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RESUMO

A intoxicagdo por Paraquato ¢ relativamente frequente na regido de Tras-os-Montes.
Foram admitidos no nosso Servigo de Urgéncia 31 doentes, de Abril 1997 a Junho 2004,
por presumivel intoxicagdo com Paraquato. Em 30 casos a intengao foi suicida e todos
ingeriram o toxico por via oral. Foi sempre efectuada descontaminacao da pele, lavagem
gastrica e administrado carvao activado ou terra de Fuller. A primeira intervengao médica
foi efectuada ap6s 1h14min em mediana [9min-11h 26min].

Por doseamento laboratorial (n=13) e/ou observagao clinica (n=11) confirmou-se a absor¢ao
digestiva do toxico em 24 doentes (17 sexo masculino - 7 sexo feminino; 49 = 17 anos). A
quantidade aproximada ingerida, foi superior nos 15 doentes que faleceram relativamente
aos nove sobreviventes (170+60 mL vs 25+10 mL; P<0,001). O Paraquato sérico médio
inicial de sete dos doentes que faleceram era superior ao de seis doentes que sobreviveram
(8.3£6.9 mg/L vs 0.4+0.3 mg/L; P<0.01). Todos os doentes com Paraquato sérico superior
a 1.7 mg/L faleceram. Em dez dos treze doentes com doseamento plasmatico de Paraquato,
os valores urindrios simultdneos iniciais eram significativamente inferiores nos
sobreviventes (38+37 mg/L; em seis dos nove doentes sobreviventes) relativamente aos
doentes falecidos (465+536 mg/L; em quatro dos quinze doentes falecidos; P<0.04).
Integramos a técnica de hemocarboperfusao na terapéutica desta intoxicagdo em Janeiro
de 1998. Foi efectuada em 25 doentes até Junho de 2004. Relativamente aos 24 doentes em
que se obteve confirmacao da intoxicagao, efectuamos hemocarboperfusao apenas em 20
casos (12/15 dos falecidos ¢ 8/9 dos sobreviventes; P=NS). Nos sobreviventes, o nimero
total de sessdes foi idéntico (2.0+1.0 vs 1.5£1.2; P=NS), o tempo total de
hemocarboperfusao foi superior (7h58min vs 5h37min; P=0.07) mas o inicio da primeira
sessdo até foi mais tardio (7h44min vs 4h18min; P=0.04).

Avaliamos diversos sinais clinicos e laboratoriais a entrada no Servigo de Urgéncia,
procurando encontrar marcadores de mau prognostico vital. Os doentes que ndo
sobreviveram apresentaram mais frequentemente hipernatremia, hipocaliemia, hiperglicemia
e insuficiéncia renal aguda, manifestada por elevacao da creatinina ou pela instalacao de
oliguria, (P<0.05). No entanto, ndo nos parece correcto atribuir valor prognostico a estas
alteracdes, com excepc¢ao da insuficiéncia renal, tendo em conta a variabilidade temporal
entre a intoxicagdo e a primeira avaliagdo laboratorial.

A evolucdo rapida para choque conduziu a morte de sete doentes no proprio dia da
admissdo e de outros quatro no dia seguinte. A sobrevivéncia mediana dos doentes
falecidos foi de 1.2 dias [0.1-13.2 dias]. Nao foi pesquisada a eventual evolugdo para
fibrose pulmonar dos nove sobreviventes ¢ sete ndo foram seguidos apos a alta
(seguimento mediano de 14 dias [2-1053 dias]).

A intoxicagdo por Paraquato foi altamente letal. Faleceram 63% dos nossos doentes em
que a intoxicagdo foi confirmada. Na nossa amostra a hemocarboperfusdo nao permitiu
reduzir a mortalidade.

Palavras chave: Insuficiéncia renal aguda, intoxica¢do por Paraquato, hemocarboperfusao,
herbicida, Paraquato
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PARAQUAT INTOXICATION AND HEMOCARBOPERFUSION
In the northeast of Portugal, paraquat intoxication is common.
We report 31 patients, admitted at our institution from April 1997 to June 2004, with
suspected paraquat intoxication. Thirty cases had suicidal intention and all have
ingested the toxic by mouth. Treatment consisted of skin and digestive decontamination
with gastric washing and activated charcoal or Fuller‘s Earth. The first medical care was
performed after 1h14min at median [9min-11h 26min].
By laboratory measurement (n=13) and/or clinical observation (n=11) it was possible to
confirm the gastrointestinal absortion of paraquat for 24 patients (17 male - 7 female; 49
+ 17 years).
The estimated ingested volume was higher for 15 non-survivors relatively to nine
survivors (170£60 mL vs 25410 mL; P<0,001). Initial serum paraquat of seven
non-survivors was also higher than the serum level of six survivors (8.3£6.9 mg/L vs
0.4+0.3 mg/L; P<0.01). Remarkably, all patients with serum paraquat higher than
1.7 ml/l did not survived. The paraquat urine level, simultaneous to the first serum
determination, was higher for six survivors (38+37 mg/L) comparing with four
non-survivors patients (465+536 mg/L; P<0.04).
Hemoperfusion with activated charcoal was performed after December 1997 until June
2004 for 25 patients. Twenty of the 24 patients confirmed for paraquat intoxication were
treated with this technique (12/15 of the non-survivors and 8/9 of the survivors; p=NS).
Total number of sessions was identical (2.0+1.0 vs 1.5+1.2; P=NS), total time of
hemoperfusion was higher (7h58min vs Sh37min; P=0.07) but the beginning of the first
session was later (7h44min vs 4h18min; P=0.04) for the survivors.
Clinical signs and laboratory analysis were collected at admission trying to detect
markers of prognostic survival value. Hypernatremia, hypokaliemia, hyperglicemia and
acute renal failure were more frequent for non-survivors (P<0.05) but the variable timing
of'the first laboratorial determination jeopardize our analysis, perhaps excluding acute
renal failure.
Rapid evolution to shock, lead to death for seven patients at the first day of admission
and to another four deaths at the next day. Median survival of non-survivors was 1.2
days [0.1-13.2]. Evolution to pulmonary fibrosis for the nine survivors was not
investigated (median follow-up: 14 days [2-1053]).
Paraquat intoxication was highly lethal, leading to a 63% mortality rate of our patients.
Hemoperfusion did not revealed any survival advantage for our patients.

