes, onde pode alcangar concentracdes letais em me-
nos de dez horas, além de rins, musculos, coracéo e figado.
Seu volume de distribuicdo é de 1,2a 1,6 I/kg. Os musculos
atuam como reservatério, permitindo uma liberacéo lenta.
Isso explica, em parte, sua deteccdo no plasma e na urina
vérias semanas ou meses apés a ingestao”.

Mecanismo de acao e toxicidade

O mecanismo bioquimico responsavel pela toxicidade do
paraquat em mamiferos nao esta totalmente esclarecido®?.
Entretanto, tem sido proposto que o dano tecidual deve-se
ao aumento da formacéo de radicais livres e espécies reativas
de oxigénio, entre eles o radical superéxido (O,), o peréxido
de hidrogénio (H,0,) e o radical hidroxila (OH"), os quais sdo
instaveis e reagem rapidamente com é4cidos graxos, provo-
cando leséo nas membranas, proteinas e DNA®%,

O mecanismo bioquimico de toxicidade do paraquat é
representado na Figura 1. Inicialmente, ele reage com uma
substancia doadora de elétrons, o fosfato de nicotinamida
adenina dinucleotideo (NADPH), sofrendo uma reducéo
por acdo da enzima NADPH-citocromo P, redutase, o
que resulta na geracdo de um radical paraquat. Entretan-
to, sob condicdes aerdbicas, esse elétron é transferido ao
oxigénio, que se transforma em anion superéxido. Como
ha suprimento de oxigénio no tecido pulmonar, o radical
paraquat rapidamente se auto-oxida, produzindo radicais
superdxido e regenerando o paraquat®* . Na presenca de
suprimento suficiente de equivalentes reduzidos (NADPH),
repetidos ciclos de reducéo e reoxidacdo do herbicida
podem ocorrer®®,

0 0, que se forma pode ser detoxificado pela agdo da
enzima superdxido dismutase (SOD), produzindo peréxido
de hidrogénio. Esse produto formado é removido através
da enzima catalase. Entretanto, a SOD pode ser suprimida
pela grande quantidade de superdxido que vai sendo pro-
duzida quando ha altas doses de paraquat. Dessa forma,
os anions superéxido sofrem uma reacéo de dismutacdo
nao-enzimatica, formando o oxigénio singlete, que ataca
os lipidios insaturados das membranas celulares, e dando
origem a radicais livres lipidicos que, espontaneamente,
geram radicais peroxil lipidicos. Esses podem reagir com

Paraquat
f NADPH 6- P Gluconato——» Via das
oxidado pentoses
NADPH- oxidase || G6PD
G6P

Paraquat NADP
d
a

re uz‘do><o2
Catal
Paraquat 0y =25 H,0,+ 0,5 W04+ 0,

oxidado

0, singlete

V Lipidios poliinsaturados
NADPH GSH Lipoperoéxidos—— Radicais livres
lipidicos
Via das
pentoses GR GPx-Se \
NADP GSSG Alcoois

lipidicos Danos
P teciduais

G6P = glicose 6 fosfato ; G6PD = glicose 6 fosfato desidrogenase; GR = glutationa redutase;

GPx- Se = glutationa peroxidase + selénio; GSH = glutationa reduzida e GSSG = glutationa oxidada.

Figura 1 - Formagdo de radicais livres aumentada via paraquat com consegtiente
lipoperoxidagéo e dano tecidual, sequndo Bus et al. modificado’”

outros &cidos graxos poliinsaturados, produzindo um hidro-
perdxido lipidico e mais radicais livres lipidicos, propagando
0 processo continuamente como uma reacdo em cadeia
chamada peroxidacao lipidica >9.

Em conseqiéncia, o balanco entre a geracdo de radicais
de oxigénio e sua dissipacdo pelos sistemas celulares de
defesa (SOD, catalase, peroxidase, glutationa, vitamina E)
é alterado, possibilitando que espécies reativas ataquem as
biomoléculas, desencadeando o dano tecidual®®.

Quadro clinico da intoxicacdo

Quando ha contato com a pele, pode ocorrer irritacéo,
ressecamento, descamacao, dermatites, eritemas, bolhas e
Glceras. O contato com as unhas pode levar a amolecimen-
to, descolorac@o assimétrica, deformacoes e alteracbes de
crescimento® 13,

Em caso de contato com os olhos pode ocorrer irri-
tacdo, com evolucdo para necrose conjuntival, ceratite
progressiva com opacificacdo da cérnea e diminuicdo da
acuidade visual?.

