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RESUMO/SUMMARY

O paraquat, largamente utilizado como herbicida de
contacto ¢, em alguns meios (sobretudo rurais),
usado como principal forma de suicidio.
Comercialmente conhecido como Gramoxone®, foi
pela primeira vez sintetizado em 1882 e as suas
propriedades herbicidas so viriam a ser descobertas
em 1955. Os autores descrevem a perspectiva
histdrica, propriedades fisico-quimicas, mecanismo
de accdo, manifestagdes clinicas, factores
determinantes do progndstico e tratamento em
forma de revisao da literatura, propondo no final um
esquema terapéutico de actuagdo, tendo presente a
importancia da institui¢@o precoce das medidas
gerais de uma intoxicagao.

Palavras-chave: Gramoxone; Hemodidlise; Hemoperfusdo; Intoxicagdo,
Paraquat;

INTRODUCAO

O paraquat (dicloreto de 1,1°- dimetil —4,4’- bipiridinio),
comercialmente conhecido como Gramoxone® e disponivel
em solucdo a 20%, ¢ um herbicida de contacto que, pelo
baixo preco, grande eficacia e auséncia de efeito poluente
para os solos, é largamente utilizado!-2.

PERSPECTIVA HISTORICA

O paraquat ndo existe em estado natural. A sua sintese
deve-se a Weidel & Russo, que publicaram os seus
trabalhos em 1882. As propriedades herbicidas do produto
sO viriam a ser descobertas em 1955. De acordo com as
normas da FAO, a inica impureza permitida no fabrico do
paraquat ¢ o bipiridinium-4,4°, na proporcao de 0,25% em
relacdo ao paraquat. A primeira forma comercial de paraquat
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PARAQUAT INTOXICATION

Paraquat, widely used as a contact herbicide is, in
some environments (meanly rural), the principal
mean of suicide. Commercially known as
Gramoxone®, it was sintetyzed for the first time in
1882 and its herbicide properties were not
discovered until 1955. The authors made a literature
review and describe the historic perspective,
physicochemical properties, clinic aspects,
prognosis factors and treatment and, finally, propose
a therapeutic approach having always in mind the
capital importance of the early beginning of general
treatment of intoxication cases.

Key words: Gramoxone; Hemodialysis; Hemoperfusion; Intoxication;
Paraquat

homologada para utilizacdo na agricultura foi o
Gramoxone®.

O paraquat ¢ produzido por varios paises, como a China,
os EUA, aItalia ¢ o Reino Unido. Na maior parte dos paises,
a matéria activa ¢ importada e a formulag@o do produto ¢é
feita no local.

O Gramoxone ® ¢ uma solu¢do aquosa turva, que contém
dicloreto de paraquat na concentragdo de 200~ 10 g/litro, e
que se apresenta em todo o mundo, com uma formulagao
de 20% (P/V)!. Nio ¢ inflamavel e, sob condigdes
atmosféricas normais, apresenta uma boa estabilidade
desde que acondicionado em polietileno. A formulagao ¢é
incompativel com os agentes tensioactivos anidnicos e
decompde-se em caso de exposi¢do aos ultravioletas!.

O paraquat ¢ um herbicida que actua exclusivamente

®
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por contacto e que permite a destruicdo das ervas daninhas
de larga folha e do tipo gramineas. A pulverizacao deve ser
feita quando as plantas sdo ainda jovens e com menos de
30 cm de altura?.

Daniel & Gage (1966) estudaram a absorgdo de 14C-
paraquat em ratos, quando administrado por via oral e por
via subcutanea. Cerca de 75 a 90% da quantidade
administrada por via oral ¢ encontrada nas fezes e 10 a20%
na urina; a maior parte da dose administrada por via
subcutanea ¢ excretada pela urina (73 a 88%) ¢ apenas 2 a
14% é eliminada pelas fezes!-2. Este estudo mostrou ainda
uma excrecdo biliar praticamente nula. A taxa de
radioactividade atingiu o pico méaximo aos 30-60 min apds a
administragdo, mantendo-se mais ou menos estavel du-
rante cerca de 32 h.

Os primeiros casos mortais devidos a intoxicacdo aguda
pelo paraquat foram acidentais, ocorreram em 1964 ¢ foram
relatados em 1966 (Bullivant). O niimero de casos de
intoxicacdes acidentais € relativamente baixo em relagao
ao numero de tentativas de suicidio.

Apesar de a grande maioria dos casos mortais serem
devidos a ingestao do produto, ha referéncia a um pequeno
nimero de casos devidos a intoxicagdo por via cutdnea na
sequéncia da aplicagdo de solucdes liquidas concentradas.

PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

E um poderoso herbicida de contacto nio selectivo?,
inactivado quando em contacto com a maioria dos solos!,
muito soliivel em agua e insoltvel em solventes organicos
ndo polares. Nio ¢ explosivo ou inflamavel na forma aquosa
¢ ¢ corrosivo para os metais2. E estavel em solugdo 4cida
ou neutra, mas hidrolisa-se facilmente em meio alcalino?.
Reduz-se facilmente ao estado de catido pela perda de um
unico electrdo. Os seus sais sao electrolitos fortes que, em
solucdo, se dissociam em grande quantidade de ides
positivos e negativos.

O paraquat ndo se liga as proteinas plasmaticas, pelo
que o seu volume de distribuigdo ¢ elevado (cercade 1 a2
L/Kg de peso)!. Tem uma forte fixacdo aos tecidos,
ocorrendo a fixagao no pulmao muito precocemente (cerca
de 4 horas apés a ingestdo)!. Nio é metabolisado, sendo
excretado por duas vias: pelo aparelho digestivo e pelo
rim, quer por filtracdo glomerular quer por secreg@o tubular
activa'. A clearance do paraquat é superior a da creatinina’,
variando o tempo de eliminagdo entre 12 e 120 horas
dependendo da gravidade da lesdo renal!-2.

O paraquat depositado a superficie dos vegetais sofre
uma degradagdo fotoquimica que da origem a compostos
menos toxicos do que o produto inicial!. Assim que atinge
o solo, o paraquat ¢ rapidamente e activamente adsorvido
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pelos minerais argilosos presentes no solo. Enquanto o
paraquat livre ¢ degradado por uma série de
microrganismos, a sua degradacdo ¢ relativamente lenta
quando se encontra adsorvido (taxa de degradagdo de 5 a
10% por ano)2. Nesta forma, ndo tem efeitos indesejaveis
sobre a microfauna do solo e ndo perturba os fenomenos
microbianos a este nivel?. Os residuos do paraquat sio
rapidamente eliminados da agua por adsorcao, quer pelas
ervas daninhas quer pelo proprio recipiente em que estas
se encontram. A toxicidade do paraquat ¢ quase nula para
os peixes ¢ ndo tem efeito cumulativo. Nas doses
habitualmente utilizadas para destrui¢do das ervas
daninhas, ndo ¢ nocivo para os organismos aquaticosZ. O
paraquat ndo ¢ volatil e estd demonstrado que apds a
pulverizagdo, a sua concentra¢ao atmosférica ¢ muito baixa.
Em condi¢des normais de utilizagdo, o paraquat nao é preju-
dicial para os passaros?. Também nio sio conhecidos
efeitos toxicos em bovinos que pastaram em terras
pulverizadas com paraquat 4 horas apo6s a sua
pulverizagdo?.

As propriedades herbicidas e toxicologicas do paraquat
estdo relacionadas com a captura de um electrdo por um
catido, com formagao de um radical livre que reage com o
oxigénio molecular, voltando a forma inicial de catido e
dando origem a um anido superoxido. Este radical oxigenado
pode ser responsavel, directa ou indirectamente pela morte
celular!-2,

A exposicdo profissional ao paraquat ndo acarreta
nenhum perigo para a satude se as precaucdes de utilizagdo
forem seguidas e forem respeitadas as regras de seguranga?.
No entanto, ¢ grande o nimero de casos de intoxicacao,
voluntéria ou acidental, pelo paraquat. Podem distinguir-
se dois tipos de intoxicagio mortal?: uma intoxicagio
fulminante aguda que leva a morte em alguns dias, e uma
forma menos severa, durando varias semanas e conduzindo
a uma fibrose pulmonar letal. Segundo a gravidade da
intoxicacao, diversos 6rgdos, entre os quais o rim e o figado,
podem ser atingidos. Em caso de ingestdo de liquido
concentrado, observam-se habitualmente lesdes ao nivel
da rinofaringe e es6fago?.

Apesar de a ingestdo do paraquat poder dar lugar a
absor¢ao de quantidades toxicas do produto, a maior parte
do paraquat ingerido é eliminado nas fezes sem alteragio?.
Apenas 5 a 20% deste ¢ absorvido, apresentando um pico
sérico médio as 2 horas (entre os 30 min e as 4 horas) apds
a ingestdo!3. Da quantidade absorvida, cerca de 80% ¢é
excretada nas fezes e 15% na urina®. Apos a ingestdo, o
toxico distribui-se rapidamente por todo o organismo
através da circulagdo sanguinea, apresentando uma fixagao
rapida e precoce aos tecidos muito vascularizados®. Ocorre
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uma acumulag@o selectiva do produto a nivel pulmonar,
apresentando este 6rgdo as concentragcdes mais elevadas
de paraquat. Uma vez que a eliminagao do toxico se faz por
via renal, uma insuficiéncia renal precoce devida a fixagao
de doses toxicas a este nivel, influencia a eliminagdo e
distribui¢do do paraquat ¢ a sua acumulagdo a nivel
pulmonar. Apds a fixag@o aos tecidos, parece haver uma
difusdo lenta de volta ao sangue a medida que os niveis
séricos diminuem?.