Key words: Acute renal failure, hemoperfusion, herbicide, paraquat, paraquat intoxication

INTRODUCAO

O Paraquato é um herbicida biperidilico muito utiliza-
do em Tras-os-Montes e comercializado em Portugal como
Gramoxone SYNGENTA, Paraquato SAPEC ou Paraquato
SELECTIS (teor de substancia activa de 200 g/1). E
inactivado pelo solo e ndo deixa residuos toxicos pelo que
ndo se acumula na cadeia alimentar!. A sua utilizagio na
agricultura é segura, desde que sejam respeitadas as nor-
mas de seguranga.
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Um estudo forense efectuado na regido centro de Por-
tugal de Janeiro de 2000 a Dezembro de 2002, por auto-
psias e amostras de suspeitas de intoxicagao, revelou nas
111 analises positivas 31 casos de intoxicacao por Para-
quato (27.9%)?. Neste estudo também foi possivel verifi-
car o aumento progressivo das intoxicac¢des por
herbicidas, da década de 1950 até a década de 1990.

Os doentes intoxicados referem dor epigastrica, mal-
-estar generalizado e astenia. Surgem vomitos, diarreia e
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erosdes ou queimaduras na mucosa orofaringea e no eso-
fago.

O Paraquato ¢ absorvido pelo aparelho gastrointesti-
nal mas nao pela superficie cutinea integra. Nao existe
evidéncia de absor¢do significativa da sua apresentacao
em aerossol!. Sendo dificil calcular a quantidade de toxico
realmente ingerida, ¢ considerada letal a ingestao oral de
10 a 20 ml de solugio de Paraquato a 20% (2 a 4 gramas)!-.
O contacto cutdneo com o toxico pode ser potencialmente
mortal, dependendo da sua integridade*>. A administra-
¢do oral de Paraquato em ratos, resultou na excre¢ao de
94% nas fezes e de 6% na urina no espago de 48 horas!.

Os microssomas hepaticos, pulmonares e renais sdo
capazes de gerar radicais de Paraquato e de produzir H,0,.
Este, na presenca do ido superdxido, origina espécies
reactivas de oxigénio mais toxicos para as células através
do stress oxidativo das suas membranas3-©.

Depois de um periodo de laténcia, o Paraquato provo-
ca congestdo pulmonar marcada com edema da maioria
dos alvéolos e excesso de macroéfagos em outros. Este é o
seu efeito toxico major porque se concentra nos pulmaes,
a area corporal com maior concentracao de oxigénio. A
morte geralmente ¢ precedida por dispneia e cianose. Po-
dem surgir crepitagdes pulmonares. A radiografia do térax
inicialmente revela micro-infiltrados pulmonares difusos.
As provas funcionais respiratorias sdo, geralmente, anor-
mais’. Na autopsia, surgem lesdes das vias respiratorias
superiores e derrame pleural. Os pulmdes encontram-se
solidos, com hemorragias (incluindo sub-pleurais) e his-
toldgicamente existe edema e infiltragao alveolar progres-
siva por proliferacdo fibroblastica das paredes alveolares®.

O Paraquato também pode provocar insuficiéncia re-
nal grave, por necrose tubular aguda com predominio nos
tabulos proximais, que se pode instalar em 24 horas!-. No
entanto, a lesdo renal ¢ menos frequente e geralmente mais
tardia relativamente a lesdo pulmonar. A toxicidade renal
directa ¢ agravada pela hipovolémia desencadeada por
perdas digestivas e eventual diurese forcada3. A excregio
renal do Paraquato € bifasica, com uma fase precoce mais
rapida e uma fase tardia mais lenta. Esta lltima ¢ atribuivel
a redistribuicao tecidular, sendo 6bviamente afectada se
existir disfuncdo renal significativa.

A causa de morte na intoxicagdo por Paraquato ¢ a
faléncia multipla de orgéos, com predominio da insufici-
éncia respiratoria, hepato-celular, supra-renal e do siste-
ma nervoso central. As intoxicagdes menos graves podem
conduzir apenas a lesdes causticas digestivas e disfunc¢des
organicas de aparecimento mais lento. Os sobreviventes
da fase aguda da intoxicagdo podem desenvolver fibrose
pulmonar, que geralmente se revela mortal3-10.
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O tratamento da intoxicacdo por Paraquato baseia-se
fundamentalmente na descontaminagio gastrointestinal.
E fundamental empregar todo o esfor¢o na remogdo da
maior parte do toxico antes da sua absorcao digestiva e
reforcar a sua eliminag@o renal. A lavagem géstrica deve
ser efectuada de forma a evitar lesdes esofagicas. No mi-
nimo 2 g/Kg de carvao activado ou 1 litro de terra de Fuller
deve ser introduzido no estdmago, se possivel nas primei-
ras duas horas apos a ingestdo. As medidas gerais de
suporte incluem a a administracao de fluidos intra-veno-
sos, analgésicos, cuidados da orofaringe (alivio da ulce-
racdo e inflamag¢ao) e dieta zero na presenga ou suspeita
de feridas orofaringeas ou esofagicas. Como o Paraquato
¢ excretado livremente pelos glomérulos renais mas tam-
bém ¢ reabsorvido pelos tubulos a diurese for¢ada pode-
ria ser benéfica, mas deixou de ser recomendada. A utiliza-
¢do de oxigénio deve ser evitada, excepto na insuficiéncia
respiratdria grave, porque potencia a toxicidade do Para-
quato> 1112,

As técnicas de substitui¢do renal, como a hemodialise
¢ a dialise peritoneal podem ser necessarias nos casos de
insuficiéncia renal grave. Este toxico ¢ dialisavel mas a
utilizagdo destas técnicas para a sua remog¢ao nao € consi-
derada eficiente.

