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RESUMO

Introducdo: A intoxicacdo por agrotoxicos pertencentes a classe dos inibidores da
colinesterase pode levar a quadros graves. Reconhecer o perfil clinico-
epidemioldgico em Santa Catarina € importante para que acdes preventivas sejam
tomadas, bem como melhorar o manejo destas situacdes. Objetivos: Avaliar
aspectos epidemioldgicos e clinicos referentes aos casos de intoxicacdo por
organofosforados e carbamatos registrados no sistema DATATOX do CIATox-SC.
Método: Estudo retrospectivo, transversal e descritivo cujas variaveis analisadas
foram: ano, género, faixa etaria, municipio, zona de ocorréncia, substancia
envolvida, circunstancia, via de exposicdo, sintomatologia, uso de antidoto e
desfecho. Os dados foram obtidos das fichas do CIATox/SC de janeiro de 2015 a
dezembro de 2018. Resultados: Foram encontrados 356 casos. Destes, o maior
namero foi registrado no ano de 2017 com 97 casos. O género masculino com 62%
foi o0 mais acometido. A idade prevalente foi entre 20 e 59 anos (70%). O municipio
de Joinville correspondeu ao maior nimero absoluto de casos com 51 casos e 0
municipio de Bom Jesus do Oeste foi 0 mais prevalente em casos por 100.000
habitantes com 46:100.000. A zona urbana foi a mais frequente (61%). Dentre as
substancias registradas e especificadas, a diazinona foi a principal (13 casos,
17,7%). A tentativa de suicidio foi a mais frequente circunstancia observada com
62% dos casos sendo que 81,36% desses, correspondeu a faixa etaria adulta (20-59
anos). A circunstancia acidental ocorreu em 50% dos casos ocorridos entre 0-19
anos. A via de exposi¢cdo mais frequente foi a oral com 75,84% dos casos. Os
sintomas mais recorrentes foram: sudorese generalizada, vémitos, sialorréia, miose,
nauseas, estertores, diarreia. O uso do antidoto atropina foi feito em 189 casos dos
guais, 80% contou com a presenca de pelo menos um organofosforado. O desfecho
Obito foi observado em 20 casos (5,6%), sendo 0sS mesmos majoritariamente
vinculados ao ano de 2018 (40%), a tentativa de suicidio (75%), ao género
masculino (70%), a faixa etaria adulta (60%), a via de exposicédo oral (17,85%), a
zona urbana ( 75%) e ao municipio de Itajai com 6 6bitos (30%). A taxa de letalidade
observada foi de 5,62/100 casos. Concluséo: Apesar dos poucos estudos
disponiveis a respeito do tema, os efeitos deletérios e até mesmo fatais, observados
nos casos de intoxicagcdo dos inibidores da colinesterase, principalmente dos
organofosforados, trazem a tona a necessidade da responsabilidade acerca de seu
USO e acesso ao mesmo.



Palavras-chave: Intoxicacdes. Inibidores da Colinesterase. Organofosforados.
Carbamatos.



ABSTRACT:

Background: Poisoning by pesticides belonging to the class of cholinesterase
inhibitors can lead to severe conditions. Recognizing the clinical and epidemiological
profile in Santa Catarina is important for preventive actions to be taken, as well as
improving the management of these situations. Objectives: To evaluate
epidemiological and clinical aspects related to cases of organophosphate and
carbamate poisoning registered in the DATATOX system of CIATox-SC. Methods:
Retrospective, cross-sectional and descriptive study whose variables analyzed were:
year, gender, age group, municipality, area of occurrence, substance involved,
circumstance, route of exposure, symptomatology, antidote use and outcome. Data
was obtained from CIATox / SC records from January 2015 to December 2018.
Results: 356 cases were found. Of these, the largest number was registered in 2017
with 97 cases. The male gender with 62% was the most affected. The prevalent age
was between 20 and 59 years (70%). The urban area was the most frequent (61%).
Among the registered and specified substances, diazinone was the main one (13
cases, 17.7%). Suicide attempt was the most frequent circumstance observed with
62% of the cases and 81.36% of these corresponded to the adult age group (20-59
years). The accidental circumstance occurred in 50% of cases occurring between 0-
19 years. The most frequent route of exposure was oral with 75.84% of cases. The
most recurrent symptoms were: generalized sweating, vomiting, sialorrhea, miosis,
nausea, rales, diarrhea. Atropine antidote was used in 189 cases, of which 80% had
at least one organophosphate. Death outcome was observed in 20 cases (5.6%),
most of them linked to 2018 (40%), suicide attempt (75%), male (70%), adult age
(60%), oral exposure route (17.85%), urban area (75%) and the city of Itajai with 6
deaths (30%). The case fatality rate observed was 5,62 / 100 cases. Conclusion:
Despite the few studies available on the subject, the deleterious and fatal effects of
cholinesterase inhibitors, especially organophosphates, brings up the need for
responsibility for its use and access. Keywords: Intoxication. Cholinesterase

Inhibitors. Organophosphate. Carbamates,Epidemiologia,CIATOX.
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1 INTRODUCAO

O uso de substancias quimicas com propadsito de melhor plantio, combate as
pragas nas lavouras, preservacao de graos e de animais, existe desde os primordios
da civilizacdo. Escrituras de culturas romanas, chinesas e gregas datadas de mais
de 3.000 anos, relatam o uso do enxofre para tal. A utilizacdo dos agrotoxicos na
agricultura teve inicio por volta de 1920, quando pouco se conhecia sobre seus
efeitos, principalmente em relagdo a salde e ao meio ambiente. (W

Antes de serem comercializados em escala industrial, os agrotéxicos foram
utilizados como armamento quimico durante a Segunda Guerra Mundial, periodo no
qual foi observado seus efeitos nocivos nos vegetais e insetos nativos. Na guerra do
Vietnd, foi usado como desfoliante para abrir clareiras nas selvas fechadas da
regido. ' Os organofosforados conhecidos como: sarin, soman, e tabun foram
empregados como armas de guerra por diferentes grupos terroristas. Seja no ambito
civil, na funcdo de pesticida ou no ambito militar, na funcdo de arma quimica, essas
substancias sao responsaveis por mais de 3 milhdes de casos anuais de
intoxicacdes, assim como mais de 250.000 mortes por ano em casos de tentativas
de suicidio, o que representa 30% da taxa global de violéncia autoprovocada. @

Apés a Segunda Guerra, os agrotoxicos foram industrializados e a partir dai
comercializados no mundo todo. No Brasil, sua utilizagdo foi iniciada pela
necessidade de combater vetores e controlar alguns parasitos, sendo que entre
1960 a 1975, com abertura do comércio aos agrotoxicos e incentivos ao
desenvolvimento da agricultura, disseminou-se o uso por todo o pais. (Y

Desde 2008, o Brasil € o maior consumidor de agrotdxicos no mundo. ® Os
efeitos do uso de praguicidas extrapolam o cultivo agricola e reverbera na destruicao
dos recursos nao renovaveis, desequilibrio da fauna e da flora.

