FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

SUSANA MARIA SOUSA DA SILVA

INTOXICACOES POR INIBIDORES DA
ACETILCOLINESTERASE: ETIOLOGIA, DIAGNOSTICO
E TRATAMENTO

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE MEDICINA LEGAL

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO DE:
PROF. DOUTORA HELENA TEIXEIRA
PROF. DOUTOR FRANCISCO CORTE REAL

MARCO DE 2015



Intoxicagdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnéstico e Tratamento 1

INDICE
I-RESUMO/ABSTRACT ... 3
IT—INTRODUGCAO ... e 5
I —OBJETIVO ..., 7
IV -—DESENVOLVIMENTO ..., 8
IV.1 — PESTICIDAS e, 8
IV.LT - IntrodUuGao. .......oove e 8
IV.1.2 - Classificagdo dos Pesticidas ..................ccooeviiiiiiiiiii 9
IV.1.3 - Tipos de IntoXicaga0 ............coeiiiviiiiiiiiiiiieiii e, 11
IV.1.4 - LegiSlacao .....cccooivviiiiiiiii e, 14
IV.1.5 - Epidemiologia........c.ccocooiuiiiiiriiiieiieee e 16
IV.2 —INSETICIDAS ..., 18
IV.2.1 —IntroduGao........coooivniiii e 18
IV.2.2 — Inibidores da Acetilcolinesterase......................ccoeeiiiieeiiinnnn. 19
IV.2.2.1 — Organofosforados ..., 21
2)  INITOAUGAO .oieeeiiiieiiee ettt e et e e et e e e ab e e e e atbeeeeabeeeeeaabeeeennreas 21
b) EStrutura QUIMICA .....c.veeiiiiiieeiiieeeccieeeeeieeeeeire e e et e e estaeeeetreeeearreeesnnseeesasseeens 21
C)  TOXICIAAAE ..oeeveiieiiie ettt et et et e e e e e e e nereeeeenees 22
d) Manifestag0es CHINICAS ....ccueiiiiiiiiiiiiieeciiee et ee et ere e esare e e e ere e e e seeveeeeereeeeas 25
1) I D T ea  Te 1 4 oo PSR 30
f) Tratamento € PrognostiCo .....ccecuieriieriiieiieiiie ettt eee e e s 31
€)  COMPLICAGDES ...eeevieeirieeiieeiieeiieeiteette et e ettt e sate et e e sete e neeesnteessseesnseeseseeenseeennes 37
D) PIEVENGAOD ..oeiiiiiiii ittt et et e e e et e e e aeees 37
IV.2.2.2 — Carbamatos............ccoovviiiiiiiiiiiee e 38
2)  INITOAUGAO .oieeeeiiiieeiiie ettt e et e e e ae e e e atb e e e enereeeesasbeeeennreas 38
b) EStrutura QUIMICA ......veeiieuiiieiciiieeeiiiee et e ettt e et e eetreeeeereeeeeseeeeesnseeeearseeens 38
C) TOXICIAAAE ..ceeveieeiiie et e e e e e e e e ta e e e entree e e enees 39
d) ManifestagOes CHNICAS ....ccueiieiiiieiiiiieeciiee et ee ettt e e e e e e evee e e sareeeseraeaens 39
€)  DIAGNOSTICO .eeiviieiiieiieeeiee ettt ettt e sttt ettt e e et e eneeeanes 39

f) Tratamento € PrognostiCo .....cevcuieriieriiieiieiiie ettt ettt et e 40



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

€) COMPLICAGDES ...eeuvieerieeiieeiieeiieeteette ettt ettt estteeseeeesee e e snbeesnbeesnseesnseesseeenseeennes 40
h)  PrEVENGAOD ..eiiiiiiiiicee e et e e e et e e e aens 40
V—CONCLUSAQ ..ottt 41

VI-BIBLIOGRAFTA .. ... 43

2



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

I - RESUMO

Os pesticidas, amplamente utilizados em todo o mundo para proteger as culturas
agricolas e horticolas contra danos e, em ambientes domésticos, para garantir um ambiente
livre de pragas, envolvem uma grande variedade de substancias e representam o maior grupo
de quimicos potencialmente téxicos, propositadamente introduzidos no meio ambiente.
Todos os pesticidas tém um grau inerente de toxicidade para o meio ambiente € ao ser
humano. Os principais pesticidas associados a intoxicacdo no ser humano tém sido os
organoclorados, organofosforados, carbamatos e o paraquato, sendo responsadveis por
milhares de mortes todos os anos. A presente revisdo pretende focar apenas os
organofosforados e carbamatos, tendo estes o mesmo mecanismo de agdo: ambos sdo
inibidores da acetilcolinesterase.

A acetilcolinesterase estd envolvida na interrup¢do da transmissdo do impulso,
através de hidrolise rapida do neurotransmissor acetilcolina em numerosas vias colinérgicas,
nos sistemas nervosos central e periférico. A inativagdo da enzima, induzida pelos seus
inibidores, conduz a acumulacao de acetilcolina, hiperestimulagdo dos receptores nicotinicos
e muscarinicos, € interrup¢do da neurotransimssdo. Assim, uma intoxicacao por inibidores
da acetilcolinesterase vai apresentar-se com sintomas nicotinicos, muscarinicos ¢ do sistema
nervoso central.

O diagnostico de intoxicagdo nem sempre ¢ evidente, devido a mistura de sintomas e
a determinagdo laboratorial do nivel de atividade da colinesterase pode confirma-lo. Um
bom tratamento de suporte, descontaminagdo, terapia antimuscarinica, o controlo precoce

das crises convulsivas e terapia com oximas precoce sdo as chaves para bons resultados.

Palavras-chave: pesticidas, inseticidas, inibidores da acetilcolinesterase, organofosforados,

carbamatos, intoxicacao
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ABSTRACT

Pesticides, widely used around the world to protect agricultural and horticultural
crops against damage and at home to insure a pest-free environment, involve a wide variety
of substances and represent the largest group of potentially toxic chemichals purposefully
introduced into the environment. All of the pesticides have an inherent degree of toxicity for
both the environment and the human being. The main trouble pesticides regarding human
poisoning have been organochlorines, organophosphates, carbamates and paraquat, being
responsible for thousands of deaths every year. The present review pretends to focus only on
organophosphates and carbamates, having them the same mechanism of action: they both are
acetylcholinesterase inhibitors.

Acetylcholinesterase is involved in the termination of impulse transmission by rapid
hydrolysis of the neurotransmitter acetylcholine in numerous cholinergic pathways in the
central and peripheral nervous systems. The enzyme inactivation, induced by its inhibitors,
leads to acetylcholine accumulation, hyperstimulation of nicotinic and muscarinic receptors,
and disrupted neurotransmission. Hence, an acetylcholinesterase inhibitors poisoning will
present with nicotinic, muscarinic and central nervous system symptoms.

The diagnostic of poisoning is not always obvious because of the mixture of
symptoms and the level of cholinesterase activity may confirm it. Good supportive care,
decontamination, antimuscarinic therapy, early seizure control, and early antidotal oxime

therapy are the keys to good outcomes.

Keywords: pesticides, insecticides, acetylcholinesterase inhibitors, organophosphates,

carbamates, poisoning
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I1 - INTRODUCAO

Pesticidas sdo produtos de origem natural ou sintética, usados para o combate a
variados tipos de pestes. Entende-se por “peste” qualquer animal, planta ou microrganismo
que prolifera e vive em ambientes ndo desejados pelo Homem. Existem duas principais
formas de classificar e agrupar os pesticidas: quanto ao organismo-alvo (acaricidas,
antimicrobianos, avicidas, fungicidas, herbicidas, inseticidas, moluscicidas, piscicidas,
rodenticidas) ou quanto & sua natureza (organicos - de sintese ou de origem vegetal - e
inorganicos) (Copplestone, 1988; Chowdhary et al, 2014). Os inibidores da
acetilcolinesterase sdo inseticidas organicos de sintese e fazem-se representar pelos
compostos organofosforados e carbamatos, sendo estas as substidncias mais utilizadas na
agricultura, pecudria, infestagdes domésticas e programas de satide publica, para o controlo
de vetores transmissores de doenga (Teixeira et al., 2004). A sua utilizagao crescente deve-se
a sua elevada eficacia como inseticidas, tendo a vantagem relativamente a outros inseticidas
(como os inseticidas clorados), de ndo se acumularem na natureza e sofrerem um processo
de decomposi¢do relativamente rapido apos a aplicagdo (Guevara & Pueyo, 1995). Embora
oferecam um menor risco para o ambiente, as intoxicagdes por estes compostos t€m-se
revelado um problema a escala mundial, especialmente nos paises em desenvolvimento,
onde as condigdes de higiene e de trabalho sdo precérias e a informagdo escassa (Chowdhary
et al., 2014). No entanto, podemos incluir neste ambito tanto as intoxica¢des acidentais e
profissionais como as intoxica¢des voluntarias, sendo este grupo de pesticidas culpado por
um numero significativo de intoxicagdes agudas. O mecanismo de agdo dos inibidores da
acetilcolinesterase passa por uma inativacdo da enzima acetilcolinesterase, causando uma
elevagdo nos niveis de acetilcolina e culminando num sindrome colinérgico agudo, com
manifestagdes muscarinicas, nicotinicas e no sistema nervoso central (SNC), sendo que estas
manifestacdes podem variar quanto a gravidade, rapidez de instalacdo e duragdo,

dependendo da dose, da via e do tempo de exposicao (Dikshit, 2007). Embora o mecanismo
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de acdo seja semelhante, existem pequenas diferengas que interessa a classe médica e de
profissionais de saude detetar, dada a preocupagdo crescente que estas intoxicagdes tém

vindo a levantar.
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II1 - OBJECTIVO

O principal objetivo deste trabalho ¢ o de proceder a uma revisdo da literatura
respeitante as principais utilizagdes dos inibidores da acetilcolinesterase e suas
consequéncias para o Homem.