A hemocarboperfusao ¢ uma técnica caracterizada pela
passagem de sangue por um circuito extra-corporal con-
tendo um dispositivo com particulas adsorventes, geral-
mente de carvao activado (Figura 1)!3:14, Pode reduzir a
mortalidade da intoxicagao por Paraquato, se utilizada nas
primeiras doze horas, ja que revelou maior eficiéncia na
sua eliminag@o relativamente a hemodialise especialmente
para concentragdes séricas do toxico de 1-2 ppm!3-18,

Fig. 1 - Técnica de hemocarboperfusdo

Descrevemos 31 casos de doentes admitidos no nos-
so Servigo de Urgéncia, de Abril 1997 a Junho 2004, por
presumivel intoxicagao com Paraquato. Analisamos diver-
sas caracteristicas clinicas, laboratoriais e da terapéutica
dos 24 doentes em que se confirmou a absorc¢ao digestiva
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do toxico por doseamento laboratorial (n=13) ¢/ou obser-
vagao clinica (n=11).

DOENTES EMETODOS

Foram revistos os processos clinicos de 31 doentes
admitidos no nosso Servico de Urgéncia, de Abril 1997 a
Junho 2004, por presumivel intoxicagdo com Paraquato.
Em 30 casos a intengdo foi suicida e todos ingeriram o
toxico por via oral.

Foi sempre efectuada descontaminacao da pele, lava-
gem gastrica e administrado carvao activado ou terra de
Fuller por sonda nasogéstrica. A primeira interven¢do
médica, no nosso Hospital (n=12) ou em outra Unidade de
Satde (n=19), foi efectuada apos 1 hora e 14 minutos da
intoxicagdo (mediana; [9min-11h 26min]).

A quantidade aproximada ingerida foi descrita, sempre
que possivel, pelos proprios doentes mas em alguns ca-
sos foi inferida pelo volume em falta no recipiente utiliza-
do. Em onze casos ndo foi possivel essa determinagdo
aproximada. Num caso foi possivel afastar completamente
a ingestdo do toxico.

Foi pesquisada a existéncia de vomito imediato apos a
ingestao do toxico. Esta ¢ uma reac¢do relativamente fre-
quente, explicada pela adicio de um emético a0 Gramoxone®.

Foram considerados relevantes para a intoxicagao os
seguintes antecedentes pessoais: neurose depressiva
(n=7), alcoolismo (n=6), tentativas prévias de suicidio
(n=3), doencas psiquiatricas (n=3), oligofrenia (n=2) e
doenga neoplasica (n=1).

Sete doentes foram excluidos desta revisao por nao ter
sido possivel confirmar a intoxicagdo, por meios clinicos
ou laboratoriais.

Por doseamento laboratorial (n=13) e/ou observagao
clinica (n=11) confirmou-se a absor¢ao digestiva do toxi-
co em 24 doentes (17 sexo masculino - 7 sexo feminino;
49417 anos; [ 18-85 anos]). O diagndstico clinico foi efec-
tuado por provas circunstanciais como a historia de
ingestdo (pelo doente ou observadores), provas de
ingestdo (embalagem utilizada, residuos, cheiro e cor) e
sinais clinicos (vomitos e/ou drenagem gastrica do toxico,
inflamago ou ulceragio das mucosas)!2. Existem testes
qualitativos na urina (bases e ditionito de s6dio) que per-
mitem uma analise rapida no proprio servigo de urgéncia
mas foram utilizados apenas em 3 dos 24 doentes analisa-
dos e foram sempre positivos.

A quantificagdo dos valores séricos e urindrios do
Paraquato foi efectuada no Laboratério de Toxicologia da
Faculdade de Farmacia do Porto. O soro foi tratado com
acido S-sulfosalicilico (5% concentragao final) com o ob-
jectivo de precipitar as proteinas. Nao se procedeu a este
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passo na urina. As amostras foram de seguida centrifuga-
das a 13.000 g a 4°C, durante 10 minutos. As fracg¢des
sobrenadantes resultantes foram separadas e de imediato
alcalinizadas com NaOH 10 N (pH > 9). De seguida
adicionou-se ditionito de sddio (redutor) para originar o
radical do Paraquato, o qual apresenta cor azul. A
quantificagdo foi realizada através de um método espec-
trofotométrico baseado na segunda derivada do espectro
obtido usando um espectrofotometro modelo Shimadzu
UV/Vis 160!°. A determinacio do Paraquato foi efectuada
através da medicao da amplitude dos picos entre 396-403
nm do espectro da segunda derivada. A recta de calibragdo
entre 0,2-8,0 pg/mL obedece a lei de Lambert-Beer. O limite
de quantifica¢do do método foi de 0,1 g/mL.

A técnica de hemocarboperfusao (Figura 1) teve o seu
inicio, no nosso Hospital, em Janeiro de 1998 e foi efectua-
da apenas em 20 doentes. Nao se realizou em dois casos
anteriores a disponibilidade da técnica, num caso porque
o valor plasmatico de Paraquato era muito baixo e num
quarto caso por ter evoluido rapidamente para a morte.
Implicou a introdug@o de cateteres centrais e foi utilizado
o modulo de sangue da maquina de hemodialise AK10 da
Gambro®, com cartuchos de carvio activado Adsorba®
150 ou 300.