Aléem disso, afeta também a saude dos trabalhadores que fazem uso,
daqueles que transportam e dos que consomem 0s produtos com agrotoxicos. O uso
dos mesmos, tanto em ambiente de trabalho, como domiciliar somado a falta de
conhecimento dos riscos envolvidos e 0 acesso bastante facilitado, criam um cenario
no qual, torna-se frequente a intoxicacdo seja de forma acidental, ou intoxicacao

intencional, como nas tao frequentes, tentativas de suicidio.
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Atualmente, no Brasil, o registro dos dados de intoxicacéo por agrotoxicos é
feito por dois sistemas, o SINITOX (vinculado a FIOCRUZ e que tem por objetivo
prestar orientagdo aos profissionais de saude com relagdo as condutas clinicas a
serem realizadas em casos de intoxicacdo e, também, orientar a populagdo com
relacdo aos primeiros socorros e medidas de prevencédo) e o SINAN (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo), vinculado diretamente ao Ministério da
Saude, que entre outras coisas, é responsavel pelas notificagbes deste tipo de
agravo (intoxicagdo por agrotoxicos). 22

Muito embora exista extrema subnotificacdo dos casos de intoxicacdo por
agrotoxicos, que segundo alguns autores é da ordem de 1 para 50 (para cada 1
caso notificado, estima-se outros 50 nd&o sao notificados), observa-se que as
Tentativas de Suicidio tem lugar muito significativo dentre as circunstancias de
intoxicacdo. Segundo dados de 1999 a 2009 do NERA (Nucleo de Estudos,
Pesquisas e Projetos de Reforma Agraria da Universidade de Estadual de Sé&o
Paulo) sobre circunstancia de intoxicagdo por agrotoxicos, a violéncia autoprovocada
foi a principal circunstancia de intoxicacdo notificada na regido Nordeste e, em
alguns estados como Pernambuco e Ceard, superando 75% dos casos notificados.
Mesmo nos estados da regido Sudeste e Sul, particularmente, Sdo Paulo, Parana,
Santa Catarina e Rio Grande do Sul, os assim chamados “celeiros agricolas do
pais”, a faixa representada pela tentativa de suicidio ocupa pelo menos 25% dos
casos notificados de intoxicacdo por agrotéxico, sendo superior a 70% no Espirito
Santo e em Minas Gerais. ??

Em um estudo retrospectivo, concretizado pelo Centro de Assisténcia
Toxicologica em Fortaleza — Ceara, observou-se o perfil de 409 pacientes atendidos
por tentativa de suicidio no ano de 2010. Destes, 31,2% foram por agrotoxicos de
uso agricola ficando atrds somente de intoxicagdes medicamentosas.® Em um outro
estudo, no modelo de revisao bibliografica publicado na Revista Saude e Biologia,
utilizou-se a base de dados eletronica Lilacs e Scielo com intuito de verificar os
aspectos clinico-epidemioldégicos da intoxicagdo humana por inseticidas
organofosforados (OF) no periodo de 1990 a 2009. Constatou-se que dos 257
pacientes que tentaram suicidio por organofosforados e carbamatos, 105 (42,8%)
foram admitidos em Unidade de Terapia Intensiva, sendo as complica¢des gerais

pneumonia, insuficiéncia respiratéria e coma. ®
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N&do obstante o uso em larga escala e a importancia médica do
conhecimento sobre os agrotoxicos, o qual € corroborada por estudos cientificos, os
mesmos trazem a tona o ainda escasso estudo e publicagdo médica a respeito do
tema.

A difusdo do conhecimento e correto manejo dos casos de intoxicacdo por
agrotoxicos sdo de fundamental importancia para que meédicos e agricultores
conhegam 0s riscos aos quais estdo se submetendo, bem como politicas publicas
possam ser implantadas visando proteger a saude da populagéo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Organofosforados e Carbamatos

Os agrotoxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais
fazem parte organofosforados e carbamatos, constituem um grupo de substancias
amplamente utilizadas como inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas
sistémicos ou para controle de pragas na agropecuaria, desinsetizacdo urbana e
doméstica e controle de vetores. Esses compostos também sdo utilizados na
fabricacdo de armas quimicas e de alguns farmacos®)

Os organofosforados sédo ésteres amido ou tiol-derivados dos acidos
fosférico, fosforoso, fosforotidico e fosfonotioico™. A figura 1 representa a estrutura

quimica destes compostos.

Figura 1 - Estrutura quimica dos organofosforados e carbamatos.