Consequentemente, procura-se enfatizar a necessidade, por parte da classe médica, do
conhecimento da potencialidade deste tipo de compostos, suas manifestacdes clinicas e
consequente diagnostico, assim como as estratégias e tratamento para reverter as situagdes

de intoxicagao.
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IV -DESENVOLVIMENTO

IV.1 - PESTICIDAS
IV.1.1 - Introducao

A previsdo de que a populacdo mundial continuard a expandir-se, faz com que o maior
desafio para o mundo do préximo milénio seja produzir alimentos suficientes para se
sustentar sem, contudo, destruir o ambiente. Sendo as plantas uma das principais fontes de
alimento no mundo, ¢ necessario proteger as culturas contra organismos nocivos, uma vez
que estes podem levar a uma diminuicdo da produtividade dos cultivos. Para isso, os
agricultores recorrem a métodos genéticos, fisicos, quimicos, culturais e bioldgicos, embora
os métodos quimicos tenham sido e continuem a ser os mais utilizados (Pina dos Santos,
2002). O termo “pesticida” provém da palavra “peste”, que se aplica a todo e qualquer
animal, planta ou microrganismo que vive onde ndo ¢ desejado. Geralmente, aplica-se este
termo a uma substancia, ou mistura de substancias que anula, destrdi, repele ou diminui a
capacidade de uma peste competir com outros organismos. Na maioria dos paises, 0s
pesticidas sdo utilizados para protecdo de culturas agricolas e horticolas, bem como para a
manuten¢do de ambientes domésticos livres de pragas (Teixeira et al., 2004).

A necessidade de controlar as pestes levou a utilizacdo dos pesticidas que ¢ quase tao
antiga como a agricultura. Desde cedo os povos se aperceberam da capacidade de algumas
substancias, como o p6 de enxofre e a nicotina, para erradicar organismos que ameagavam as
suas culturas. No entanto, o uso “oficial” de pesticidas iniciou-se no final do século XIX,
com a comercializagdo de alguns sais inorganicos que acabaram por ser abandonados uns
anos depois, dada a sua elevada toxicidade ndo s6 para as pestes mas também para o
Homem, tendo-se iniciado, entdo, o uso moderno de pesticidas sintéticos no século XX
(Delaplane, 2000). E importante perceber que, apesar de se terem desenvolvido derivados de

segunda e terceira geragdo dos pesticidas iniciais, todos eles possuem um grau inerente de
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toxicidade para os seres vivos, ndo existindo pesticidas totalmente seguros. Sabe-se que os
pesticidas sdo, indubitavelmente, o maior grupo de quimicos potencialmente toxicos
introduzidos propositadamente no ambiente, envolvendo uma grande variedade de
substancias na sua composi¢do, tornando-se 6bvio que a utilizacdo crescente dos mesmos
tem que ser ponderada, ja que acarreta consigo efeitos indesejados, tanto para o Homem,
como para a vida selvagem (Teixeira et al., 2004).

Ha, no entanto, normas que visam a utilizagdo segura destes compostos que cursa com
baixo risco para a saude humana quando utilizados de acordo com as instru¢des do rétulo

(Ecobichon, 2001).

IV.1.2 — Classificacao dos Pesticidas

Os pesticidas englobam uma série de substincias de natureza quimica diversa, com
diferentes fungdes e agdes biologicas e que, por isso, podem ser classificados segundo
diferentes critérios. O sistema de classificagdo mais comummente utilizado ¢ segundo de
acordo com o tipo de organismo a combater, sendo portanto divididos em acaricidas,
antimicrobianos, avicidas, fungicidas, herbicidas, inseticidas, moluscicidas, piscicidas ¢
rodenticidas. Outra forma de classificagdo ¢ quanto a estrutura quimica que os divide em
inorganicos e organicos. Os primeiros sdo constituidos por arsénio, bario, cadmio, chumbo,
cobre, ferro, fésforo, mercurio, nitrogénio, selénio, talio e zinco, entre outros. Os segundos
sdo constituidos pelos organicos de sintese (organoclorados (OCPs), organoclorofosforados,
organofosforados (OPPs), organonitrogenados (ONPs) e carbamatos) e pelos organicos de
origem vegetal (como a nicotina e a piretrina) (Fenik et al., 2011).

A tabela seguinte (Tabela 1) sistematiza a classificacdo dos pesticidas de acordo com o

organismo-alvo e de acordo com a estrutura quimica.
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Tabela 1 — Classificagdo dos Pesticidas segundo o organismo-alvo e segundo a estrutura

quimica.
Segundo Organismo-Alvo Segundo a Estrutura Quimica
Acaricidas Inorganicos: a base de arsénio, bario, cddmio, chumbo,
Antimicrobianos cobre, ferro, fésforo, mercurio, nitrogénio, selénio, talio,
Avicidas Zinco.
Fungicidas
Herbicidas Organicos de Sintese: organoclorados, organofosforados,
Inseticidas organoclorofosforados, organonitrogenados e carbamatos
Moluscicidas
Piscicidas Organicos de Origem Vegetal: nicotina e piretrina.
Rodenticidas

O Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem de Produtos
Quimicos, representado pela sigla GHS (Globally Harmonized System of Classification and
Labeling of Chemicals) divide os pesticidas segundo a sua toxicidade aguda em
Extremamente Perigoso, Altamente Perigoso, Moderadamente Perigoso, Ligeiramente
Perigoso ¢ Pouco Suscetivel de Provocar Toxicidade Aguda. Esta classificacdo baseia-se
na Dose Letal 50 calculada para o rato (correspondente a dose capaz de provocar a morte em

50% da populagdo de ratos) (World Health Organization, 2004).

Na Tabela 2, encontram-se as doses letais, por via oral ou cutinea, correspondentes a

cada uma das categorias definidas por esta classificacao.
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Tabela 2 — Classificacdo dos pesticidas segundo a probabilidade de toxicidade aguda, de
acordo com o Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem

de Produtos Quimicos (adaptado de World Health Organization, 2004).

DLS50 (rato) em mg/kg
Via Oral | Via Cutanea
Extremamente Perigoso <5 <50
Altamente Perigoso 5-50 50-200
Moderadamente Perigoso 50-2000 200-2000
Ligeiramente Perigoso > 2000 > 2000
Pouco Susceptivel de Provocar Toxicidade Aguda > 5000

Os principais pesticidas relacionados com toxicidade aguda tém sido os organoclorados
(OC), organofosforados (OP), carbamatos e paraquato (Chowdhary et al., 2014).

O trabalho vai incidir apenas sobre os diferentes aspetos dos inseticidas
organofosforados e carbamatos, tendo estes o mecanismo de a¢gdo em comum e sendo muito

relevantes do ponto de vista toxicologico.

VI.1.3 — Tipos de Intoxicacio

O uso inadequado dos pesticidas tem provocado graves problemas toxicologicos para o
Jomem e para o meio ambiente. Por natureza, os pesticidas sdo compostos toxicos € a
problematica da intoxicacdo surge quando estes compostos afetam organismos nao-alvo,
como ¢ o caso do ser humano. A avaliacdo do perigo que estes constituem ¢ determinada
para diferentes espécies, por exposi¢do a diferentes vias (oral, cutanea, inalacdo), durante
diferentes periodos de exposicdo (exposi¢do aguda, subaguda ou cronica) e com varios

niveis de dose (Cunha, 2007).
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Os casos mais comuns de intoxicagdo surgem por ingestdo acidental ou com ideagdo
suicida, por exposicdo ocupacional, por exposicdo como organismo nao-alvo durante a
utilizagdo e a por exposi¢ao da populacdo em geral a contaminacdo ambiental por estes

compostos, através dos residuos contidos nos alimentos (Ecobichon, 2001).

a) Intoxicacio Aguda

A intoxicagdo aguda resulta de uma Unica exposi¢do de curta duragdo a uma dose muito
elevada de composto, englobando os casos de suicidio ou ingestao acidental.