Avaliamos através dos registos clinicos, a entrada no
nosso Servico de Urgéncia, os seguintes parametros: ten-
sdo arterial, frequéncia cardiaca, temperatura axilar, satu-
racdo de O,, diurese, hemoglobina, contagem de leucécitos
e de plaquetas, estudo de coagulagdo e diversos valores
bioquimicos. Esses parametros foram analisados retros-
pectivamente, em func¢do da sobrevivéncia dos doentes,
na tentativa de determinar a existéncia de marcadores de
mau progndstico.

Existem normogramas que relacionam a concentragao
de Paraquato no plasma e o tempo decorrido apds a into-
xicagdo com a sobrevivéncia dos doentes. O mais utiliza-
do ¢ o normograma de Hart?’. Foi mesmo adaptado para
permitir encontrar uma faixa de valores séricos do toxico,
em fun¢@o do tempo de intoxicagdo, em que seria util efec-
tuar a hemocarboperfusdo. Os valores superiores a essa
faixa seriam altamente letais e os valores inferiores relati-
vamente indcuos, em qualquer dos casos conferindo pou-
co interesse a utiliza¢do desta técnica.

As diferencas entre grupos foram analisadas pelo tes-
te ¢ de Student e consideradas significativas para valores
de P<0.05. A maioria dos dados foram apresentados com
média+ DP mas para as variaveis nao continuas optou-se,
quase sempre, pela sua apresentagdo em mediana e res-
pectivos valores maximos e minimos.A relagdo entre o tra-
tamento com hemocarboperfusdo e a mortalidade por
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ingestdo de Paraquato foi avaliada pela prova do X2.

RESULTADOS

Em trinta casos a inten¢@o da intoxicacao por Paraqua-
to foi suicida e apenas um doente alegou ingestao aciden-
tal. Todos ingeriram o toxico por via oral. A primeira inter-
vengdo médica, no nosso Hospital (n=12) ou em outra
Unidade de Saude (n=19), foi relativamente rapida (media-
na=1 hora e 14 minutos; [9min-11h 26min]). Essa interven-
¢do até foi mais rapida nos doentes que vieram a falecer
(medianas: 1h 03min vs 2h 24min, P<0.05).

Dado que sete doentes foram excluidos por ndo ter
sido possivel confirmar a intoxicagao por meios clinicos
ou laboratoriais, na restante analise foram apenas avalia-
dos os 24 casos confirmados por doseamento laboratorial
(n=13) e/ou observagao clinica (n=11).

Na Figura 2 apresentamos a distribuicdo anual destas
24 intoxicagodes. Verificaram-se mais casos de intoxicacao
por Paraquato em 1998 (n=6) e nos cinco meses de Margo
a Julho (17 vs 7 nos restantes sete meses do ano; P<0.05).

Foi possivel determinar uma correlagao significativa
entre a quantidade ingerida e o nivel sérico de Paraquato
(R2=0.455).

No quadro I apresentamos o volume aproximado inge-
rido, o primeiro nivel plasmatico com o respectivo espago
de tempo decorrido relativamente a intoxicagao, o nimero
de sessdes de hemocarboperfusdo, o espago de tempo
decorrido da intoxica¢do ao inicio da técnica e o numero
de horas que foi efectuada, bem como a evolugdo destes
24 doentes. O primeiro valor sérico foi determinado, nos
doentes que efectuaram hemocarboperfusao, no inicio da
primeira sessao da técnica.

Das variaveis clinicas e laboratoriais avaliadas (qua-
dro II), destacamos a maior tendéncia para hipernatremia
(P=0.03), hipocaliemia (P<0.01), hiperglicemia (P<0.01) e
insuficiéncia renal aguda (manifestada por elevacao da
creatinina; P<0.01 ou pela instalacdo de oligtria; P=0.04)
no grupo de doentes que veio a falecer.

QUADRO 1I - Variaveis clinicas e laboratoriais

Sobreviventes Falecidos P
6. (n=9) (n=15)
Temperatura (°C) 36.1+0.2 36.3+1.3 NS
5 Tensdo Arterial (mmHg)
sistolica 120£19 140+35 NS
4 diastolica 73+11 74417 NS
Média 89+12 96422 NS
34 Frequéncia cardiaca (/min) 78+13 85+14 NS
2 Saturagio 02 (%) 96+5 0725 NS
Diurese (L/dia) 3.0£2.3 1.6+1.4 0.058
1 Oligiiria (<400 cc/dia) 0/9 4/15 0.04
Hb (g/dL) 14.3+1.7 15.0+2.3 NS
Y Leucécitos (x10¥/mm’) 10+3 1246 NS
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 L
Plaquetas (x10°/mm") 209+109 213+106 NS
Fig. 2 - Distribui¢do anual Tempo Protrombina (seg.) 13.71.3 15.3£1.6 0.08
Tempo Tromboplastina act. 30.2£3.9 35.2£11.8 NS
. . oA s (seg.)

Para estes 24 doentes foi pesquisada a existéncia de Sédio (mEq/L) . o~ 08
vomito imediato. Sete dos nove sobreviventes confirma- Potissio (mEq/L) 3.740.4 32405 <0.01
ram esse vomito, enquanto que apenas quatro dos quinze Cilcio (mg/dL) 8.4:0.6 9.1+1.6 NS
falecidos 0 ﬁzeram (P<00 5) Glicose (mg/dL) 109433 203+98 <0.01

A quantidade média ingerida foi de 120490 mL. Foi Creatinina (me/dL) o802 10508 oo

DHL (U/L) 330+100 600+670 NS
claramente superior nos 15 doentes que faleceram, relati- Bilirrubina total (mg/dL) R ARG -
vamente aos nove sobreviventes (170+£60 mL vs 25£10 mL; T.G.0. (UL) 35424 61453 NS
P<0,001). Todos os doentes que seguramente ingeriram T.G.P. (UL) 26+13 26+18 NS
mais de 30 mL de Paraquato faleceram (n=10). B (L) Lce AbEa) R