A,
H O
RX—P—OR! | E
H3C—N— C—O—R

QR
Organofosforado Carbamato
A=00US
R' = CH ou CH,CH,

Fonte: Wasilewski.®

O grupo dos carbamatos por sua vez, sao ésteres do acido carbamico ou do
acido N-metil carbamico. Desta forma, esse grupo inclui somente os derivados

alquila ou arila, ndo englobando os tiocarbamatos.®
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2.2 TOXICOCINETICA

Os inseticidas inibidores da colinesterase, devido a sua alta
lipossolubilidade, sdo bem absorvidos por todas as vias: digestiva (via oral),
respiratoria (inalacdo), pele (dérmica) e por outras vias menos frequentes. A
presenca de solventes organicos como veiculo pode intensificar a absorgéo. 19

Os carbamatos sao rapidamente distribuidos no organismo e suas
concentracbes tendem a ser maiores nos Orgdos e tecidos envolvidos na
biotransformacao dos xenobidticos. Ndo existem evidéncias de bioacumulacdo. Os
ésteres carbamicos podem sofrer ataques em varios pontos da molécula,
dependendo do tipo de radical acoplado na estrutura basica. Além da hidrdlise do
éster-carbamico — espontanea ou pelas carboxilesterases tissulares - com liberacao
de fenol substituido, de dioxido de carbono e de metilamina, acontecem varias
outras reacdes de oxidagdo e reducdo envolvendo o citocromo P-450. ()

Uma vez absorvidos, os organofosforados sdo, em sua maioria, excretados
quase totalmente como produtos de hidrélise na urina. As esterases plasmaticas e
hepaticas sdo responsaveis pela hidrélise dos acidos fosférico e fosfonico
correspondentes. Todavia, 0s citocromos Sdo responsaveis pela conversao dos
fosforotioatos inativos contendo uma ligacdo fosforo-enxofre(tiono) em fosforatos,
com ligacdo fésforo-oxigénio, resultando em sua ativacdo. Essas enzimas também
desempenham um papel na inativacao de certos agentes organofosforados e, sabe-
se que diferencas alélicas afetam a velocidade de metabolizagdo. 1V

As principais vias de eliminacdo destes compostos sdo a urinaria e fecal.
Cerca de 80 a 90% da dose absorvida é eliminada em 48 horas. Uma pequena
proporcdo dessas substancias e de suas formas ativas é eliminada, sem

modificacéo, na urina.



15

2.3 TOXICODINAMICA

Os organofosforados e carbamatos exercem suas agfes biologicas
principalmente por inibigdo de enzimas. As esterases sdo o alvo. Eles inibem a agao
da colinesterase nos eritrocitos e nas sinapses, e da pseudocolinesterase no
plasma. 10

Normalmente, a acetilcolina apds ser liberada, é degradada rapidamente por
um grupo de enzimas conhecido como colinesterases. A extensao da inibigdo dessa
enzima depende muito de fatores estearicos, isto ¢, do modo como o inibidor se
encaixa na enzima e também da natureza dos grupos presentes. Os grupos
aromaticos com substituintes que retiram elétrons, como aqueles do paration e de
compostos relacionados, intensificam a ligacéo a acetilcolinesterase e, dessa forma,
aumentam a ototoxicidade. O acumulo resultante de acetilcolina nas juncdes da
musculatura lisa provoca uma estimulagdo continua do sistema nervoso
parassimpatico, que produz sintomas como opressdo toracica, salivacao,
lacrimejamento, sudorese, peristalse (que pode causar nauseas, vomitos, cdlicas e
diarreia), bradicardia e uma constricdo caracteristica das pupilas oculares (miose).(1?

Alguns praguicidas organofosforados podem levar ao desenvolvimento de
uma neuropatia tardia, independentemente da inibicdo da acetilcolinesterase. Trata-
se da fosforilacdo de uma esterase especifica do tecido nervoso, denominada
esterase alvo neuropética (NTE, do inglés Neurophaty Target Esterase). Sua funcao
ainda ndo esta bem esclarecida, muito embora se acredite que esteja envolvida no
metabolismo de lipidios dos neurénios. ¢

Apbés essa fosforilacdo, hd um segundo passo, que é a transformacgédo do
alvo fosforilado em uma forma envelhecida, resultado da liberacdo de um grupo
ligado ao fésforo, sendo que um grupo fosforil, com carga negativa, permanece
unido a proteina. A reacdo de envelhecimento é tempo dependente e ocorre
somente com certos organofosforados dos grupos dos fosfatos, dos fosfonados e
dos fosforamidatos.(”

Os compostos carbamatos formam complexos menos estaveis, permitindo
recuperacdo da enzima mais rapidamente. A inibicdo da acetilcolinesterase pelos
carbamatos é tdo fragil que nenhuma reacédo de envelhecimento é possivel. Os
organofosforados fosforilam a enzima, formando um complexo estavel sendo

denominado irreversivel. (19
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2.4 SINTOMATOLOGIA

2.4.1 Sintomas agudos

A intoxicacdo geralmente resulta de ingestdo acidental ou intencional e
exposicdo frente ao uso na atividade agricola. Outras causas em potencial incluem
alimentos contaminados, 6leo de cozinha e roupas contaminados. ©)

Inseticidas organofosforados podem mudar de sua forma inativa (—thions)
para forma ativa (-oxons) a partir do momento em que sdo absorvidos e
biotransformados. O inicio dos sintomas varia interpessoalmente e entre o0s
inseticidas organofosforados, todavia, grande parte manifesta dentro de minutos ou
horas, apo6s a exposicdo, dependendo da dose. (13

Os sinais e sintomas sao claras manifestacdes dos efeitos muscarinicos e
nicotinicos e podem se apresentar como miose, lacrimejamento, salivacao
excessiva, alteragdo da acuidade visual, além de manifestacbes -cardiacas.
Alteracfes neuroldgicas como fraqueza muscular, fasciculagdes, tremores, paralisia
e convulsBes também podem ocorrer e se devem principalmente a hiperestimulacéo
autonémica que causa dessensibilizacdo dos receptores colinérgicos, levando a
paralisia flacida e consequente disfuncdo do 2° neurbnio motor. Por esse mesmo
motivo pode ocorrer faléncia respiratéria, acarretando a morte.®

A sindrome intermediaria € caracterizada pelo aparecimento de fragqueza
muscular proximal e de paralisia dos nervos cranianos, sem alteracdes sensitivas,
gue podem ocorrer de 12 horas a 7 dias depois da exposi¢céo, em alguns casos logo
apos a resolucdo dos sintomas muscarinicos iniciais ou, em outros, concomitante
aos sinais muscarinicos e antes da aparicdo da polineuropatiatardia. A sindrome foi
descrita por exposi¢cdo a compostos dimetil, como: fention; dimetoato; monocrotofés;
metamidofds; malation; sumition e o metil paration dentre outros.(”

Complicacdes do envenenamento podem advir de bronco aspiracdo ou

injaria hipoxémica cerebral em virtude de falha respiratéria precoce.