Em paises em desenvolvimento, como, por exemplo, o Sri Lanka, este constitui o tipo
mais preocupante de intoxicagdo (Jeyaratnam, 1990). A ingestdo voluntaria de pesticidas
agricolas representa um problema major de saude publica e ¢ responsavel por cerca de um
terco de todos os suicidios a nivel mundial (Bertolote et al., 2006; Chowdhary et al., 2014).
A maioria dos casos de intoxicacdo intencional aparentam resultar de atos impulsivos
durante episoddios de stress e a disponibilidade de pesticidas influencia fortemente a

incidéncia destes casos (Sarkar et al., 2013).

b) Intoxicacio Subaguda

A intoxicac¢do subaguda surge no contexto de uma exposi¢cdo prolongada a uma dose
elevada, como o que acontece nos fabricantes e manuseadores de compostos. Estas
intoxicacdes por exposicao ocupacional levantam preocupacdo, uma vez que os pesticidas
sdo utilizados numa grande variedade de industrias, colocando em risco varias classes de
trabalhadores. Os agricultores, dado o uso extensivo que fazem destes compostos, tém um
risco particularmente acrescido de intoxicacdo (Calvert et al., 2008; Reeves & Schafer,
2013). No entanto, trabalhadores de outras industrias também se encontram em risco, ja que

as suas fungdes podem implicar o manuseamento destes compostos, como ¢ o caso dos
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fabricantes e dos vendedores. Bombeiros e agentes da policia podem sujeitar-se também ao
risco uma vez que, geralmente, sdo os primeiros a chegar ao local quando ha suspeita de
intoxicacdo por pesticidas (Calvert et al., 2006). As tripulagdes dos avides acabam por
também ser um grupo de risco uma vez que os pesticidas sdo utilizados na higieniza¢do dos
avides antes de voos internacionais para controlo de insetos e de potenciais vetores de
doenca (Sutton et al., 2007). Diferentes profissdes levam a diferentes niveis de exposi¢cado
(Ecobichon, 2001). A maioria das exposi¢des ocupacionais ocorre através da absor¢do
cutinea através da pele exposta (cara, maos, antebragos, pescoco e peito). Pode ainda ocorrer
inalacdo, nomeadamente nos casos em que se lida com formulagdes em sprays, geralmente
em estufas e outros ambientes fechados, cabines de tratores e no ambiente industrial do

proprio fabricante dos sprays (Sutton ef al., 2007).

¢) Intoxicacao Cronica

A intoxicacdo crdnica resulta de uma exposicdo a niveis baixos de pesticidas,
nomeadamente existentes como residuos nos alimentos e no ambiente.

Este tipo de intoxica¢do coloca em risco toda a populacdo que consome produtos
alimentares tratados, devido aos residuos neles contidos, ou que faz uso doméstico de
pesticidas com os mais diversos fins ou que contacta com residuos contidos no ar, agua,

solo, plantas e animais (Stoytcheva, 2011).
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IV.1.4 — Legislacao

A preocupagdo com a possibilidade dos pesticidas colocarem em risco toda a populacao
que consome produtos alimentares tratados com estes compostos, devido aos residuos que os
alimentos podem conter, faz com que haja a necessidade de existirem na legislagdo da Unido
Europeia atos que regulem a presenga desses mesmos residuos nos alimentos, de forma a
proteger a satide dos consumidores.

Em Portugal, a Dire¢do Geral de Alimentagdo e Veterindria publicou a Listagem de
Produtos Fitofarmacéuticos com Autorizagdo de Venda em Portugal, datando a ultima
atualizacdo de 01/06/2014. Nesta lista, estdo incluidos todos os pesticidas de uso agricola
com autorizagdo de venda concedida pela Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria,
sendo esta uma condicdo indispensavel para que os ditos produtos possam ser
comercializados e utilizados no territorio nacional (www.dgv.min-agricultura.pt).

A comissdo Codex Alimentarius, constituida pela Food and Agriculture Organization of
the United Nations (FAO) e pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) ¢ a autoridade de
referéncia mundial que desenvolve normas alimentares, regulamentos e coédigos de praticas
com o objetivo de proteger o consumidor, assegurar praticas comerciais integras e promover
a coordenacdo de todas as normas alimentares (www.codexalimentarius.org). Tendo em
conta a inevitabilidade da presenca de residuos destes compostos quimicos nos alimentos, foi
criado o Comité do CODEX com o objetivo de estabelecer Limites Méaximos de Residuos
(LMRs) nos alimentos, abaixo dos quais o risco para a saude dos consumidores nio ¢
significativo (www.fsis.usda.gov). Estes limites constituem uma referéncia obrigatoria no
comércio mundial de produtos agricolas e sdo estabelecidos tendo por base as praticas
fitossanitarias necessarias para a prote¢do das culturas, o consumo do produto agricola e a
toxicidade dos residuos para o consumidor. Importa salientar que ndo se tratam de limites
toxicologicos, uma vez que apresentam margens de seguranca elevadas. Os LMRs podem

variar entre paises, uma vez que sdo condicionados quer pelas praticas agricolas quer pelos

14



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

habitos alimentares dos consumidores e podem ser estabelecidos a nivel nacional ou a nivel
mais alargado, englobando grandes espagos econdomicos (www.efsa.europa.eu).

A Diretiva 91/414/CEE do Conselho de 15 de Julho de 1991 diz respeito a autorizagdo, a
colocacdo no mercado, a utilizacdo e ao controlo, no interior da comunidade, de produtos
fitofarmacéuticos apresentados na sua forma comercial (www.eur-lex.europa.eu).

O Regulamento (CE) n°® 369/2005 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de
Fevereiro de 2005 fixa os teores maximos autorizados de residuos de pesticidas que se
podem encontrar nos produtos de origem vegetal ou animal, destinados ao consumo humano
ou animal. Os LMRs incluem, por um lado, os limites especificos de certos alimentos
destinados ao consumo humano ou animal e, por outro lado, um LMR geral aplicavel aos
casos em que ndo tenham sido fixados LMRs especificos. O teor méximo de residuos de
pesticidas (LMR geral) nos alimentos ¢ de 0,01 mg/kg. O regulamento abrange todos os
alimentos cobertos pelas diretivas (www.eur-lex.europa.eu):

- Diretiva 76/895/CEE — frutas e produtos horticolas;
- Diretiva 86/362/CEE — cereais;
- Diretiva 86/363/CEE — géneros alimenticios de origem animal,

- Diretiva 90/642/CEE — produtos de origem vegetal, bem como mel.

Controlo dos cumprimentos dos LMRs

O controlo do cumprimento dos limites ¢ feito com base em programas plurianuais
comunitarios € nacionais atualizados todos os anos e em controlos feitos pelos Estados-
Membros para verificar o cumprimento dos LMRs. Estes controlos consistem em colher
amostras e submeté-las a andlise e identificar os pesticidas presentes e os seus niveis de
residuos. Em Portugal, os LMR sdo estabelecidos por lei e publicados em Diario da

Republica com base na legislacdo da UE (Cunha, 2007).
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O cumprimento das condigdes de utilizagdo constantes nos rétulos dos produtos
fitofarmaceéuticos garante a conformidade com os LMRs legislados. A autorizacdo do uso ¢
limitada pelas condi¢des de utilizagdo inscritas no rotulo, entre as quais se salientam, por

serem determinantes para o nivel de residuos, as seguintes:

Doses de utilizagao;

Intervalos de Seguranca;

Numero de Aplicagdes (quando existentes);

Intervalos de Aplicagdes (quando existentes).

(www.cultivaraseguranca.com)

IV.1.5 - Epidemiologia

Nao existem estatisticas rigorosas sobre a dimensdo das intoxicacdes causadas por
pesticidas, mas existem algumas informagdes relativas a toxicidade aguda proveniente de
acidentes durante a formulagdo, transporte, armazenamento, preparagdo para a aplicagdo e
uso de pesticidas e, ainda, relativas a toxicidade crénica decorrente de residuos de pesticidas
presentes nos produtos agricolas alimentares e na dgua (Amaro, 2003).

Segundo a OMS, o valor total anual foi de 500 000 intoxicacdes, em 1975, e de trés
milhdes em 1990, sendo neste caso de 220 000 o nimero de mortes e admitindo-se a
existéncia de muitos outros casos nao relatados (Cunha, 2007). A Organizacdo para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econdémico (OCDE) também afirmou, numa das suas
publicagdes de 1995 a existéncia de 25 milhdes de agricultores e trabalhadores agricolas de
paises em desenvolvimento, afetados anualmente, por intoxicagdes com pesticidas. Outra
estimativa realizada pela OMS sobre a intoxicagdo aguda por pesticidas verificou a
existéncia de cerca de 3 milhdes de casos anuais. Destes, 1 milhdo resultante de exposi¢ao

ndo intencional, afetando principalmente trabalhadores das exploracdes agricolas e
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habitantes destas zonas. Os restantes 2 milhdes decorreram da contaminacao indireta, através
de ingestdo de agua e alimentos contaminados (Gunnell & Eddleston, 2003). Realca-se,
perante estes valores, a importancia de fazer chegar aos agricultores e operadores toda a
informacdo e conhecimentos sobre os pesticidas, assim como um rigoroso conhecimento da
classe toxicologica do composto que utilizam (Amaro, 2003).