Albumina (g%) 4.2+0.7 4.8+1.1 NS

O Paraquato sérico médio inicial de treze doentes foi
4.7+6.4 mg/L [0.07-22.7 mg/L]. O valor sérico de Paraquato
de sete doentes que vieram a falecer, dos treze em que foi
possivel essa determinagdo, era significativamente supe-
rior ao dos restantes seis que sobreviveram (8.3+£6.9 mg/L
vs 0.4£0.3 mg/L; P<0.01). Todos os doentes com Paraqua-
to sérico superior a 1.7 mg/L faleceram.
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O normograma de Hart com o Percentils, de mortalida-
de e o Paraquato sérico inicial dos 13 doentes em que foi
determinado, encontra-se na figura 3. Todos os doentes
que vieram a falecer apresentavam valores séricos acima
do Percentils,.
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QUADRO I - Dados epidemiologicos, clinicos e da hemocarboperfusao

Idade (anos) Sexo  Volume ingerido 1° nivel Sessdes de HCP*  Inicio da HCP* e/ou  Tempo total Evolugio
(mL) plasmatico (n) colheita de nivel de HCP* (Sobrevivente ou
(mg/L) sérico** (horas) Falecido)
(horas:minutos)
19 F 30 3 424 10:00 S
39 F 15 0.4 2 2:30 6:00 S
40 M 0.4 2 4:00 7:00 S
41 F 0.3 2 5:18 6:00 S
44 M 15 0.07 3:30 S
44 M 30 3 13:30 15:00 S
53 M 0.82 3 6:00 9:45 S
53 F 0.17 1 7:00 4:00 S
72 M 30 2 19:15 6:00 S
18 M 200 F
27 M 1 10:30 1:30 F
33 M F
39 M 100 4.0 2 5:05 7:00 F
44 F 30 9.0 2 4:30 5:50 F
45 M 500 1.75 4 5:46 11:15 F
49 M 200 F
50 M 200 22.7 2 4:15 5:15 F
54 M 7.3 2 4:00 6:00 F
55 M 200 4.9 4 4:10 11:00 F
60 F 200 1 2:10 3:10 F
70 M 100 1 3:15 3:30 F
71 F 1 2:30 4:30 F
75 M 200 8.7 2 2:10 7:00 F
85 M 600 1 3:25 1:30 F

*HCP-hemocarboperfusio; **espaco de tempo decorrido desde a intoxicacio
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Fig. 3 - Normograma de Hart

Em dez dos treze doentes com doseamento plasmatico
de Paraquato, os valores urinarios simultaneos iniciais
foram mais elevados em quatro doentes falecidos (465+536
mg/L) relativamente a seis sobreviventes (38+37 mg/L;
P<0.04).

Integramos a técnica de hemocarboperfusdo na tera-
péutica desta intoxicagdo em Janeiro de 1998. Foi efectua-
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da em 25 doentes até Junho de 2004. Relativamente aos 24
doentes em que se obteve confirmagao da intoxicacao, foi
realizada hemocarboperfusdo em 20 casos (12/15 dos fale-
cidos e 8/9 dos sobreviventes; P=NS).

As veias cateterizadas foram as jugulares internas
(n=11), as subclavias (n=7) e as femurais (n=2). O débito
de sangue utilizado foi de 100 a 150 mL/minuto e as do-
ses de heparina para anticoagulagdo do circuito extra-
-corporal foram de 3600 + 1400 U em bolus inicial e
2000+1800 U/hora.

O numero total de sessdes foi relativamente idéntico
nos oito sobreviventes relativamente aos doze doentes
que vieram a falecer (2.0 1.0 vs 1.5+ 1.2; P=NS). Sendo
redundante que o tempo total de hemocarboperfusao foi
tendencialmente superior nos sobreviventes (7h58min vs
5h37min; P=0.07), € significativo que o inicio da primeira
sessdo tivesse sido mais tardio relativamente aos doentes
que ndo sobreviveram (7h44min vs 4h18min; P=0.04).

A adaptacdo do normograma de Hart?? a indicacio
para hemocarboperfusdo foi utilizada, apenas de forma
retrospectiva, nos nossos 13 doentes em que foi possivel
a determinac¢do sérica do Paraquato e esta representada
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na Figura 4. Os doentes falecidos que efectuaram
hemocarboperfusido apresentavam, com uma excepg¢ao,
valores séricos do toxico acima da faixa com indicagdo
para a técnica.

804
- Paraguat nomogra
2 mao 1R SERTT}
‘B 100 t
2 gptt Survval <10%
T
=
=
g
T
i
o
Tfalecidos 24

sobreviventes

Houwrs affer ingesthon

Fig. 4 - Adaptacdo do normograma de Hart a indica¢do para
hemoperfusdo

Foi possivel determinar o nivel sérico de Paraquato
pré e pés hemocarboperfusao em seis sessdes (pré mg/L—
pds mg/L-tempo da sessao h:min: 0.3-0.0-3:30; 0.4-0.0-3:00;
0.82-0.47-3:00; 3.1-1.4-4:00; 4.9-1.7-3:00; 22.7-8.3-1:15).

A evolugido rapida para choque conduziu a morte de
sete doentes no proprio dia da admissdo e de outros qua-
tro no dia seguinte. O tempo de vida dos doentes que
vieram a falecer foi muito reduzido (mediana=1.2 dias; [0.1-
-13.2 dias]). Trés faleceram em menos de 12 horas, quatro
das 12 as 24 horas, quatro no segundo dia, dois até ao
sétimo dia e apenas dois apos sete dias (total=15). A mor-
talidade dos 24 doentes com intoxicagdo confirmada foi
de 63% (15/24).