2.4.2 Sintomas Tardios
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Os sintomas tardios presentes na intoxicacdo cronica estao relacionados a
disfuncdo na placa motora, a qual pode desencadear insuficiéncia respiratéria e
necessidade de ventilagdo mecanica por varios dias. 13

A polineuropatia tardia ou de neurotoxicidade tardia induzida por
organofosforados € a mais tardia das manifestacbes e costuma surgir entre uma
semana até trés semanas apO0s a intoxicacdo por compostos capazes de inibir a
enzima NTE. O efeito toxico também se da pelo “envelhecimento” da NTE
fosforilada. Os sintomas s&o resultados de uma neuropatia sensitivo-motora
ascendente nas extremidades dos membros, 0 que inicialmente surge como uma
sensacao de formigamento ou queimacdo nos dedos e logo se espalha causando
fraqueza nos membros superiores e marcha ataxica. Quando ha lesdo direta na
medula espinhal (no 1° neurdnio motor) pode ocorrer paralisia espastica, com
presenca de espasmos clénicos, hipertonicidade, hiperreflexia e reflexos anormais, o
gue evidencia envolvimento de vias piramidais. A neuropatia tardia também pode se
caracterizar por degeneracdo dos axoOnios de fibras longas em alguns nervos
periféricos e envolvimento degenerativo do sistema nervoso central (SNC).®)

e Considerar transtorno neuropsiquiatrico crénico em pacientes que, meses
depois da intoxicacdo aguda com doses elevadas de organofosforados ou
por exposicdes repetidas a esses compostos, manifestem cefaleia
persistente, perda da memoria, confusdo, fadiga, letargia, ansiedade,
labilidade emocional, irritabilidade e depresséo;®)

e A recuperacdo completa do quadro neurologico dependera do manejo
adequado, do grau de intoxicacdo e da presenca de injaria hipoxémica

cerebral. 13

2.5 TRATAMENTO

Com relacéo ao manejo da intoxicacdo por organofosforados e carbamatos,

deve-se atentar para a presenca de sintomas colinérgicos, bem como a gravidade

da intoxicag&do que pode ser categorizada conforme observado no quadro 1.
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Quadro 1: Classificacdo dos casos de intoxicacdo por inibidores da colinesterase, quanto a

sintomatologia apresentada pelos pacientes.

Gravidade da | Sintomas
Intoxicacao

Nauseas, sialorreia, discreta, fadiga, deambulacao
Intoxicagao Leve normal, mal-estar, fraqueza muscular minima, miose,
colicas abdominais sem diarreia.

Salivacdo, lacrimejamento, cdlicas abdominais,
miose, incontinéncia urinaria e fecal, broncorreia,
Intoxicagdo moderada tremores, broncoespasmo, fraqueza, bradicardia, néo
deambula, vomitos, fasciculacbes, sudorese,
confusdo mental, ansiedade, letargia.

Agravamento do quadro descrito na intoxicagao

. moderada, insuficiéncia  respiratoria, pupilas
Intoxicagao grave . . . L
puntiformes, arritmias cardiacas, paralisias, coma,
convulsdes

Fonte: CIATox/SC.(14

Segundo o protocolo de tratamento do Centro de Informacdo e Assisténcia
Toxicologica de Santa Catarina (CIATox/SC), o tratamento eficaz depende da
correcdo dos efeitos colinérgicos com administracéo rapida de doses adequadas de
atropina, manutencdo das funcfes vitais e das medidas de descontaminacdo. No
caso de exposicdo cutanea, ocular ou inalatéria, remover roupas contaminadas e
lavar areas expostas, incluindo cabelos e embaixo das unhas com agua corrente e
sabéo e irrigacdo abundante dos olhos com agua ou soro fisiolégico por 20 minutos.
Socorristas devem utilizar equipamentos adequados para prevenir contaminacao.
Outro pilar do tratamento é a manutencdo de uma via aérea desobstruida, ventilacao
adequada e a remocéao de secrecdes brénquicas. Dar oxigénio, se necessario, com
cateter ou mascara ou sobre pressédo positiva. Checar a intubacéo, pois a morte do

paciente se da por insuficiéncia respiratoria.

Quanto as medidas de descontaminacao, tem o escopo de prevenir absorcéo
de acordo com a via de exposi¢cdo. Os procedimentos de descontaminacdo nao
deverdo atrasar a administracdo de atropina no paciente grave. Em casos de

ingestao:

e Lavagem gastrica: com soro fisioloégico até 1 hora da ingestdo, se uma

quantidade substancial foi ingerida;
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e Carvao ativado: 1g/kg de peso (em adultos acima de 50 kg, 50 gramas de

carvao ativado), diluido na propor¢cédo de 1g para 8 mL de soro fisiolégico

por via oral (V.O.) ou sonda nasogastrica (SNG) até 1 hora da ingestao.

Precaucbes devem ser tomadas para proteger vias aéreas, principalmente

em casos que houver a presenca de um solvente de hidrocarboneto, bem como

atentar-se para a possibilidade da ocorréncia de convuls@es e rebaixamento do nivel

de consciéncia. 14

2.5.1 Antidoto

Atropina: as doses devem ser fornecidas até que se atinja o alvo terapéutico,

o0 qual consiste no fim dos sinais e sintomas de broncorreia e bronco constricao.

Taquicardia e midriase ndo servem de parametro de melhora clinica, pois podem

também indicar hipdxia continua, hipovolemia ou estimulacdo simpatica. Em

pacientes gravemente intoxicados podem ser ministrados centenas de miligramas de

atropina em bolus acrescidos de infusdes continuas que podem durar varios dias.®

No quadro 2 sdo apresentadas as doses recomendadas para cada caso.

Quadro 2 - Tratamento com antidoto.

Doses de
Atropina

Adultos

Criangas
Peso <40kg

Dose de
Ataque

Casos leves a moderados: 1 a 2
mg/dose EV em bolus, repetidos em
intervalos que variam de 3 a 10 minutos
até aparecimento de atropinizagéo.

Casos graves: 2 a 4 mg/dose EV em
bolus, repetidos em intervalos que variam
de 3 a 10 minutos até aparecimento de
atropinizacéo.