Em Portugal, um estudo realizado entre 2006 e 2007 (Rodrigues et al., 2007), realca as
intoxicagdes por pesticidas como causa importante de internamento e morte. Neste estudo,
concluiu-se que a intoxicacdo intencional contribuiu para 85,5% dos casos, podendo estar
relacionada com a facilidade de acesso a estes compostos, estando os mesmos disponiveis
para uso em atos impulsivos. Demonstrou, também, uma maior frequéncia destas
intoxicacdes em homens de meia-idade, predominantemente em meios rurais. Nos hospitais
em estudo, as intoxicacdes foram essencialmente por “organofosforados e carbamatos” ou
“outros pesticidas”, tendo este Ultimo diagndstico a limitagdo de ser demasiado vasto,
agrupando tanto substincias pouco nocivas como toxicas e fatais, como ¢ o caso do

paraquato, representando este ultimo um problema grave no nosso pais (Rodrigues et al.,

2007).
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IV.2 — INSETICIDAS
IV.2.1 — Introducao

Inseticidas sdo agentes de origem quimica ou bioldgica que controlam insetos,
podendo ser naturais ou sintetizados, e existindo sob vdarias formulacdes e sistemas de
distribuicdo (sprays, iscos, distribui¢do de libertagdo lenta, etc.). No inicio da II* Guerra
Mundial (1940), os inseticidas limitavam-se a uma sele¢do de compostos de arsénio, 6leos
de petréleo, nicotina, entre outros, tendo sido esta Guerra que abriu a Era Moderna dos
compostos quimicos para controlo de insetos, com a introducdo de um novo conceito — 0s
inseticidas organicos de sintese, tendo sido o DDT, um pesticida organoclorado, o primeiro
(Ware, 2004).

Todos os inseticidas usados atualmente sdo neurotdxicos e atuam ao nivel do sistema
nervoso dos organismos-alvo. Desta forma, e acrescentando o facto de os inseticidas ndo
serem seletivos, afetando tanto espécies alvo como espécies ndo-alvo, ndo ¢ de estranhar
que, para além de atuarem no sistema nervoso dos insetos, provoquem efeitos semelhantes
em todas as espécies, sendo que apenas a dose (nivel de exposicdo e duragdo) ira ditar a
intensidade dos efeitos bioldgicos. Quando utilizado corretamente, a quantidade de inseticida
que se administra ao organismo-alvo ¢ a concentragdo letal, enquanto, idealmente, a dose
que atinge os organismos nao-alvo estd abaixo do limite de toxicidade (Teixeira et al., 2004).

Os principais grupos de inseticidas sdo:

- Inibidores da Acetilcolinesterase: Organofosforados e Carbamatos

- Organoclorados: derivam do clorobenzeno, do ciclo-hexano ou do ciclodieno.

Foram largamente utilizados na agricultura como inseticidas. No entanto, existem
atualmente varias restricdes e até proibigdes relativamente ao seu uso dada a sua

elevada toxicidade ambiental.
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- Piretréides: compostos sintéticos que apresentam estruturas quimicas
semelhantes a piretrina, substdncia existente nas flores do crisdntemo
(Pyrethrum).

- Neonicotindides: derivados da nicotina.

Tal como referido anteriormente, o nosso trabalho incide, unicamente, sobre os

inibidores da acetilcolinesterase.

IV.2.2 — Inibidores da Acetilcolinesterase

Os inseticidas mais largamente utilizados sdo os inibidores da acetilcolinesterase que
se fazem representar pelos Organofosforados e¢ pelos Carbamatos (Casida & Durkin,
2013; Mandour, 2013).

Efetivamente, a crescente preocupacdo acerca da poluicdo ambiental por inseticidas
clorados levou a um aumento do uso dos organofosforados e carbamatos durante as décadas
de 1960 e 70 (Teixeira et al., 2004), aumento que resultou da sua elevada eficacia como
inseticidas, bem da vantagem que trazem de ndo se acumularem na natureza e de se
decomporem rapidamente apos a aplicacdo. No entanto, e embora realmente oferecam um
menor risco para o meio ambiente, este grupo de inseticidas ¢ altamente toxico para animais
e humanos, e as intoxicacdes provocadas por estes compostos tém aumentado
particularmente nos paises em desenvolvimento, onde a intoxica¢do voluntaria por estes
compostos chega a ser causa de morte de 200 000 pessoas por ano (Teixeira et al., 2004).

Os organofosforados e os carbamatos foram classificados pelo International
Programme on Chemical Safety (IPCS) da Organizagdo Mundial de Saude, como
moderadamente (por exemplo, clorpirifos, carbofuran), altamente (por exemplo,

metamidofos, metomil) ou extremamente toxicos (por exemplo, terbufos, aldicarb).
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Viérias intoxicagdes, tanto intencionais, como acidentais (incluindo as profissionais),
por pesticidas inibidores da acetilcolinesterase foram documentadas ao longo dos anos,
ocorrendo tanto em adultos como em criangas. Muitos destes compostos foram severamente
restritos no paises industrializados e outros foram mesmo proibidos na Unido Europeia (por
exemplo, monocrotofos, temefos, forato, propoxur, terbufos e aldicarbe — permitidos apenas
para uso temporario e para fins muito restritos). A intoxicacdo acidental ¢ letal num niimero
reduzido de individuos mas, no entanto, constitui um problema relevante em locais onde
pesticidas organofosforados altamente toxicos estdo disponiveis (Chowdhary et al., 2014).

Os agentes que integram este grupo tém em comum o mecanismo de agdo: ambos
inibem a acetilcolinesterease. No entanto, surgem de duas classes quimicas distintas, os
organofosforados dos ésteres de acido fosforico ou fosforotioamidico e os carbamatos do

acido carbamico.

Epidemiologia da Intoxicacao

Acredita-se que a intoxicag¢do aguda por inseticidas inibidores da acetilcolinesterase
seja responsavel por mais mortes do que qualquer outra classe de quimicos (King & Aaron
2015). Estes compostos sdo particularmente preocupantes nos paises em desenvolvimento,
onde pesticidas altamente toxicos estdo facilmente disponiveis e, para além de estarem na
base de exposi¢des acidentais, sdo usados com intuito suicida por centenas de milhares de
pessoas anualmente (Gunnell et al., 2007). A intoxica¢do decorrente de exposi¢des
ocupacionais em contexto laboral, nomeadamente, em agricultores, ¢ geralmente menos
severa (King & Aaron, 2015). Ainda que a taxa de letalidade se estime entre 10 e 20%,
podem surgir complicacdes severas decorrentes de uma intoxicacdo aguda que exigem
cuidados de saude prolongados. Nos paises desenvolvidos, a incidéncia de doenga associada
a toxicidade dos organofosforados e carbamatos ¢ muito menor (Eddleston, 2000; Gunnell &

Eddleston, 2003).
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IV.2.2.1. Organofosforados

a) Introducao

Os inseticidas organofosforados constituem um importante grupo de pesticidas com
aplicacdo tanto em produgdes agricolas como em uso doméstico (Xue, 1987). O primeiro
inseticida organofosforado conhecido foi o tetraetil pirofosfato (TEPP), tendo este surgido
na Alemanha com o intuito de substituir a nicotina, que escasseava no pais durante a II*
Guerra Mundial. Posteriormente, em 1944, foi sintetizado o paratido. O uso extensivo destes
compostos desde essa altura deveu-se ao facto de se terem revelado extremamente eficazes,
como inseticidas agricolas, contra uma ampla variedade de pestes. Para além disso, estes
compostos vieram ganhar terreno relativamente aos organoclorados, muito usados na altura
mas que acabaram por ser abandonados dada a sua elevada toxicidade ambiental, uma vez
que constituem pesticidas mais praticos, ja que se degradam rapidamente na natureza, tendo
um impacto ambiental menos significativo. No entanto, o facto de se degradarem
rapidamente implica aplicacdes mais frequentes, o que, aliado a sua elevada toxicidade, faz
destes compostos uma fonte comum de intoxicacdo, tanto durante a aplicacdo, como no
processo prévio de preparagdo e formulagdo (Guevara & Pueyo, 1995). Atualmente, os
organofosforados sdo os pesticidas que estdo na base do maior numero de intoxicacdes

(Sanchez, 1980; Dikshit, 2007).

b) Estrutura Quimica

A maioria dos compostos organofosforados apresenta uma estrutura geral:

Figura 1 — Estrutura quimica geral dos Organofosforados.
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R1 e R2 representam grupos alquilo, alcoxi, alquiltio, arilo ou grupos substitutos de
amina; X representa Oxigénio ou Enxofre; e Y ¢ um grupo de libertacdo facil ou capaz de ser
metabolizado. Na maioria dos casos, trata-se de ésteres, amidas ou derivados tidlicos dos
acidos fosforico, fosfonico, fosforotidico e fosfonotidico. As moléculas apresentam um
centro ativo, responsavel pela inibi¢do das colinesterases, unido a radicais alquilo ou arilo
(Guevara & Pueyo, 1995).