Nao foi pesquisada a eventual evolugdo para fibrose
pulmonar dos nove doentes sobreviventes. Sete deles ndo
foram mesmo seguidos apds a alta (seguimento mediano:
14 dias [2-1053]).

DISCUSSAO

Os efeitos herbicidas do Paraquato foram descobertos
no final da década de 1950, tendo sido langado no merca-
do em 1962. Actualmente ¢ o segundo herbicida mais ven-
dido em todo o mundo. As suas utiliza¢des permitem au-
mentar a produtividade agricola, diminuindo as necessi-
dades de preparagio dos solos e evitando a sua erosdo™:12.

Em algumas partes do mundo, sobretudo nos paises
subdesenvolvidos, os pesticidas provocam mais mortes
do que as doengas infecciosas?!. Por exemplo, a introdu-
¢do do Paraquato na agricultura na década de 1970 nas
Caraibas conduziu rapidamente a sua lideranga nas intoxi-
cacoes. Em 1982, 37 (64.9%) das 57 mortes por intoxicagao
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em Trinidade, foram provocadas pelo Paraquato?? e em
1996 esses numeros passaram para 39/48 (81.3%)23. Na
Samoa foi possivel, limitando a sua disponibilidade, dimi-
nuir de forma significativa os suicidios com este
herbicida?*.

Os mecanismos de toxicidade do Paraquato dependem
da sua concentragdo nas células alveolares pulmonares
ou renais, através de um sistema de transporte activo. Pro-
move um ciclo redox ¢ a produgdo de espécies reactivas
de oxigénio, conduzindo a lesdes pulmonares agudas ou
subcronicas e a necrose tubular renal aguda3-6:10:12:25,

A insuficiéncia renal aguda pode resultar desta
toxicidade tubular directa mas também de alteracdes
hemodinamicas. Por outro lado, vai condicionar maior acu-
mulag¢do pulmonar do téxico diminuindo a sua excregao
renal. Assim, salienta-se a vantagem de todas as medidas
tendentes a prevenir a insuficiéncia renal na intoxicagdo
por Paraquato!2. Com fungdo renal preservada, a elimina-
¢do do Paraquato, por essa via, ¢ 3 a 10 vezes mais eficien-
te do que por hemoperfusio®. Por outro lado, Fairshter
num estudo em trés doentes que vieram a falecer 16.5 ho-
ras, 22 dias e 23 dias apds a intoxicag¢ao, verificou que nas
primeiras 8 horas foi possivel remover 713 mg de Paraqua-
to por hemodiélise e apenas 340 mg por diurese forgadaS.
Depois do primeiro dia de ingestdo, a hemodialise ¢ a
diurese for¢ada perdem a eficacia de remogdo. Neste mes-
mo estudo, o doente que faleceu mais rapidamente apre-
sentava maior concentracdo de Paraquato nos rins (14pg/
g) eno figado (13.2 pg/g ) do que nos pulmdes (3.8 png/g).

Os doentes intoxicados por Paraquato que desenvol-
vam insuficiéncia renal aguda podem necessitar de
hemodialise. Esta técnica, segundo alguns autores nao ¢é
eficiente na eliminagdo do Paraquato em concentrag¢des
séricas muito baixas (1-2 ppm)!3-27-28 mas existem estudos
contraditérios?%-30. Embora a molécula do Paraquato te-
nha baixo peso molecular (256.3D) e baixa ligagao as pro-
teinas que facilitam a sua dialisancia, a sua rapida distri-
buigao pelos tecidos e posterior redistribuicao lenta con-
duz a reduzidas concentragdes plasmaticas, nomedamente
apos a primeira fase da intoxicagdo, explicando o baixo
rendimento da hemodialise na sua remogao!2.

Na nossa revisdo, a insuficiéncia renal aguda logo a
entrada no Servigo de Urgéncia, mostrou ser um indicador
negativo para a sobrevivéncia dos doentes quer sob a
forma de elevagao da creatinina (P<0.01) quer pela instala-
¢ao de oliguria (P<0.05). A hipernatremia, a hipocaliemia e
a hiperglicemia a entrada no Servigo de Urgéncia também
predominaram nos doentes falecidos mas, no entanto, ndo
nos parece correcto atribuir valor progndstico a estas al-
teragdes. O tempo que decorreu entre a ingestao do toxico
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¢ a primeira avalia¢ao laboratorial foi muito variavel e esse
espaco temporal ¢ determinante para as alteracdes meta-
bolicas, desencadeadas pelo toxico ou pela terapéutica
utilizada.

A hemoperfusdo tem sido defendida neste contexto
mas a sua eficicia mantém-se controversa3!. Os doentes
que ingiram quantidades no limite da letalidade ou cuja
probabilidade de sobrevivéncia se situe entre 20 e 70% no
normograma de Hart?? e que cumulativamente se apresen-
tem até 12 horas apds a intoxicagao, podem beneficiar des-
ta técnica!l-12:15-18.32.33 Nestes casos o Paraquato pode
ainda ndo estar distribuido pelos tecidos em quantidade
toxica e pequenas redugdes dos niveis séricos, por esta
técnica, podem melhorar a sobrevivéncia.

Por outro lado, os doentes que ingiram quantidades
superiores a dose letal, que geralmente apresentem prog-
néstico muito reservado pelas curvas de Hart?%- ndo pare-
cem beneficiar da técnica. Do ponto de vista pratico, no
entanto, ¢ impossivel comprovar qual a quantidade efecti-
vamente ingerida e o doseamento sérico inicial para a in-
terpretagdo do normograma demora algumas horas. As-
sim, tem sido pratica no nosso Hospital efectuar, sempre
que possivel, uma sessdo inicial de hemocarboperfusao
de cerca de quatro horas. As sessdes seguintes, nos nos-
sos doentes, dependeram obviamente da sua sobrevivén-
cia e daquela interpretacao.