Ap6s ingestao, os sintomas iniciais incluem dor e quei-
macdo em boca, faringe, eséfago e abdémen, irritagdo
gastrintestinal, nduseas, vomitos e diarréia®, além de Ulcera
local e/ou necrose tecidual. Embora rara, a perfuracdo do
es6fago pode ocorrer),

Em ingestdes macicas, a morte geralmente
ocorre como resultado de injudrias causticas no trato
gastrintestinal, associadas a faléncia circulatéria e a
chamada sindrome da ang(stia respiratéria. Quando a
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exposicao é menos severa, a faléncia respiratéria fatal
desenvolve-se como conseqtiéncia da progressiva
fibrose pulmonar“?.

Alguns sintomas gerais como tonturas, cefaléia, febre,
mialgias, letargia e coma sao comuns. O coma pode
ocorrer na fase final da intoxicacdo, em consequiéncia da
hipdxia®?.

Os pulmdes sdo os 6rgdos-alvo principais nas intoxi-
cacdes por esse herbicida®?, levando a severas injdrias e
fibrose, caracterizadas por edema, hemorragia, inflamacao
intersticial e proliferacéo das células epiteliais bronquicas®>.
O herbicida acumula-se nas células epiteliais alveolares
(pneumocitos) do tipo | e Il e nas células de Clara por meio
de transporte ativo©®%. As alteracdes respiratorias podem ser
evidenciadas pela ocorréncia de tosse, dispnéia, taquipnéia,
queda na curva de saturacdo da hemoglobina, diminuigdo
da tolerancia a esforco fisico, cianose periférica e hipoxe-
mia“"). Através de um exame radiogréfico do térax pode-se
perceber edema pulmonar bilateral, hipotransparéncias
coalescentes e, posteriormente, fibrose pulmonar®.

Além disso, outros 6rgaos também séo atingidos. No
figado, observa-se degeneracéo de hepatdcitos na regido
periportal; esporadicamente, necrose celular da regido
central dos I6bulos hepaticos, provocando ictericia. E
possivel que ocorra colestase, inflamacéo portal, edema e
degeneracdo ou necrose dos canais biliares tanto intra como
extra-hepaticos e da vesicula biliar, assim como estase do
canal pancreatico®.

A patogénese da lesdo renal ndo esta totalmente es-
clarecida, mas sabe-se que o paraquat provoca lesdes nos
tdbulos contorcidos proximais que podem culminar em
insuficiéncia renal aguda®.

Como o paraquat possui a capacidade de atravessar a
barreira hematencefalica, podem ocorrer lesdes no sistema
nervoso central, principalmente nos neurdnios dopami-
nérgicos do nucleo estriado®. Ingestdo de doses muito
elevadas pode provocar quadros de ansiedade, convulsdes,
ataxia e diminuicéo do estado de vigilia©®.

No coragdo, observam-se alguns transtornos, como
miocardite toxica, arritmias e choque®? .

Laboratorialmente, observam-se aumentos de amino-
transferases, bilirrubina e amilase séricas devido a leses
no figado, vesicula biliar e pancreas® 2. Em conseqtiéncia
das lesdes nos tlbulos contorcidos proximais e da redugdo
do volume plasmético, pela diurese e pelo deslocamento
de fluidos teciduais para o limen intestinal, o intoxicado
pode apresentar hiperazotemia, hipocalemia, hiponatremia,

hipopotassemia* 49, proteindria, albumindria®™, hema-
tlria, pidria, oliglria, anGria“?, glicosuria, aminoaciduria
e diminuicéo da eliminacdo do paraquat por via renal. Em
decorréncia da faléncia cardiaca progressiva com necrose
tecidual, hd aumento das transaminases e da creatinoqui-
nase (CK e fracdo CKMB)(3,

Diagnéstico toxicoldgico e

metodologias disponiveis

Vérios métodos para determinacéo do paraquat tém sido
descritos na literatura, incluindo métodos colorimétricos®®,
cromatogréficos! % 1% 21.29,39,40.51. 72 e|etroforéticos" 74 76)
e imunolégicos? 18 25 48),

As amostras biolégicas utilizadas sdo as mais diversas,
incluindo sangue total®: 4%, soro®* 7”4, plasma hepariniza-
do®3Y e urina™79). Na maioria dos casos, é necessario um pré-
vio tratamento da amostra para remover os interferentes.

Os métodos de triagem, como a cromatografia em
camada delgada (CCD) e as reacGes de caracterizagdo, sao
rapidos, de baixo custo e qualitativos, permitindo identificar
facilmente o paraquat em material biolégico. Dessa forma,
sao muito utilizados na rotina clinica para diagndstico toxi-
colégico. A CCD pode ser empregada em diversos materiais
bioldgicos, utilizando diferentes fases méveis?2.