A maioria dos compostos organofosforados ¢ soluvel em solventes organicos e
parcialmente soliiveis em agua. Sdo também rapidamente degradados por oxidagado, fotolise

e em ambientes humidos (Guevara & Pueyo, 1995).

¢)Toxicidade
¢.1) Toxicocinética

Os inseticidas organofosforados sdo, geralmente, bem absorvidos por todas as vias,
nomeadamente a pele, mucosas, pulmdes e via gastrintestinal. A distribuicdo nos tecidos
depende da lipossolubilidade do composto. Se a solubilidade for alta, o toxico atinge o
Sistema Nervoso Central e o tecido adiposo, surgindo efeitos de acumulagdo de acetilcolina
no SNC. Se a lipossolubilidade for menor, os musculos sdo os primeiros a ser afectados por
um excesso de acetilcolina, surgindo os sintomas musculares descritos adiante (Guevara &
Pueyo, 1995).

A metabolizagdo dos organofosforados ¢ relativamente rapida e a maioria destes
compostos sofre biotransformag¢do no figado antes de inibir as acetilcolinesterases. Em

muitos casos, podem detectar-se metabolitos na urina (Guevara & Pueyo, 1995).
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¢.2) Mecanismo de Acao

A principal agdo toxica desta familia de compostos ¢ a inibi¢do da colinesterase.
Existem dois grupos de colinesterases, as colinesterases plasmaticas ou pseudocolinesterases
e as colinesterases dos tecidos, as verdadeiras colinesterases. As pseudocolinesterases
encontram-se no plasma, tecido glial ou no figado, enquanto as verdadeiras colinesterases se
encontram nos neurdnios colinérgicos, proximas das sinapses colinérgicas, nos eritrocitos e
amplamente distribuidas nos tecidos. E a inibi¢io destas ultimas o mecanismo responséavel

pela acdo toxica dos organofosforados (Marrs, 1993; Guevara & Pueyo, 1995).

A acetilcolina ¢ degradada eficazmente pela acetilcolinesterase, estando esta presente
nas sinapses colinérgicas e sendo responsavel pela hidrolise da acetilcolina em colina e 4cido
acético (Marrs, 1993). A acetilcolina ¢ um importante neurotransmissor que medeia a
contragdo muscular no musculo-esquelético e liso, a estimulagdo pré-ganglionar no sistema
nervoso autébnomo (simpatico e parassimpatico), e a estimulacdo pos-ganglionar no sistema
parassimpatico. Estas a¢des da acetilcolina resultam, classicamente, na ativag¢do de recetores
nicotinicos (nos ganglios autdbnomos e musculo esquelético) e de recetores muscarinicos (no
miocardio, glandulas exdcrinas e musculo liso) (Guevara & Pueyo, 1995).

Efetivamente, os organofosforados ligam-se as acetilcolinesterases, formando um
complexo de grande estabilidade através de uma ligagdo irreversivel. Entre as 24 e as 48
horas posteriores a formagao deste dimero, hidrolisa-se um dos radicais R, o que aumenta a
estabilidade da ligacdo enzima-substrato, considerando-se irreversivel a inibicdo da enzima.
Este processo denomina-se “envelhecimento da enzima” e, uma vez ocorrido, as oximas e
outros regeneradores das colinesterases revelam-se inuteis. A recupera¢ao de niveis normais
de colinesterases apos intoxicacdo por pesticidas organofosforados pode requerer periodos
superiores a dois meses (Guevara & Pueyo, 1995). Uma vez que a acetilcolinesterase ¢

inibida pelos organofosforados, ocorre uma acumulacdo de acetilcolina nas sinapses
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muscarinicas e nicotinicas, sendo este acontecimento o causador dos sintomas observados na
intoxicagdo por estes compostos (Colovi¢ & Krstié, 2013).

Alguns compostos organofosforados sdo capazes de produzir lesdes nervosas
periféricas. A maior parte destes compostos sdo triarilfosfatos, como por exemplo o
ortocresilfosfato ou organofosforados fluorados. O mecanismo lesivo parece resultar da
inibi¢do de uma enzima enterdsica existente nos axonios dos nervos periféricos e cuja
conjugacdo com o organofosforado, associadamente ao envelhecimento do dimero
semelhante ao que acontece com as colinesterases, gera lesdes nervosas.
Anatomopatologicamente, a lesdo inicia-se como desmielinizagdo e edematizagdo do nervo,
seguida de segmentacao e lise dos ax6nios. A neuropatia ¢ mista, afetando tanto a via motora
quanto a sensitiva. Secundariamente as lesdes nervosas, podem surgir lesdes musculares

(Guevara & Pueyo, 1995).

¢.3) Doses Toxicas

As doses toxicas destes compostos sdo muito variaveis, e, incluindo para a mesma
substancia, podem ser muito distintas tendo em conta a via de administragdo. O grande
nimero de compostos organofosforados descobertos e a variabilidade da sua toxicidade
tornam dificil generalizar as doses toxicas, pelo que se classificam os organofosforados mais
comummente utilizados em altamente tdxicos, moderadamente tdxicos e pouco toxicos, com
base na DL50 (Guevara & Pueyo, 1995).

A Tabela 3 apresenta alguns exemplos de compostos organofosforados classificados

de acordo com a DL50.

24



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento =~ 25

Tabela 3 — Distribuicao de alguns organofosforados de acordo com a sua DL50 por via oral

(no rato) (adaptado de Costa et al., 1988).

Altamente Toxico Moderadamente Toxico Pouco Téxico
DL50 <50 mg DL50 > 50 mg e < 500 mg DL50 <500 mg
Dimetoato
Azinfos — etilo Oxidemetao-metilo
Paratido Dimetao S-metilo
Azinfos — metilo Vamidotido
Clorfenvinfos Tiometao
Fentido Quinalfos Malatido
Metamidofos Diazinao
Clorpirifos Metidatido
Terbufos Diclorvos
Tetraetil Pirofosfato (TEPP) Fosmete
Ometocito

d) Manifestacoes Clinicas

O quadro clinico de uma intoxicagdo por inibidores da acetilcolinesterase resulta da

acumulacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas e sinapses resumidas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Terminagdes nervosas e sinapses que tém como mediador quimico a acetilcolina

(adaptado de Costa ef al.,1988).

Todos os ganglios do sistema nervoso vegetativo (simpatico e parassimpatico)

Terminagdes nervosas pds-ganglionares do parassimpatico

Sinapses terminais do simpatico pos-ganglionar (inerva glandulas sudoriparas e vasos

sanguineos)

Jungdes neuromusculares dos musculos esqueléticos

Sistema Nervoso Central

Terminagdes nervosas sensitivas

Terminagdes sinapticas da medula supra-renal sem sinapses ganglionares

Os quadros clinicos produzidos por estes compostos podem ser divididos em agudos
e cronicos, tendo em consideragdo a neurotoxicidade, para os compostos suscetiveis de a
provocar. A intoxicacdo e a severidade da clinica resultante dependem de varios fatores,
incluindo o agente, a via de exposic¢do, a formulagdo, a quantidade, e a duragdo da exposi¢do

(King & Aaron, 2015).

d.1) Intoxicacdo Aguda

A intoxicacdo aguda ¢ a forma mais frequente de intoxicagdo por inseticidas
organofosforados. A maior parte dos casos surge em trabalhadores agricolas, intoxicados por
compostos de elevada toxicidade, criancas que acidentalmente ingerem ou contactam com o0s
compostos de uso doméstico, e adultos que negligenciam a toxicidade e fazem uma
utilizagdo doméstica abusiva e, por fim, quando os organofosforados sdo ingeridos
voluntariamente como tentativa de suicidio. A absor¢do pode ser tanto cutidnea, como
respiratoria ou digestiva (Guevara & Pueyo, 1995). Apds ocorrer a absor¢ao sistémica, o

quadro clinico manifesta-se precocemente, iniciando-se 30 minutos a 1 hora apds inalacao, 1
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hora ap6s ingestdo ou 2 a 3 horas apo6s contacto cutdneo. A sintomatologia atinge o seu pico
5 a 8 horas apds o contacto e depende da via de absor¢do e da quantidade de composto

contactado (Marrs, 1993).