Um outro estudo, de Jones AL, em 375 doentes intoxi-
cados por Paraquato dos quais 41 efectuaram hemodialise
ou hemoperfusdo, permitiu a elaboragdo duma féormula
logaritmica estimativa da sobrevivéncia para um dado tem-
po de intoxicagdo e de concentragdo: exp/(logit)/
[1+exp(logit)] em que logit=0.58-2.33xlog(concentracao
plasmatica de Paraquato)-1.15xlog(h apds a ingestio)34.

A utilizacdo de hemoperfusao continua pode prolon-
gar a vida e permitir o recurso a outras modalidades de
tratamento como o transplante pulmonar!2-16-17.35,

Dos nossos 24 doentes intoxicados por Paraquato,
foram submetidos a hemocarboperfusdo apenas vinte (12/
15 dos falecidos e 8/9 dos sobreviventes; P=NS). O niime-
ro total de sessdes foi relativamente idéntico nos oito so-
breviventes relativamente aos doze doentes que vieram a
falecer (2.0+1.0 vs 1.5£1.2; P=NS). Paradoxalmente, o ini-
cio da técnica foi mais tardio nos doentes que sobrevive-
ram (7h44min vs 4h18min; P=0.04).

A eficacia da hemocarboperfusio e da hemodialise é
controversa, pelos motivos ja apontados. No entanto, a
maioria dos clinicos apds uma avaliagao inicial da quanti-
dade ingerida e da colheita de amostras de soro para
quantificagdo da concentragdo do Paraquato, opta por
efectuar 4 a 6 horas de uma destas técnicas logo apods a
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entrada do doente no Servigo de Urgéncia. A manutencao
diaria destes tratamentos depende dos niveis séricos do
téxico. A combinagdo da hemocarboperfusdo ¢ da
hemodialise, em série, revelou-se mais eficaz na sua remo-
¢a030,

Na nossa amostra a técnica de hemocarboperfusao ndo
influenciou positivamente a sobrevivéncia. Inclusivamen-
te, um dos casos que se¢ apresentava na faixa do
normograma adaptado com indicagao para a técnica, veio
a falecer. Salientamos, no entanto, que o normograma pode
ser falivel em funcao da imprecisao da hora da intoxicagao
e também do nimero reduzido de doentes analisados
(n=20).

A intoxicacdo com Paraquato em dose clevada pode
dar origem a morte rapida por faléncia multipla de
orgaos>12:35 Sete (24%) dos nossos doentes faleceram
no proprio dia da admissdo e outros quatro (17%) no dia
seguinte. O tempo de sobrevivéncia dos doentes que vie-
ram a falecer foi reduzido (mediana=1.2 dias; [0.1-13.2 dias]).

Com doses mais baixas do Paraquato a lesdo pulmonar
inicial parece regredir mas, na realidade, desenvolve-se
fibrose pulmonar. Esta é caracterizada pela proliferacao
rapida dos fibroblastos, resultando na perda da arquitec-
tura pulmonar com interferéncia nas trocas gasosas. A
deplegdo de surfactante alveolar e uma resposta inflama-
toria também contribuem para a toxicidade pulmonar!2-37,
Nos nossos nove doentes sobreviventes ndo foi pesqui-
sada a eventual evolugdo para fibrose pulmonar e sete
deles ndo foram mesmo seguidos apds a alta (seguimen-
to mediano: 14 dias [2-1053]).

Em conclusdo, nos nossos doentes intoxicados com
Paraquato a precocidade da primeira intervengao terapéu-
tica, incluindo a lavagem gastrica, e a utilizagdo de
hemocarboperfusao nao permitiram reduzir a mortalidade.
Esta foi elevada (63%) e correlacionou-se com o volume
ingerido, os niveis plasmaticos e urindrios e a instalacao
de insuficiéncia renal aguda.

BIBLIOGRAFIA

1.World Health Organization: Paraquat health and safety guide.
1991; 51. Acedido em www.inchem.org/documents/hsg/hsg/
hsg051.htm

2. TEIXEIRA H, PROENCA P, ALVARENGA M, OLIVEIRA
M, MARQUES EP, VIEIRA DN: Pesticide intoxications in the
Centre of Portugal: three years analysis. Forensic Science In-
ternational 2004; 143: 199-204.

3. SERRA A, DOMINGOS F, MARTINS PRATA M: Intoxicagdo
por Paraquat. Acta Médica Port 2003; 16: 25-32.

4. BINNS CW: A deadly cure for lice- a case of paraquat poi-
soning. P N G Med J 1976; 19: 105-7.

5. OKONEK S, WRONSKI R, NIEDERMAYER W, OKONEK



INTOXICACAO POR PARAQUATO E TERAPEUTICA COM HEMOCARBOPERFUSAO

M, LAMER A: Near fatal percutaneous paraquat poisoning.
Klin Wochenschr 1983; 61: 655-9.

6. DIOGO BARATA J, GONCALVES M, BRUGES M, SIMOES
J: Desferrioxamina no tratamento da intoxica¢do por paraquat.
Rev Port Nefrol Hipert 1997; 11: 57-60.

7. BISMUTH C, GARNIER R, DALLY G, FOURNIER PE,
SCHERRMAN JM: Prognosis and treatment of paraquat poi-
soning: a review of 28 cases. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19:
461-74.

8. CARSON DJ, CARSON ED: The increasing use of paraquat as
a suicidal agent. Forensic Sci 1976; 7: 151-60.

9. VAN VLEET TR, SCHNELLMANN RG: Toxic nephropa-
thy: Environmental chemicals. Semin Nephrol 2003; 23: 500-
-8.

10. IM JG, LEE KS, HAN MC, KIM SJ, KIM IO: Paraquat
poisoning: findings on chest radiography and CT in 42 pa-
tients. AJR Am J Roentgenol 1991; 157: 697-701.