Métodos colorimétricos, como as reacGes de caracteriza-
céo, sdo rapidos e faceis. O paraquat pode ser identificado
na urina através do teste utilizando ditionito de s6dio 1%
em meio alcalino. A mudanca de coloracdo da amostra
para azul significa presenca de paraquat em concentracdes
superiores a 0,5mg/Il na urina. A intensidade do azul varia
de acordo com o grau de intoxicacdo e, portanto, com a
gravidade do caso. Controles positivo e negativo devem
ser empregados paralelamente ao teste('?.

A realizacdo de uma triagem répida para identificacao
do paraquat é importante para adequar as medidas clinicas
dos primeiros socorros ao intoxicado. Porém sua quantifi-
cacdo constitui um procedimento fundamental durante o
periodo de tratamento e recuperacéo, pois o herbicida ndo
sofre biotransformacdes significativas no organismo®. Os
valores fornecidos, relacionados ao tempo pés-intoxicacéo,
permitem um prognéstico adequado do paciente, além de
auxiliar a correta conduta terapéutica. Entre os métodos que
possibilitam a quantificacdo do herbicida encontram-se: cro-
matografia gasosa (CG), cromatografia gas-liquido (CGL),
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), eletroforese
capilar (EC) e métodos imunolégicos.
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A CG é aplicada na quantificacdo de paraquat em
plasma humano. A amostra sofre reducdo com boroidreto
de sédio, extracdo com solvente orgénico e deteccdo por
ionizagdo em chama, ionizacdo em chama seletiva para
nitrogénio ou espectrémetro de massas®@?.

A CGL é utilizada na determinacéo de paraquat em sangue
e urina. Sua utilizaco s6 é possivel apds preparo das amostras,
que inclui formagdo de complexos do paraquat com reagente
de Reinecke, posterior precipitacdo de proteinas com écido
perclérico ou tricloroacético e reducdo dos complexos com
boroidreto de sédio, formando produtos peri-hidrogenados.
A deteccdo se da por ionizagdo em chama®®.

A CLAE é uma técnica analitica empregada nos métodos
mais realizados e reportados na literatura. H4 relatos de de-
terminagdo do paraquat em plasma e soro desproteinizados
com écido perclérico em metanol, com deteccédo na regido
do ultravioleta (UV)®Y; plasma injetado diretamente em
pré-colunas silica alquil-diol (ADS) C,, para prévia extragéo e
analise posterior em C,, cromatografica com deteccdo UV®;
sangue diluido em dgua, com adicao de acido tricloroacé-
tico, alcalinizado com NaOH e, posteriormente, extracdo
slido-liquido com cartuchos C,, e analise cromatografica
em C,, com deteccdo UV??; soro com adicdo de acetona,
centrifugado e filtrado e deteccdo UV com auxilio de foto-
diodo®; sangue, com precipitacdo de proteinas por acido
tricloroacético ou urina, seguida de reducdo com boroidreto
de sédio e extracdo com solventes, sendo a quantificacdo
com detector fotodiodo™; e ainda em soro extraido por pare-
amento i6nico em cartuchos de C,, com posterior separagdo
analitica cromatografica e deteccdo por UV(9),

A EC pode ser aplicada na determinacédo do herbicida
em soro e urina. Tomita et al.”" determinaram o herbicida
em soro, apds extracdo do analito em cartuchos de C,,
e deteccdo UV, encontrando boa sensibilidade. Wu e
Tsai’® quantificaram o paraquat na urina, comparando a
sensibilidade da técnica com e sem prévio tratamento da
amostra, sendo que a extraida em fase sélida apresentou
melhor resultado. Em 2001, Vinner et al. aplicaram a EC
em urina e soro, extraindo o analito com fenol liquefeito e
submetendo o soro a desproteinizagdo com cloroférmio e
sulfato de amonio, com posterior detec¢do por UV,

Os métodos imunoldgicos podem ser utilizados para
triagem através de imunoensaio enzimatico™; ou na quan-
tificacao do paraquat através de radioimunoensaio (RIA) em
soro@); plasma, urina e fluido do lavado broncoalveolar
utilizando anticorpos monoclonais®”; por enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) em plasma®“® e imunoensaios
com fluorescéncia em plasma®.