Tabela 5 — Sintomas resultantes do excesso de acetilcolina (adaptado de King & Aaron

2015).
LOCAL DE ACAO SINAIS E SINTOMAS
SINTOMAS MUSCARINICOS
Glandulas Sudoriparas Sudorese
Pupilas Miose
Corpo Ciliar Visao Turva
Glandulas Lacrimais Lacrimejo
Glandulas Salivares Sialorreia
Arvore Bronquica Pieira, Broncorreia, Broncoespasmo
Sistema Gastrintestinal Colicas, Vomitos, Diarreia, Tenesmo
Sistema Cardiovascular Bradicardia, Hipotensdo
Sistema Urinario Incontinéncia Urinaria
SINTOMAS NICOTINICOS
Fasciculagdes, Caibras, Fraqueza, Espasmos,
Musculo Estriado
Paralisia
Ganglios Simpaticos Taquicardia, Hipertensao
EFEITOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Cefaleias, Ansiedade, Ataxia, Convulsoes,
Sinapses do SNC Insonia, Arreflexia, Coma, Depressao
Respiratoria e Circulatéria
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Os efeitos clinicos devem-se a estimulagdo dos recetores muscarinicos € nicotinicos.
A “mistura” de sintomas nicotinicos € muscarinicos pode tornar-se confusa e levar a
dificuldades diagnosticas (King & Aaron, 2015). A tabela 5 apresenta os sintomas
resultantes da estimulacdo dos recetores de diferentes locais anatémicos, distinguindo os
sintomas muscarinicos dos nicotinicos e os efeitos sobre o Sistema Nervoso Central.
Inicialmente, ap6s uma intoxicacdo aguda, surgem vomitos, cefaleias, dor abdominal e
vertigens. Com frequéncia, surge diarreia, o que faz com que a gastroenterite aguda seja um
dos principais diagnosticos diferenciais, especialmente quando se trata de intoxicagdo em
varios individuos e quando a anamnese ndo deixa a exposicao totalmente clara (Guevara &
Pueyo, 1995). A estimulagdo muscarinica resulta num aumento da diurese, miose,
bradicardia, bronco espasmo, aumento da secrecdo lacrimal e sialorreia, enquanto que a
estimulacdo dos recetores nicotinicos nos ganglios simpaticos e jungdes neuromusculares
causa midriase, taquicardia, fraqueza, hipertensdo e fascicula¢des. Os efeitos sobre o SNC
incluem cefaleia, tonturas, inquietagdo, ansiedade, insdnia, confusdo, tremor, disartria,
ataxia, e, em casos graves, convulsdes, coma e depressdo do centro respiratorio. A fraqueza e
paralisia musculares sdo de particular relevancia, uma vez que podem culminar em paragem
respiratoria e morte. As intoxicagdes severas por organofosforados resultam numa paralisia
despolarizante, precedida por espasmos musculares e fasciculagdes. Frequentemente, ¢é
necessaria ventilagdo mecanica uma vez que pode ocorrer paralisia dos musculos estriados
intercostais e diafragmaticos (King & Aaron, 2015).

As manifestagdes cardiacas revelam-se também um problema nas intoxicagdes por
organofosforados, exigindo monitorizagdo, e incluem bradicardia, taquicardia, arritmias
ventriculares, fibrilagdo ventricular e alteragdes no ECG, para além de outras (King &

Aaron, 2015).
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Na maioria dos casos, o quadro clinico ¢ exuberante durante os primeiros 4 a 6 dias
de evolugdo, e tende a melhorar a partir das 2 a 3 semanas ao ponto de ndo ser necessaria
medicagdo (Whorton & Obrinsky, 1983). Apos este periodo, deve prestar-se especial atengao
a possibilidade de surgirem complicagdes cardiacas, que podem surgir varios dias apos a
intoxicacdo aguda, mesmo com todos os outros sintomas resolvidos (Guevara & Pueyo,
1995).

Em alguns casos, pode surgir o “sindrome intermediario”, que se desenvolve apos
exposi¢do aguda a determinados agentes organofosforados altamente lipofilicos, surgindo
entre 24 a 96 horas apds a absor¢do, quando o paciente ja recuperou da fase colinérgica
aguda. Este sindrome apresenta-se como uma fraqueza muscular difusa que afeta
principalmente os musculos respiratdrios e os musculos proximais dos membros, sendo que
pode ocorrer uma paralisia suficientemente intensa para causar faléncia respiratdria que
requer ventilagdo assistida. O “sindrome intermediario” ndo responde ao tratamento com
atropina ou oximas, e, geralmente, desparece espontaneamente nos dias subsequentes,
podendo a sua evolug¢do prolongar-se até aos 21 dias (Guevara & Pueyo, 1995; King &

Aaron, 2015).

d.2) Neurotoxicidade

Alguns inseticidas organofosforados, geralmente triarilicos ou fluorados, exercem
toxicidade seletiva sobre o sistema nervoso periférico, produzindo polineuropatias mistas
com desmielinizagdo e degeneracdo axonal, especialmente marcadas nos membros
inferiores. O quadro origina-se, caracteristicamente, 1 a 2 semanas apds uma exposi¢ao
aguda, ou apds exposi¢do cronica. Inicialmente, traduz-se numa perda de forga, parestesias,
caibras e fadiga dos membros inferiores. Posteriormente, surgem transtornos da marcha que
podem evoluir para paralisia. Ainda que ap6s cessar a exposicao possa haver uma melhoria,

raramente hd uma recuperacdao completa da fun¢do (Guevara & Pueyo, 1995).
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d.3) Intoxicacao Cronica

A intoxicacdo cronica por compostos organofosforados apresenta-se como um quadro
de dificil diagnéstico, detetado principalmente pela anamnese cuidada e pela determinagdo
das colinesterases. Trata-se de uma situagdo muito frequente entre os trabalhadores agricolas
que fazem uso destes compostos. O quadro crénico caracteriza-se por dispneia, vertigem,
alteracdes visuais, cefaleias, podendo ocorrer exacerbagdes que se manifestam com nduseas,
vomitos, diarreia e dores abdominais. Pode, com o tempo, surgir um quadro de distarbios da
afetividade, que melhora com a cessacdo da exposicdo. Nestas intoxicacdes, podem surgir

alteracdes cutaneas eritematosas (Guevara & Pueyo, 1995).

e) Diagnostico

O diagndstico de intoxicagdo por inibidores da acetilcolinesterase ¢ tipicamente
clinico e baseia-se na anamnese com histdria de exposi¢do e no exame fisico. A presenga
simultdnea de sintomas muscarinicos e nicotinicos sugere fortemente exposi¢do a estes
compostos e, perante a suspeita, € necessario tratamento empirico imediato (King & Aaron,
2015).

A exposicdo pode ser confirmada pela determinagdo da atividade da
acetilcolinesterase e ¢ util quando o diagnostico ndo ¢ evidente ou em casos de toxicidade
cronica. Apesar de a medicdo dos niveis de atividade da acetilcolinesterase ndo estar
normalmente disponivel em tempo util numa emergéncia clinica, pode fornecer uma
perspetiva do curso da doenga e da resposta a terapia. Geralmente, a atividade da
colinesterase eritrocitaria ¢ a esterase que melhor se correlaciona com a atividade da AChE
neuronal das jun¢des neuromusculares e ¢ a preferida para testar a eficacia da oxima. Uma
diminui¢do dos niveis de atividade da colinesterase menor que 50% surge
concomitantemente com o inicio da sintomatologia aguda, podendo também surgir no

decorrer de uma intoxica¢do crénica, mesmo sem sintomas agudos manifestos. Uma

30



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

diminui¢ao de 80 a 90% (correspondente a apenas 10 a 20% de atividade colinesterasica)
associa-se a quadros moderados a graves. Os quadros graves podem surgir com valores de
atividade inferiores a 10% (Marrs, 1993; Guevara & Pueyo, 1995; King & Aaron, 2015).
Perante a impossibilidade de confirmar o diagndstico com a determinacdo da
atividade da acetilcolinesterase, pode fazer-se uma prova teraputica com atropina. O
paciente intoxicado com inibidores da acetilcolinesterase ird melhorar os sintomas

muscarinicos ja descritos com a administracdo de 2 mg de atropina (Dikshit, 2007).

f) Tratamento e Progndstico
f.1) Cuidados Iniciais

O primeiro passo perante uma intoxicacdo deve ser a remog¢ao da fonte de exposicdo
e a descontamina¢do do paciente, mesmo antes dos cuidados médicos. Apesar da
contaminagdo secundaria ser minima, ¢ necessario garantir a seguranc¢a dos cuidadores. Para
descontaminar o paciente, as roupas devem ser removidas e deve-se proceder a higiene com
sabdo e dgua ou, em alternativa, com sabao alcalino, esponjas e lo¢des de limpeza (King &
Aaron, 2015).

Nos casos de intoxicacdo severa, a avaliacdo da permeabilidade da via aérea deve ser
também uma prioridade, uma vez que pode ocorrer uma perda da integridade desta via e,
eventualmente, morte. As ameagas a via respiratoria incluem a sialorreia, a emese com
aspiracdo, broncorreia, bronco espasmo, edema pulmonar, convulsdes, depressdo do SNC,
fraqueza muscular ou paralisia. Nestes casos, deve ser iniciada atropinizagdo rapida mesmo
antes da oxigenoterapia, ja que esta pode ndo ser eficaz enquanto as secre¢des ndo estiverem
controladas (Konickx et al., 2014).