11. World Health Organization meeting on paraquat. JMPR.
Acedido em http:// whqlibdoc.who.int/publications/2004/
924166519X paraquat.pdf

12. Intoxicag¢do por Paraquato - Um guia pratico para o
diagndstico, primeiros socorros e tratamento hospitalar.
Syngenta Crop Protection - Solugdes para a Agricultura, Lda.
Acedido em www.syngenta.pt

13. YATZIDIS IT, VOUDICLARI S, OREOPOULOS D et al:
Treatment of severe barbiturate poisoning. Lancet 1965; 32:
216-7.

14. WINCHESTER JF: Dialysis and hemoperfusion in poison-
ing. Adv Ren Replace Ther 2002; 9: 26-30.

15. OKONEK S, HOFMANN A, HENNINGSEN B: Efficacy of
gut lavage, hemodialysis, and hemoperfusion in the therapy of
paraquat or diquat intoxication. Arch Toxicol 1976; 36: 43-51.
16. OKONEK S, BALDAMUS CA, HOFMANN A, SCHUSTER
CJ, BECHSTEIN PB, ZOLLER B: Two survivors of severe
paraquat intoxication by continuous hemoperfusion. Klin
Wochenschr 1979; 57: 957-9.

17. OKONEK S, WEILEMANN LS, MAJDANDZIC ]J,
SETYADHARNA H et al: Successful treatment of paraquat poi-
soning: Activated per
hemoperfusion”. J Toxicol Clin Toxicol 1982; 19: 807-19.
18. TABEI K, ASANO Y, HOSODA S: Efficacy of charcoal
hemoperfusion in paraquat poisoning. Artif Organs 1982; 6:
37-42.

19. FUKE C, AMENO K, AMENO S et al: A rapid, simultane-

ous determination of paraquat and diquat in serum and urine

charcoal os and “continuous

using second-derivative spectroscopy. J Anal Toxicol 1992;
16: 214-6.

20. HART TB, NEVITT A, WHITEHEAD A: A new statistical
approach to the prognostic significance of plasma paraquat
concentrations. Lancet 1984; 2: 1222-3.

21. EDDLESTON M, KARALLIEDDE L, BUCKLEY N,
FERNANDO R et al: Pesticide poisoning in the developing
world- a minimum pesticides list. Lancet 2002; 360: 1163-7.

431

22. RAHAMAN R, POON-KING T: Paraquat as a cause of self-
-poisoning in South Trinidad (1972-1982). West Indian Med J
1984; 32: 37-8.

23. HUTCHINSON G, DAISLEY H, SIMEON D, SIMMONDS
V, SHETTY M, LYNN D: High rates of paraquat-induced sui-
cide in southern Trinidad. Suicide Life Threat Behav 1999; 29:
186-91.

24. BOWLES JR: Suicide in western Samoa: an example of a
suicide prevention program in a developing country. In: Diekstra
RFW, Gulbinat W, Kienhorst I, de Leo D, eds. Preventive strat-
egies on suicide. Leiden. E J Brill 1995: 173-206.

25. VARIZI ND, NESS RL, FAIRSHTER RD, SMITH WR,
ROSEN SM: Nephrotoxicity of paraquat in man. Arch Intern
Med 1979; 139: 172-4.

26. FAIRSHTER RD, DABIR-VAZIRI N, SMITH WR,
GLAUSER FL, WILSON AF: Paraquat poisoning: an analytical
toxicologic study of three cases. Toxicology 1979; 12: 259-66.
27. PROUDFOOT AT, PRESCOTT LF, JARVIE DR:
Hemodialysis for paraquat poisoning. Hum Toxicol 1987; 6:
69-74.

28. HAMPSON EC, POND SM: Failure of hemoperfusion and
hemodialysis to prevent death in paraquat poisoning — a retro-
spective review of 42 patients. Med Toxicol Drug Exp 1988; 3:
64-71.

29. DRAULT JN, BAELEN E, MEHDAOUI H, DELORD JM,
FLAMENT F: Intoxication grave par le paraquat. Evolution
favorable aprés traitment par acétylcystéine et hémodialyse
précoce. Ann Fr Anesth Réanim 1999; 18: 534-37.

30. LHEUREUX P, LEDUC D, VANBINST R, ASKENASI R:
Survival in a case of massive paraquat ingestion. Chest 1995;
107: 285-9.

31. HAMPSON EC, POND SM: Failure of haemoperfusion and
haemodialysis to prevent death in paraquat poisoning. A retro-
spective review of 42 patients. Med Toxicol Adverse Drug Exp
1988; 3: 64-71.

32. LOPEZ LAGO AM, RIVERO VELASCO C, GALBAN
RODRIGUEZ C et al: Paraquat poisoning and hemoperfusion
with activated charcoal. An Med Interna 2002; 19: 310-2.
33. SUZUKI K, TAKASU N, OKABE T, ISHIMATSU S et al:
Effect of aggressive haemoperfusion on the clinical course of
patients with paraquat poisoning. Hum Exp Toxicol 1993; 12:
323-7.

34. JONES AL, ELTON R, FLANAGAN R: Multiple logistic
regression analysis of plasma paraquat concentrations as a pre-
dictor of outcome in 375 cases of paraquat poisoning. Q J Med
1999; 92: 573-8.

35. WINCHESTER JF: Management of paraquat intoxication.
UpToDate Online 12.2. Acedido em www.uptodate.com

36. LEE CJ, HSU HW, CHANG YL: Perfomance characteristics
of combined hemodialysis/haemoperfusion system for removal
of blood toxins. Med Eng Phys 1996;19: 658-67.

37. WHITE CS, TEMPLETON PA: Chemical pneumonitis.
Radiol Clin North Am 1992; 30: 1231-43



432