Segundo Proudfoot et al.®®, a sobrevida do intoxicado
depende da concentracdo da substancia no organismo e
do tempo apds a ingestdo. O ideal é que essa relacdo seja
exponencialmente menor a partir das primeiras quatro
horas apds a exposicdo ao agente. Portanto, a quantificacéo
plasmética do paraquat relacionada ao tempo apés ingestéo
pode determinar o prognéstico do intoxicado. A Figura 2
mostra a relacdo entre os niveis plasmaticos do paraquat e
o tempo ap6ds a sua ingestdo, correlacionando a probabi-
lidade percentual de recuperacdo do paciente®?. Pode-se
observar que uma concentracao plasmatica de Tug/l ap6s
quatro horas de ingestéo representara 50% de chance de
sobrevivéncia; se for menor que 0,5ug/| poderd passar para
até 90% de chance.

Assim, a determinacdo da concentracdo plasmética do
herbicida pode ser determinante para o progndstico de sobre-
vivéncia do individuo apds intoxicagdo aguda por paraquat.

Apesar de ser muito importante quantificar o paraquat
em materiais biol6gicos, nem sempre a aplicacdo dos
métodos é possivel, representando prejuizo terapéutico,
pois aliada a dificuldade operacional imposta por algumas
metodologias que exigem aparelhagem e reagentes de
alto custo, hé necessidade de pessoal técnico habilitado e
rapidez no procedimento. Logo, as técnicas qualitativas,
sobretudo o teste com ditionito de s6dio 1% na urina para
identificacdo do paraquat, ainda sdo as mais utilizadas na
rotina clinica de urgéncia toxicoldgica.

A gasometria arterial seriada possui bom valor prediti-
vo na evolugdo e no progndstico do quadro. Para tanto,
recentemente tem-se sugerido o uso do indice respiratério
(IR) como método simples para prever a probabilidade de
sobrevivéncia do paciente intoxicado. Valores de IR iguais
ou maiores que 1,5 tém demonstrado possibilidade de
sobrevivéncia reduzida®® .

55 o
50

4,0
Percentagem da probabilidade de sobrevivéncia

3,0 -

2,0 -

Concentracgio plasmaitica de paraquat (ug/ml)

Horas apo6s ingestio

Figura 2 - Percentagem da probabilidade de sobrevivéncia do individuo apds a ingestdo
do paraquat através da correlagdo da concentragéo plasmdtica em g/l e o tempo em
horas apds a ingestéo, sequndo Hart et al. modificado®
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O célculo do IR é realizado da seguinte forma®®:
PAO, - Pa0, =713 X FIO, - PCO, [FIO, + (1- FIO,)/R] - PO,

Onde:

PAO, - PaO, = capacidade de difusdo do oxigénio do alvéolo
para as artérias.

FIO, = concentracdo do ar inspirado, em %.

PCO, = pressdo parcial do diéxido de carbono, em mmHg.
PO, = pressdo parcial do oxigénio, em mmHg.

R = coeficiente respiratério cujo valor-padrdo é normal-
mente 0,8.

Ainda ndo existe antidoto ou tratamento efetivo para
amenizar os efeitos toxicos do herbicida®. Mesmo assim,
o tratamento baseia-se essencialmente em trés pontos: pre-
vencao da absorcéo, rapida excrecdo do paraquat absorvido
e modificacdo dos efeitos teciduais do paraquat absorvido
e ndo excretado®V.

Prevencio da absorcao

Essa fase do tratamento é a mais importante. Geralmen-
te, as sequintes medidas sao indicadas:

¢ induzir vémitos utilizando substancias eméticas como
xarope de ipeca ou por estimulagdo mecanica;

* realizar lavagem gastrica;

¢ administrar substancias adsorventes, como carvao
ativado e terras argilosas (terra de Filler e bentonite),
além de laxantes como o sulfato de magnésio e citrato de
magnésio® &V,

Excrecao do paraquat absorvido

Para aumentar a eliminacdo do herbicida, medidas
como a diurese forcada, hemodidlise, hemoperfusao e
plasmaférese podem ser adotadas®* V.

A diurese forcada é uma medida simples que pode ser
instituida de forma rapida. E realizada com a utilizagdo de
substancias como furosemida, manitol e suplementacdo
de potassio®.

A hemodidlise deve ser reservada a pacientes com insufi-
ciéncia renal aguda®?. Apesar de o paraquat néo preencher
os requisitos de um téxico adequadamente dialisavel por
ter elevado volume de distribuicdo, elevado peso molecular

e nao se encontrar ligado as proteinas, a hemodialise é um
método til quando as concentracdes séricas de paraquat
séo elevadas e se for realizada nas primeiras 24 horas apds
a ingestao®".