Nestes pacientes, podem surgir convulsdes e estas podem ser fatais, pelo que, caso

estas existam, ¢ mandatorio o seu controlo agressivo com benzodiazepinas, sendo que este
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aumenta a sobrevida, previne lesdo do SNC e evita disritmias cardiacas (Koenig et al.,
2008).

A descontaminagdo gastrintestinal apos ingestdo de organofosforados ou carbamatos
ndo tem beneficio conhecido, uma vez que a emese ¢ comum nestes pacientes e a aspiragao
ou lavagem gastrica dificilmente trard beneficio adicional. Para além disso, os
organofosforados dissolvem-se frequentemente em véarios hidrocarbonetos e a tentativa de
descontaminagdo gastrica mecanica pode levar a aspiragdo pulmonar e pneumonite. No
entanto, pode ser util tentar fazer aspiracdo gastrica em condi¢des apropriadas, quando a via
aérea do paciente esta intacta ou protegida. Para limitar a absorcdo géstrica dos agentes
toxicos, pode ser utilizado o carvao ativado. No entanto, também este tem risco de aspiragao

e consequente pneumonite (Eddleston et al., 2008).

A terapia farmacologica divide-se em trés classes baseadas no mecanismo de agao
terapéutica: os agentes antimuscarinicos, a terapia com oxima, € o controlo das convulsdes
com benzodiazepinas (King & Aaron, 2015).

Na tabela 6, apresentam-se os varios sintomas de intoxicacdo e a terapéutica
farmacolégica indicada para cada um. Posteriormente, abordaremos cada uma das classes

farmacoldgicas em pormenor.
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Tabela 6 — Tratamento farmacologico recomendado com base nos sinais/sintomas de

intoxicacao colinérgica (adaptado de King & Aaron, 2015).

Sinal/Sintoma Agente Terapéutico

Sialorreia, Lacrimejo, Nausea, Vomitos,
Atropina, Glicopirolato
Diarreia

Atropina, Brometo de Ipratropio,
Broncorreia, Broncoespasmo
Glicopirolato

Fluidos, Atropina, Vasopressores,
Hipotensao
Inotrépicos

Bradicardia Atropina, Glicopirolato

Preparagdes oftalmicas midriatricas e
Desconforto Ocular
cicloplégicas

Fraqueza Muscular Oximas

Intubagdo, Ventilagdo, Oximas (fraqueza dos
Faléncia Respiratoria
musculos respiratorios)

Benzodiazepinas (diazepam, midazolam,
Convulsoes
lorazepam)

f.2) Terapia Antimuscarinica

A atropina ¢ um inibidor competitivo dos recetores muscarinicos, tanto no sistema
nervoso central como no sistema nervoso periférico. E de notar que a atropina ndo tem efeito
sobre os recetores nicotinicos, ndo atenuando os sintomas causados por estimulacdo
nicotinica. A atropina ¢ um farmaco que esta geralmente disponivel nos centros hospitalares,

¢ facilmente tituldvel e tem rapido inicio de a¢do. Estd indicada para reverter a clinica
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resultante da toxicidade muscarinica, nomeadamente as dificuldades respiratérias causadas
pela broncorreia, bronco espasmo e edema pulmonar (King & Aaron, 2015).

O esquema de administragdo recomendado para a atropina ¢ rapido e as doses vao
sendo rapidamente escaladas. O paciente deve receber inicialmente 1 a 2 mg de atropina,
duplicando a dose a cada 5 minutos até as secrecdes pulmonares secarem e o paciente
apresentar uma frequéncia cardiaca e tensdo arterial normais (Eddleston et al., 2004). Uma
vez conseguido o controlo, deve iniciar-se uma infusdo de atropina com 10 a 20% da dose
total necessaria para estabilizar o paciente por hora (Eddleston et al., 2008).

A atropina atravessa a barreira hemato-encefélica, pelo que pode ocorrer toxicidade
anticolinérgica no Sistema Nervoso Central antes de o controlo dos sintomas colinérgicos
periféricos ser conseguido. Neste caso, a atropina deve ser substituida pelo glicopirolato, um
agente antimuscarinico periférico sem atividade no SNC. Apesar da escassa evidéncia, o
glicopirolato ndo aparenta ser inferior a atropina, e pode até ser considerado uma alternativa
apropriada caso o stock hospitalar de atropina se esgote (Choi et al., 1998).

Finalmente, se a broncorreia e a broncoconstricdo forem os sintomas dominantes da
toxicidade, deve associar-se o brometo de ipratropio administrado por via inalatéria (King &

Aaron, 2015).

f.3) Terapia com Oximas

A terapia precoce com oxima tem como principal objetivo reverter os efeitos
nicotinicos e a fraqueza/paralisia muscular. As oximas mais utilizadas sdo a pralidoxima e
obidoxima. O beneficio da utilizagdo de oximas permanece controverso. As reacdes adversas
descritas para estes fArmacos incluem hipertensio e emese e parecem estar relacionados com

a dose (King & Aaron, 2015).
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f.4) Benzodiazepinas

As benzodiazepinas devem ser usadas precocemente para diminuir a atividade
convulsiva. Uma vez estabelecido um acesso intravenoso, deve iniciar-se a administragdo
com 5 a 10 mg de diazepam, repetindo a dose a cada 5 minutos até controlar as convulsdes.
Se ndo estiver disponivel um acesso intravenoso, pode recorrer-se ao lorazepam ou
midazolam intramusculares, ja que estes t€m maior biodisponibilidade por esta via do que o
diazepam. Estdo disponiveis formula¢des de midazolam intranasais e bucais, que constituem
também alternativas viaveis. O midazolam tem uma semivida relativamente curta quando
comparado com outras benzodiazepinas, dada a sua elevada hidrossolubilidade, pelo que

requer um ajuste da dose frequente (King & Aaron, 2015).

f.5) Medidas Gerais

Nos casos graves, ¢ importante ter disponivel a ventilagdo mecanica por periodos
prolongados (24 a 48 horas) e, durante a fase inicial, deve avaliar-se periodicamente a
necessidade de aspiracdo de secregdes. Uma vez que a incontinéncia urinaria ¢ frequente,
deve colocar-se uma algélia até que haja um bom controlo dos esfincteres(Guevara & Pueyo
1995). E importante monitorizar o estado hidroelectrolitico, repor as perdas e manter um
nivel de hidratacdo adequado, uma vez que podem ocorrer perdas de agua e ides pelo suor,
vomitos e diarreia (Guevara & Pueyo, 1995).

As arritmias cardiacas sdo frequentes, pelo que todo o paciente gravemente
intoxicado ou com cardiopatia prévia deve ser monitorizado através de eletrocardiograma.

As técnicas de hemodialise e hemoperfusdo ndo trazem beneficio, dado o elevado
volume de distribui¢do da maioria dos compostos organofosforados (Guevara & Pueyo,

1995; King & Aaron, 2015).
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A Tabela 7 resume as etapas no tratamento de uma intoxicacdo aguda por

organofosforados.

Tabela 7 — Abordagem perante um paciente intoxicado com pesticidas organofosforados

(adaptado de Dikshit, 2007).

1. Remover o paciente da fonte de exposicao.

2. Remover roupas contaminadas.

3. Lavagem das zonas expostas com sabdo e dgua corrente.

4. Assegurar oxigenagao.

5. Considerar lavagem gastrica.

6. Tratar desidratagdo choque.

7. Controlar convulsdes com Benzodiazepinas iv.

8. Atropina

9. Oximas

f.6) Prognostico

O prognostico da intoxicagdo por organofosforados €, geralmente, bom. Os fatores
que podem influenciar o progndstico incluem a quantidade, toxicidade e via de absor¢ao do
organofosforado, o tempo de ingestdo até aos primeiros socorros, a existéncia de vomito
imediato apos ingestdo do produto, a ocorréncia de paragem cardiorrespiratoria, a sua
duragdo e o tempo de reanimagao, entre outros. Nos quadros agudos, as primeiras 4 a 6 horas
sdo as mais criticas (Marrs, 1993), e, se ndo ocorrer morte nas primeiras 24 a 48 horas,

espera-se que, com as medidas terapéuticas adequadas, a recuperacao se alcance nos 7 a 14
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dias seguintes. As lesdes nervosas periféricas tém um grau de recuperagdo varidvel e

imprevisivel (Guevara & Pueyo, 1995).

g) Complicacoes

A intoxicagdo por organofosforados pode ser fatal apés uma unica exposi¢ao aguda e
pode ocorrer dentro de 5 minutos a 24 horas, dependendo da dose, da via de administracao e
do agente. A principal causa de morte ¢ a insuficiéncia respiratoria, dai a importancia da
avaliacdo da permeabilidade da via aérea nos cuidados iniciais. Frequentemente, pode
ocorrer pneumonia aspirativa, podendo evoluir para sépsis (Marrs, 1993).