0,01 A 0,05 mg/Kg/DOSE
EV

Varia conforme a gravidade:
Casos leves: 0,01 a 0,02
mg/kg/dose;

Casos moderados: 0,02 a
0,03 mg/kg/dose;

Casos graves:0,03 a 0,05
mg/kg/dose

Dose de
manutencgao

Casos leves a moderados: A dose
média de manutencdo deve ser de 1 a 3
mg/hora. Deve-se optar por doses de 1 a
2mg/hora para casos mais leves e 2 a 3
mg/hora para casos moderados.

Casos graves: A dose média de
manutencdo deve ser de 3 a 4 mg/hora.
Existem casos muito graves em que sao
utilizadas doses de manutencdo bem

Casos leves: 0,01 a 0,02
mg/kg/hora,;

Casos moderados: 0,02 a
0,03mg/kg/hora;

Casos graves:0,03 a 0,05
mg/kg/hora.
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| | maiores, chegando a mais de 10 mg/hora. | |
Fonte: CIATox- SC.(14)

e Conforme o protocolo de atendimento do CIATox/SC, séo listadas outras
medidas relevantes no tratamento de pacientes intoxicados por estes
agentes:

e Monitorar pressao arterial, pulso, frequéncia respiratéria, frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio e ritmo cardiaco. Controle
hidroeletrolitico para repor as perdas (vomitos, diarreia, sudorese intensa.
Sempre manter paciente adequadamente hidratado.

e Se convulsdes: Usar Diazepam EV (10-20 mg em adultos; 0,1-0,3 mg/kg
de peso corporal em criancas).

e Se acidose metabdlica: Usar Bicarbonato de Sodio EV.

e Manter os pacientes assintomaticos em observagado por pelo menos 8 a
12 h para descartar sintomas de aparecimento tardio, principalmente se
for um agente lipossolavel.

e Os pacientes que apresentarem sintomas, devem realizar exames
complementares, como: dosagem de colinesterase, hemograma,
eletrdlitos, gasometria arterial, glicemia, funcdo renal, funcdo hepdtica,
amilase, lipase, creatino-fosfo-quinase (CPK), radiografia de toérax,
eletrocardiograma.

e Pacientes expostos a substancias possiveis de causar Sindrome
Intermediaria (cujo inicio ocorre 24 a 96 h apds a intoxicacdo) e que
desenvolveram quadros moderados a graves, devem permanecer no
hospital por 3 a 5 dias ap6s a intoxicacdo e melhora da crise colinérgica
aguda. Ha risco de 6bito por parada respiratoria, o tratamento € baseado
em assisténcia ventilatéria.

e Alertar para a possibilidade de desenvolvimento da Neuropatia Periférica
Tardia (2 a 4 semanas apos a exposi¢cao). Nao ha tratamento especifico.

Fisioterapia e exercicios melhoram a fraqueza muscular. %

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Diagnoéstico e Tratamento de

IntoxicacGes por Agrotéxicos, ® uma nova dose de ataque foi proposta. Neste
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documento, a dose de atropina em caso de intoxicacdo por anticolinérgicos seria da

seguinte forma:

Dose de ataque, bolus de 0,6 a 3 mg, rapidamente, via endovenosa,
Dobrar a dose a cada 5 minutos, até o paciente estar atropinizado
(frequéncia cardiaca acima de 80 bpm; pressao arterial sistolica acima de
80 mmHg; ausculta pulmonar limpa);

Apés alcance da atropinizagéo, infundir de maneira continua 10 a 20% da
dose total de atropina requerida para atropinizacdo a cada hora em
solucéao salina 0,9% (Soro Fisioldgico);

Monitoramento do paciente, atentando-se para a possiblidade de
toxicidade colinérgica recorrente ou comec¢o da toxicidade por atropina,
gue se manifesta por meio de taquicardia, auséncia de sons intestinais,
hipertermia, delirio e retencdo urinaria. Se o0s sintomas colinérgicos
reaparecerem a qualquer momento, recomecar as doses em bolus até o
paciente estar atropinizado novamente e aumentar a taxa de infusdao em
20% por hora.®



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar aspectos epidemioldgicos e clinicos referentes aos casos de
intoxicagdo por organofosforados e carbamatos registrados no Sistema
DATATOX®151 do Centro de Informagdo e Assisténcia Toxicolégica de Santa
Catarina (CIAtox/SC).(")

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Quantificar o numero de casos de intoxicacbes por agrotoxicos
organofosforados e carbamatos registrados, no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2018;

e Descrever as caracteristicas socio-demograficas (faixa etaria, género,
municipio e zona de ocorréncia) dos individuos atendidos;

e Descrever as caracteristicas clinicas das intoxicagcbes por
organofosforados e carbamatos;

e Determinar o percentual de pacientes que foram submetidos a
antidototerapia,

e Quantificar o numero de Obitos e a taxa de letalidade dos pacientes

intoxicados.



4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e transversal no qual foram
avaliados os casos de intoxicacdo por carbamatos e organofosforados registrados
no CIATox/SC,") no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

Foram selecionados todos os casos de fichas de atendimento de pacientes
intoxicados por organofosforados e carbamatos no periodo do estudo, sendo
excluidos os casos cujos pacientes foram expostos a multiplas substancias ou nao

eram residentes em Santa Catarina.

4.3 COLETA DE DADOS

Com base no banco de dados da plataforma de registro de casos
DATATOX®,151) a qual € uma ferramenta utilizada pelo Centro de Informacgéo e
Assisténcia Toxicolbgica de Santa Catarina, realizou-se um levantamento do nimero
de casos de intoxicagdo ou suspeita de intoxicagcdo por organofosforados e
carbamatos. Sendo excluidos aqueles que envolviam ingestdo de mudltiplas
substancias.

A plataforma supracitada, conta com fichas de registros preenchidas por
plantonistas da area da saude e revisadas por profissional médico ou farmacéutico
da equipe. As fichas sao referentes a casos atendidos diretamente ou via telefone no
namero (0800 643 5252).