A hemoperfusdo é uma técnica que utiliza filtro de
carbono ou poliestireno (resina), substitui o habitual filtro
da hemodidlise e vai adsorver o toxico. Sua realizacdo
constante e prolongada parece reduzir as reservas teciduais
de paraquat®”, mostrando-se eficiente em alguns casos®”,
embora sua utilizagdo ainda apresente muitas controvérsias.
Estd indicada apenas quando ha insuficiéncia renal®®.

A plasmaférese é utilizada esporadicamente, possuindo
capacidade depurativa semelhante a da hemoperfusdo, mas
sem alguns inconvenientes, como perda de células sangliine-
as, necessidade de anticoagulacéo e inutilizagdo do filtro ad-
sorvente pela formagdo de trombos. Poderd apresentar como
vantagens, esporadicamente, o fato de fornecer antioxidante
renovado no plasma fresco infundido na substituicao®>.

Modificacdo dos efeitos teciduais do paraquat

Sem ddvida, o maior interesse no tratamento das intoxi-
cacdes por paraquat tem se concentrado em medidas que
impecam ou minimizem as lesdes celulares provocadas, prin-
cipalmente no nivel pulmonar®®. Nesse sentido, tem-se en-
fatizado a utilizacdo de varias substancias, entre elas as com
acdo antioxidante, como N-acetilcisteina®®, vitamina C©9,
vitamina E®, SOD veiculada em lipossomas® ¥, melatoni-
na('> *) metalotioneina®? e quelantes do ferro, como a
desferroxamina e a hidroxipiridina-4-ona®>.

Além das substancias com acdo antioxidante, outras tém
sido estudadas nos casos de intoxicacdo: betabloqueadores,
por sua suposta capacidade de competir com os receptores
pulmonares do paraquat®?; acidos graxos monoinsatura-
dos, como o acido oléico, pois 0 aumento de acidos graxos
monoinsaturados ou a diminuicdo dos insaturados nos lipi-
dios das membranas diminui sua suscetibilidade aos ataques
oxidativos®®9; anticorpos antiparaquat capazes de inibir a
captacdo do herbicida pelos pneumdcitos do tipo | e 1179;
corticosterdides, como metilprednisolona, em altas doses,
a fim de interferir no metabolismo lipidico para bloquear
as fosfolipases da membrana celular, prevenindo, assim, a
lipoperoxidacéo e reduzindo a reacéo inflamatéria®>.

O curcumin foi capaz de prolongar a sobrevivéncia de
ratos intoxicados, protegendo os pulmdes contra as injdrias
que normalmente se estabelecem. Seu efeito provém da
capacidade de prevenir o influxo de neutréfilos aos pul-
mdes, estabilizar membranas celulares, diminuir oxidantes



SCHMITT, G. C. et al. Aspectos gerais e diagndstico clinicolaboratorial da intoxicagdo por paraquat ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 42  n. 4 ¢ p. 235-243 « agosto 2006

e aumentar antioxidantes celulares?®. O 3-metil-1-fenil-
2-pirazolina-5-ona foi utilizado em ratos intoxicados com
o herbicida e apresentou resultados favoraveis em termos
de sobrevivéncia, se utilizado nas primeiras horas apés a
intoxicacdo. Sua acdo antioxidante se deve a potente ini-
bicdo que exerce sobre a atividade da lipoxigenase e sobre
a peroxidacéo lipidica®?.

Outras medidas gerais de suporte incluem a adminis-
tracéo de fluidos e eletrélitos e o controle da dor. A suple-
mentacdo de oxigénio deve ser evitada mesmo em casos
de insuficiéncia respiratéria, pois pode potencializar a injdria
pulmonar provocada pelo estresse oxidativo®?.

Conclusao

A determinacéo dos niveis de paraquat, tanto séricos
quanto urinarios, € muito importante em casos de intoxi-

cacdo e pode ser realizada através de técnicas analiticas
diferentes, como cromatografia, eletroforese capilar e
imunoensaios, mas na rotina clinica de urgéncias toxico-
l6gicas, o teste qualitativo com ditionito de sédio ainda
€ o mais utilizado. Os pardmetros bioquimicos também
representam dados importantes na avaliagdo da extensdo
dos danos causados pelo herbicida, que provoca lesdes
graves em varios 6rgaos e pode levar a morte devido a
faléncia respiratoria.

Embora os primeiros casos de intoxicacdo fatal tenham
sido relatados ha mais de 40 anos e existam muitos artigos
publicados a respeito, 0 mecanismo de toxicidade perma-
nece nao totalmente elucidado, e instituir novas e eficazes
formas de tratamento para pacientes intoxicados ainda
€ um desafio. A eficacia das terapias mais recentemente
desenvolvidas continua sob avaliacdo, sendo necessarios
mais estudos clinicotoxicoldgicos sobre o assunto.
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