As arritmias constituem a segunda causa de morte decorrente de intoxicacao por estes
compostos, devendo ser ponderada a colocacdo de um pacemaker temporario perante um
alargamento do intervalo QT que exceda metade do intervalo RR no eletrocardiograma

(Marrs, 1993).

h) Prevencio

As medidas gerais de prevengdo das intoxicac¢des acidentais durante a utilizacdo de
organofosforados incluem a protecdo com luvas e mascara durante a utilizagao, a evicgdo do
uso de sprays por periodos prolongados no mesmo dia e em vdarios dias consecutivos € a
lavagem do corpo e dos equipamentos (Dikshit, 2007).

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Association (FDA) aprovou a administra¢cdo
de atropina auto-injectavel (Atropen) perante o reconhecimento de uma intoxicagdo. Este
método ndo ¢ considerado prevengdo primaria, que inclui as medidas de prevencdo ja
descritas (madascara, luvas, etc.), mas sim um método contra potenciais complicagdes e

fatalidades de intoxicacdes graves (www.fda.gov).
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1v.2.2.2. Carbamatos

a) Introducio

Os inseticidas carbamatos atuam de forma semelhante aos organofosforados, como
inibidores da acetilcolinesterase. No entanto, a formula geral destes compostos, derivados do
acido carbamico, ¢ distinta. A importancia de distinguir ambos os compostos, como se ira
descrever adiante, prende-se com o facto de a conduta terapéutica diferir para estes
compostos, ndo sendo indicada a utiliza¢do de oximas (Rotenberg et al., 1995).

Para além do seu uso como inseticidas, os inibidores da acetilcolinesterase derivados
do 4acido carbamico apresentam mais aplicagdes, nomeadamente na medicina (mais
propriamente na Doenga de Alzheimer, na miastenia gravis, no glaucoma, nos corpos de
Lewy e na doenga de Parkinson) e apresentam a curiosidade de, por serem inibidores mais
reversiveis do que os organofosforados, podem eventualmente ser utilizados
profilaticamente em intoxicac¢des por organofosforados, uma vez que competem pela mesma

enzima (Colovié¢ & Krsti¢, 2013).

b) Estrutura Quimica

Os carbamatos seguem a seguinte estrutura geral:

X
R4 )L Ra
\N X/

R

Figura 2 — Estrutura geral dos compostos carbamatos, derivados do acido carbamico.
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Os carbamatos derivam do acido carbamico e, na sua estrutura geral apresentada na
Figura 2, o X pode ser oxigénio ou enxofre, o R1 e R2 sdo, geralmente, substitutos organicos
ou alquil, podendo também ser hidrogénio e R3 ¢, na maioria dos casos, um substituto

organico ou, por vezes, um metal (Colovi¢ & Krsti¢, 2013).

¢) Toxicidade

O mecanismo pelo qual os carbamatos inibem a acetilcolinesterase ¢ idéntico ao ja
descrito para os organofosforados, sendo a unica diferenca a estabilidade do dimero enzima-
toxico, que € inferior para estes compostos, pelo que se consideram inibidores reversiveis da
acetilcolinesterase. A enzima sofre carbamilagdo, ao contrario do que acontece com o0s
organofosforados, em que a enzima sofre fosforilacdo, sendo que o complexo enzima-
carbamato se hidrolisa facilmente em meio aquoso (Guevara & Pueyo, 1995).

A toxicidade oral aguda dos carbamatos pode variar, sendo baixa a moderada no caso

do carbaril e altamente toxica no caso do aldicarb (Klaassen & Watkins, 2012) .

d) Manifestacoes Clinicas
Os efeitos toxicos dos carbamatos sdo sobreponiveis aos dos organofosforados, com
a excegdo de ndo produzirem neuropatias periféricas. A agdo sobre o SNC revela-se menos
intensa, possivelmente por estes compostos terem maior dificuldade em atravessar a barreira
hemato-encefalica (Guevara & Pueyo, 1995). Em geral, a intoxicacdo aguda por carbamatos

tende a desaparecer no espaco de algumas horas (Klaassen & Watkins, 2012).

e) Diagnostico
O diagnéstico pode ser sugerido pelo quadro clinico, surgindo uma mistura de
sintomas muscarinicos e nicotinicos, tal como acontece nos organofosforados. A maior
diferenca entre ambos os produtos assenta na duragdo dos sintomas, sendo esta menor e

menos pronunciada para os inseticidas carbamatos, que tende a ter uma evolucdo benigna e

39



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

tende a resolver em algumas horas (Klaassen & Watkins, 2012). No entanto, o diagndstico,
tal como acontece para os compostos organofosforados, pode ser confirmado pela
determinagdo da atividade da colinesterase, estando esta diminuida enquanto durarem os
sintomas. No entanto, esta determinacdo ndo distingue qual dos inibidores da
acetilcolinesterase estd implicado. Existem meios bioquimicos descritos que avaliam a
cinética do complexo inibidor-enzima que permitem distinguir os carbamatos dos
organofosforados, baseando-se na estabilidade do composto. No entanto, estes ndo sdo

realizados por rotina (Rotenberg et al., 1995).

f) Tratamento e Prognostico
O tratamento desta intoxicagdo ¢ também idéntico ao descrito para os
organofosforados, excetuando a utilizagdo de oximas, uma vez que estas substincias ndo se
revelam tdo eficazes na intoxicacdo por carbamatos, ja que ndo ocorre o “envelhecimento”

da enzima colinesterasica, caracteristico dos organofosforados (Guevara & Pueyo, 1995;

Dikshit, 2007).

g) Complicacoes
Dada a menor estabilidade do complexo que os compostos carbamatos formam com a
colinesterase, o risco de complicagdes torna-se significativamente menor. No entanto, para
0s compostos mais toxicos, como ¢ o caso do aldicarb, podem ocorrer as complicacdes ja

descritas para os organofosforados e pode, eventualmente, ocorrer morte.

h) Prevencio
A prevengdo primaria passa pelo uso adequado de mascaras, luvas e equipamento
adequado durante a produgdo, formulagdo, manuseamento e utilizacdo de carbamatos (King

& Aaron, 2015).

40



Intoxicacdes por Inibidores da Acetilcolinesterase: Etiologia, Diagnostico e Tratamento

V - CONCLUSAO

Os pesticidas, apesar da sua inquestionavel utilidade na agricultura, ndo sdo isentos
de toxicidade, tanto ambiental como para o ser humano. Apesar de se desenvolverem
esfor¢os no sentido de uma menor toxicidade, ndo existe no mercado nenhuma formulagdo
isenta de toxicidade. Os inseticidas inibidores da acetilcolinesterase, representados pelos
organofosforados e carbamatos, trouxeram beneficio relativamente a outros inseticidas
anteriores por apresentarem um menor impacto ambiental, mantendo a eficdcia no controlo
das pestes. No entanto, o mecanismo pelo qual atuam (inibindo a acetilcolinesterase) nos
organismos-alvo faz deles potenciais toxicos também para o ser humano.

Desde cedo, perante o seu potencial toxico, foram desenvolvidas normas e
regulamentagdo relativas a formulagcdo, venda e utilizagdo dos pesticidas que tentaram
atenuar o seu impacto ambiental. Foram também estabelecidos limites para os residuos de
pesticidas contidos nos alimentos, de modo a minimizar a exposi¢do cronica por parte dos
consumidores de alimentos tratados. Apesar disso, estes compostos continuam a levantar
preocupacdo e as intoxicagdes continuam a surgir um pouco por todo o mundo.

Sendo os organofosforados os compostos mais comummente implicados em
intoxicacgdes por pesticidas, importa investigar a etiologia e a forma como ocorre essa mesma
intoxicacdo. N@o menosprezando a exposicdo ocupacional a que estdo sujeitos os
trabalhadores que diariamente contactam com estes compostos, conclui-se que a ingestdo
voluntaria ou acidental constitui a forma mais grave de intoxicagdo por estes produtos e que,
dado seu o facil acesso e a grande disponibilidade, constitui um grave problema de saude
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento. Os carbamatos, embora atuem de
uma forma semelhante, t€m, geralmente, uma evolu¢ao menos grave e benigna.

Perante esta situagcdo, importa a classe médica e de profissionais saber detetar a
presenga de uma intoxicagdo por inibidores da acetilcolinesterase, tendo em conta que o

quadro clinico, apesar de sugestivo, pode ser confuso, ja que se trata de uma “mistura” de
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sintomas resultantes do excesso de acetilcolina. Importa também saber a conduta a adoptar
perante um caso de intoxicagdo e, neste campo, distinguir se se trata mais provavelmente
uma exposi¢ao a organofosforados ou carbamatos, uma vez que na primeira se usam oximas

enquanto que na segunda estas sdo desaconselhadas.
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