O DATATOX®(1516) é uma base de dados que permite extracdo de dados a
partir de variaveis disponiveis e plotadas para pesquisa, bem como exportacao de
dados para construcdes de tabelas a partir de ferramentas presentes nos programas
WORD e EXCEL.
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4.4 PROTOCOLO DE INVESTIGACAO

Na coleta dos dados do DATATOX®16) foram utilizados os seguintes filtros:

ficha humana, estado de Santa Catarina e subclasse de agentes carbamatos e/ou

organofosforados. As variaveis extraidas do banco de dados estdo descritas no

quadro 3:

Quadro 3 - Variaveis e categorias associadas utilizadas no estudo.

Variavel

Categorizagao

Ano de atendimento

2015 a 2018

Género

Masculino
Feminino

Faixa etaria

0 a 19 anos
20 a 59 anos
Acima de 60 anos

Circunstancia

Acidental

Tentativa de suicidio
Ocupacional
Violéncia, maus tratos
Uso indevido

Municipio

Municipio onde ocorreu a intoxicacdo

Zona de ocorréncia

Urbana
Rural

Via de exposicao

Cutanea
Inalatéria
Ocular
Oral
Parenteral
Ignorada

Substancia (agente toxico)

Categorizacdo de acordo com o principio ativo do
agrotéxico

Sintomas clinicos

Sintomas apresentados pelos pacientes

Desfecho

Obito
Cura
Ignorado

Uso de antidoto (atropina)

Sim
Nao

Fonte: CIATox/SC.(1517)
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4.5 ANALISES DE DADOS

A andlise de dados foi feita com base na extracdo dos mesmos na
plataforma DATATOX®(16) e exportacdo para tabelas e analisadas em planilhas

eletrbnicas no EXCEL com variavel analisada e numero de casos correspondentes.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Esse trabalho foi realizado mediante coleta de dados secundarios do
DATATOX®1517), preservando o anonimato dos profissionais e pacientes envolvidos

no decorrer do atendimento.



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse estudo contabilizou o numero de casos de acidentes por
organofosforados e/ou carbamatos no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2018. Inicialmente, o nimero de casos correspondeu a 634. Deste
total, 278 foram excluidos, pois se tratavam de casos onde houve exposi¢cdo a
multiplas substancias e casos que ndo procederam de Santa Catarina, sendo 0s
mesmos, excluidos do estudo. Dessa forma, no periodo foram analisados 356 casos

oriundos de Santa Catarina distribuidos conforme o Gréfico 1.

Gréfico 1: Distribuicdo anual e em numeros absolutos dos casos suspeitos de intoxicacado
por organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).
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Fonte: CIATox.("

Quanto ao género, foi observada predominéncia do masculino com 221
casos (62%), seguido do feminino com 135 casos (38%), conforme demonstrado no
Grafico 2. No estudo publicado por Hungaro e colaboradores (2015), realizado num
Centro de Controle de Intoxicacdes no hospital regional em Maringa, também foi
encontrada predominéancia dos casos de intoxicagcdo por agrotoxicos no sexo

masculino com 67% dos casos.
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Grafico 2: Distribuicdo quanto ao género envolvendo casos suspeitos de intoxicacdo por

organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).
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Fonte: CIATox."

A faixa etéria, conforme o grafico 3, foi dividida em quatro intervalos:
criancas e adolescentes (0 a 19 anos), adultos (20 a 59 anos), idosos (mais de 60
anos) e ignorados (referente aqueles, cujo registro de idade esta ausente). Houve
maior nimero de casos na faixa etaria adulta, 260 casos, aproximadamente 70%.
Dentre o total de casos situados na faixa etaria entre (0-19 anos), observou-se que
25 dos 64 contabilizados, ou seja 39%, estdo na faixa etaria de 1 a 4 anos de idade.

Ao analisar a relacdo faixa etéria e circunstancia envolvida, nota-se maior
percentual de casos acidentais envolvendo criangas e adolescentes (0-19 anos com
50% dos casos). Considerando as circunstancias de tentativa de suicidio e
ocupacional, tem-se respectivamente 81,36% e 87,5% dos casos correspondendo a

faixa etaria adulta (20-59 anos).
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Grafico 3: Distribuicdo em nameros absolutos e quanto a faixa etaria dos casos suspeitos de

intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).
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Fonte: CIATox."

Gréfico 4: Distribuicdo quanto a circunstancia dos casos suspeitos de intoxicagdo por

organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).

Fonte: CIATox.(7
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Tabela 1: Relacdo entre faixa etaria e circunstancia envolvida nos casos suspeitos de
intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, atendidos no CIATox/SC, no periodo de
2015 a 2018.

Acidental  Tentativa de suicidio Ocupacional Uso indevido Violéncia/maus tratos/homicidio  Ignorada

Faixa etéaria
(anos) Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % Casos %
0-19 35 50,0 24 10,9 2 4,1 2 66,7 2 28,6 0 0,0
20 -59 26 37,1 179 81,3 42 87,5 1 33,3 4 57,1 7 87,5
60+ 9 12,9 15 6,8 2 4,2 0 0,0 1 14,3 1 12,5
ignorado 0 0,00 2 0,9 2 4,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 70 100 220 100 48 100 3 100 7 100 8 100

Fonte: CIATox.t"

Com relacdo aos municipios, 0s cinco que obtiveram maior nimero absoluto
de casos, foram: Joinville, primeiro lugar em numeros absolutos com 51 casos,
seguido de lItajai com 42 casos, Sao José com 18, Florianépolis 17 e Cricima 9
casos (Figura 2). No que tange a taxa de casos/100.000 habitantes, observa-se em
ordem decrescente, Bom Jesus do Oeste (46:100.000), Coronel Martins (39:
100.000), Antbénio Carlos (36:100.000), Anitapolis (30:100.000), Atalanta
(30:100.000), segundo dados populacionais do DIVE 2017 (Diretoria de Vigilancia

Epidemiolégica), conforme ilustra a Figura 3.

Figura 2 - Distribuicdo de casos suspeitos de intoxicacbes por organofosforados e
carbamatos (N = 350) por municipio catarinense, atendidos no CIATox/SC, no periodo de
2015 a 2018, em numeros absolutos.
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Fonte: CIATox.(7
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Figura 3 - Distribuicdo de casos suspeitos de intoxicagbes por organofosforados e
carbamatos (N = 350), por municipio catarinense, atendidos no CIATox/SC no periodo de
2015 a 2018, por 100.000/habitantes.
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Fonte: CIATox."

Foram discriminados também os casos em zona rural, urbana, vide grafico 5.
Observou-se, predominio da zona urbana com 219 casos (62%). Ndo obstante,
quando se fala em agrotoxicos, a associagcdo meio rural x predominancia dos casos
ser esperada, o que de fato observou-se por este estudo foi a predominancia dos
casos no meio urbano, vinculados aos inibidores da colinesterase. Cabe ressaltar
que alguns municipios possuem area urbana e area rural, como é o caso de Joinville
por exemplo, 0o que pode gerar um Viés no registro, caso o0 paciente seja de zona
rural, no entanto atendido em zona urbana e registrado como proveniente desta

ultima.
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Grafico 5: Distribuicdo quanto a zona de ocorréncia dos casos suspeitos de intoxicacdo por

organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).
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Fonte: CIATox."

As vias de absorcédo também foram analisadas, conforme o grafico 6. Sendo a
via oral a principal via descrita com 270 casos. Apesar da via aérea ser a de mais
rapida absorcdo®V, a via digestiva é a mais comum nos casos de tentativa de
suicidio (circunstancia mais frequente de intoxicacdo), além disso esta associada a
ingesta de maiores quantidades do agente téxico, o que pode ter relacdo com

sintomas de sindrome colinérgica mais intensos e diversos.

Gréfico 6: DistribuicAo em numeros absolutos e quanto a via de exposicdo dos casos
suspeitos de intoxicacdo por organofosforados e carbamatos, atendidos pelo CIATox/SC
(2015 a 2018).
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Fonte: CIATox.1"

Quanto as substancias envolvidas, 84% foram caracterizadas como
organofosforados e/ou carbamatos ndo especificado. Dentre os agentes tdxicos
descritos durante atendimento, os cinco mais frequentes foram em ordem
decrescente, diazinona com 13 casos (17,7%), acefato 11 casos (3,08%); clorpirifos
10 casos (2,8%), malationa 8 casos (2,24%) e propofenofés trés casos (0,84%),

conforme Gréfico 7.

Gréfico 7 - Distribuicdo quanto ao tipo de substancia (agente téxico) envolvido nos casos

suspeitos de intoxicagdo por organofosforados e carbamatos atendidos pelo CIATox/SC no

periodo de 2015 a 2018.
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Fonte: CIATox."

Conforme apresentado na Tabela 2, observou-se a predominancia de
sintomas colinérgicos como, sudorese generalizada, vomitos, sialorreia, miose,
nauseas, estertores, diarreia. O que esta relacionado ao mecanismo de acéo destes
agentes toxicos. Em um trabalho realizado no Centro de Informagdes Toxicoldgicas
de Santa Catarina, avaliou-se entre outros parametros, o numero de pacientes
sintomaticos e o0s sintomas mais frequentes envolvendo os inibidores da
colinesterase conhecidos como “chumbinho” em 2006. Dos 70 pacientes analisados
e que apresentaram sintomas, as manifestacdes clinicas mais frequentes foram
miose (55,7%), sialorreia (44,2%) e sudorese (42,9%).(8)

Os sintomas e suas respectivas incidéncias estao apresentados na tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicdo quanto aos sintomas dos casos suspeitos de intoxicacdo por
organofosforados e carbamatos pelo CIATox/SC (2015 a 2018).

Manifestacdes clinicas - Sintomas N %

Sudorese generalizada 103 28.9
Voémitos 95 26.7
Sialorreia 94 26.4
Miose 82 23.0
Nauseas 68 19.1
Estertores 44 12.4
Diarreia 40 11.2
Coma 39 11.0
Taquicardia 33 9.3
Alteracéo Nivel de Consciéncia 31 8.7
Dor abdominal 31 8.7
Cefaleia 30 8.4
Fasciculacdo muscular 25 7.0
Hipertensdo 25 7.0
Insuficiéncia respiratoria 25 7.0
Roncos 24 6.7
Hipotenséao 21 5.9
Bradicardia 20 5.6
Tonturas / Vertigem 19 5.3
Agitacao 18 5.1
Parada cardiorrespiratéria 17 4.8
Dispneia 16 4.5
Mal estar 16 4.5
Tremor 14 3.9
Confuséo mental 11 3.1
Convulstes 11 3.1
Epigastralgia 11 3.1
Midriase 10 2.8
Sonoléncia 10 2.8
Salivacéo 9 2.5
Sindrome colinérgica 9 2.5
Taquipneia 9 2.5
Febre / hipertermia 8 2.2
Depressao respiratoria 7 2.0
Fraqueza muscular 6 1.7
Chogque (Diagnésticos...) 5 1.4
Dor (Dermatoldgicas) 5 1.4
Eritema 5 1.4
Hiperemia 5 14
Nistagmo 5 1.4
Palidez (Dermatoldgica) 5 1.4
Tosse 5 14
Outros sintomas 118 33.2

Fonte: CIATox.("
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Na tabela 3, descreve-se os desfechos dos casos incluidos neste trabalho.
Os casos foram agrupados em: fatal com 20 oObitos; ndo fatal 319 casos; néo
expostos correspondendo a 11 casos (aqueles cuja hipétese de intoxicacdo por
inibidores da colinesterase foi descartada) e ignorados com 6 casos (sem registro de
desfecho).No periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2005 foram registrados no
CCI/HUM (Centro de Controle de IntoxicacBes do Hospital Universitario de Maringa)
529 casos de intoxicacdo por inseticidas inibidores da colinesterase. Destes, 19
casos evoluiram a obito. Dentre os 0Obitos, 14 casos (73,5%) corresponderam ao
género masculino, 16 (84%) casos corresponderam a tentativa de suicidio e em

nove 6bitos (47%), o monocrotophds foi o principal agente envolvido. 19

Tabela 3: Distribuicdo dos casos quanto ao desfecho dos casos suspeitos de intoxicacdo
envolvendo organofosforados e carbamatos atendidos pelo CIATox/SC no periodo de 2015
a 2018.

Desfecho dos casos Casos %

ManifestacGes Clinicas Leves 145 40,73
Manifestagdes Clinicas Graves 70 19,66
Sem Manifestagdes Clinicas (Assintomatico) 61 17,13
Manifestagdes Clinicas Moderadas 31 8,71
Obito 20 5,62
Diagndstico Diferencial (confirmada a ndo exposi¢ado) 11 3,09
Ignorado 6 1,69
Manifestagdes Clinicas Graves com Sequelas 4 1,12
Exposicdo levemente téxica, sem acompanhamento 3 0,84
Exposi¢ao nao toéxica, sem acompanhamento 3 0,84
Exposicdo potencialmente téxica, sem acompanhamento 2 0,56

Total 356 100,00

Fonte: CIATox.1"

Foi também observado o uso de antidoto para manejo do quadro de
intoxicacdo. O uso da atropina foi feito em 189 casos, sendo os organofosforados a

classe que apresentou maior correlagcdo ao uso do antidoto.
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Grafico 8: Distribuicdo dos casos quanto ao uso de atropina no tratamento frente a possivel
intoxicacdo por organofosforados e carbamatos atendidos pelo CIATox/SC no periodo de
2015 a 2018.

Carbamato e/ou organofosforado
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Carbamato
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Metamidofés (organofosforado)

Fonte: CIATox.17

Na Tabela 4 é possivel observar estratificagcdes dos casos envolvendo
organofosforados e carbamatos, incluidos neste estudo e que foram a ébito.

Tabela 4: Perfil dos Obitos em casos suspeitos de intoxicacdo por organofosforados e

carbamatos atendidos pelo CIATox/SC no periodo de 2015 a 2018.

Variavel Obitos %
2015 7 35

Ano 2016 2 10
2017 3 15

2018 8 40

Geénero Feminino 6 30
Masculino 14 70

) - 15-19 anos 2 10
Faixa Etaria 20-59 anos 12 60
> 60 anos 6 30

Via de Exposicdo Ignorada 3 15
Oral 17 85

, o Ignorada 4 20
Circunstancia Tentativa de Suicidio 15 75
Violéncia/Maus Tratos/Homicidio 1 5

Continua...
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Variavel Obitos %
7ona de Ignorada 3 15
Ocorréncia Rural 2 10
Urbana 15 75

Agente Carbamato e/ou organofosforado 17 85
Organofosforado 3 15

Campo Alegre 1 5

Florianopolis 3 15

Itaidpolis 1 5

. Itajai 6 30
Municipio Joinville 5 25
Laguna 1 5

Navegantes 1 5

Sao José 1 5

Trés Barras 1 5
Total 20 100

Fonte: CIATox.1"

Por fim, todos os casos fatais contaram com a presenca de um
organofosforado. Os 6bitos predominaram no género masculino (14 masculinos x 6
femininos), na faixa etaria entre 60-69 anos (5 casos), zona urbana (15 urbana x 2
rural). A taxa de letalidade correspondeu a 5,62/100 casos atendidos. N&o foram
observados ébitos na faixa etaria abaixo dos 15 anos de idade. O municipio de Itajai
teve o maior niumero de 6bitos por 100.000 habitantes calculado, 2,8:100.000 hab,
seguido por Joinville, 0,86:100.000 hab, Florian6polis 0,61:100.000 e Séo José
0,41/100.000.
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No intervalo entre janeiro de 2015 e dezembro de 2018 foram registrados
356 casos de intoxicacdo por inibidores da colinesterase (carbamatos e
organofosforados). O género masculino representou 62% dos casos, bem como a
predominancia ocorreu na area urbana (61%), fato que talvez esteja vinculado as
formulagcbes vendidas ilegalmente como raticidas com o nome popular de
chumbinho.

Dentre as faixas etarias, a adulta (20-59 anos) sob a circunstancia de
tentativa de suicidio foi a majoritaria. Dentre o total de casos situados na faixa etaria
entre (0-19 anos), observou-se que dos 64 contabilizados, 37,3% estdo na faixa
etaria de 1 a 4 anos de idade vinculados a circunstancia “uso acidental”’. Dentre as
principais causas de tentativa de suicidio descritas na literatura, a intoxicacao por
agrotoxicos esta em segundo lugar, fato que talvez se justifique dentre outras coisas,
pelo facil acesso a estas substancias e pelo fato das mesmas serem capaz de
produzir sintomas de ansiedade, depresséo e ideac¢ao suicida.

Em um estudo publicado na revista Medicina Ambiental Ocupacional em
2010, analisou-se a possivel relacdo entre ideagcdo suicida, demais sintomas
psiquiatricos e uso de pesticidas organofosforados e carbamatos. no cultivo de
bananas realizado por agricultores na Costa Rica. Foram analisados 208
agricultores sendo 78 expostos e 130 ndo expostos para comparacao. Observou-se
qgue individuos intoxicados por organofosforados, tiveram cerca de 3 vezes mais
chance de desenvolver ideacdo suicida (OR 3.58; 95% CI 1.45 to 8.84). Entre os
intoxicados por carbamato, a probabilidade de ideacdo suicida nao foi
estatisticamente significante. O nimero de episodios de intoxicacdo mostrou relacéo
com aumento da probabilidade de ideac&o suicida em cerca de até 5 vezes quando
comparado aos ndo expostos. (PR 4.98; 95% CI 1.72 to 14.45, p for trend¥s 0.01). %3

O agente toxico especificado mais frequente foi a diazinona. O uso da
atropina foi feito em 189 casos, sendo os organofosforados a principal classe
responsavel. Os sintomas prevalentes foram os de intoxicacdo colinérgica e dentre
0s Obitos, todos contaram com pelo menos um organofosforado. A taxa de letalidade

calculada foi de 5,62/100 casos.
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Apesar dos escassos estudos a respeito do tema, a pesquisa e analise dos
dados mostra em contrapartida, a importancia meédica das intoxicacbes por
organofosforados e carbamatos, corrobarada também, pelo fato do Brasil ser o
maior consumidor mundial destes produtos, pelo acesso facilitado e falta de politicas
publicas que promovam conscientizacdo quanto ao armazenamento adequado, a
restricio do acesso e medidas de cuidados para protecdo de trabalhadores

agricolas e populacao exposta.
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