Pode igualmente ser absorvido por via percutanea,
sobretudo se a pele se encontrar lesadal->4.

MECANISMO DE ACCAO

Na auséncia de oxigénio, o paraquat sofre uma redugdo
parcial da sua forma cationica a um radical estavel,
recuperando na presenca de oxigénio a forma cationica,
com consequente produ¢do de anido superdxido (02 ).
Assim sendo, na presenga de oxigénio ¢ de fornecimento
continuo de electrdes, havera um ciclo de oxidagdes e
redugdes, com produgdo continua de ido superdxido.

Os efeitos toxicos do paraquat explicam-se, em grande
parte, por uma reaccdo de oxidagdo-reducdo, que
compreende a transferéncia de um electrdo para o NADP,
com formagdo de NADPH celular ¢ formas oxidadas
potencialmente toxicas, como o radical superdxido. O
citocromo P450 redutase microsomal, actua como
catalisador nesta reac¢io!-2.

NADPH FAD+ PQ+ 2

NADP+ FADH PQ+ Oz

Estudos mais recentes mostraram que microssomas do
figado, pulmao e rim, sdo capazes de gerar radicais do
paraquat e produzir H,O,. Este lltimo, em presenga de ido
superdxido, daria origem a formagao de radicais livres de
oxigénio mais reactivos e mais toxicos para a célula,
responsaveis pela perioxidagao dos lipidos das membranas

celulares!-2-3.
2H"*
Oz_ + 02_ L}HzOz
H,0, + O, — [OH] + OH + O,
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As alteragdes metabolicas desencadeadas pelo
paraquat podem ser esquematizadas da seguinte forma! :

Fase 1 - Acumulagao Selectiva. O paraquat acumula-se
activamente nos pneumocitos tipo I e II ¢ nas células de
Clara, através de um mecanismo dependente de energia e
mediado pelos canais selectivos de poliaminas.

Fase 2 - Oxi-redu¢do. No interior dos pneumocitos tipo
I ocorre a oxi-redugdo e auto-oxidacao, mediadas pelo
citocromo P450. O paraquat ¢ reduzido por intermédio do
NADPH e reage fortemente com o oxigéneo para formar um
radical livre de oxigéneo(O,").

Fase 3 - Reaccdo de Haber-Weiss. A interacgao entre o
anido superoxido e o H,0, induz a formagao de dois radicais
hidroxil (OH" e OH") e oxigéneo, sendo a reac¢do catalizada
pela presenca do ido ferro (Fe?")!3. Durante esta fase, a
glutatido peroxidase, utilizando o selénio como cofactor,
transforma H,0, em H,O e /2 O,. O glutatido ¢ entdo
oxidado pela glutatido redutase, reac¢do esta mediada pelo
NADPH e pela N-acetilcisteina.

Fase 4 - Peroxidagdo lipidica. Os radicais livres de
oxigéneo lesam directamente as células, reagindo com os
lipidos. Este efeito pode ser detectado pelos niveis
sanguineos aumentados de malonedialdeido e niveis
elevados de pentano no ar expirado. A glutatido peroxi-
dase induz a biotransformag¢do das hidroperoxidases
lipidicas em alcoois lipidicos, sendo a reaccdo mediada pelo
acido ascorbico e pelo o-tocoferol (vitamina E).

Fase 5 - Fibrose pulmonar. A lesdo directa das células
das paredes alveolares activa o sistema mononuclear
macrofagico, com eventual fibrose generalizada do tecido
pulmonar.

Em resumo, o mecanismo primdrio da toxicidade do
paraquat basear-se-4 no ciclo de oxidacdes e redugdes que
o composto ¢ susceptivel de sofrer, e com a deplecgdo da
enzima superdxido dismutase, capaz de converter o ido
superoxido em oxigénio?!.

MANIFESTACOES CLINICAS

O paraquat pode provocar intoxicagdo por ingestao,
inalagdo ou contacto dérmico, sendo a mais frequente ¢ a
mais estudada a intoxicag¢do oral.

Embora a dose letal esteja estimada em 15 a 20 ml de
solucdo a 20% ingerida, ha casos descritos de intoxicagdes
mortais com doses tio pequenas como 1 ml°, tornando-se
pois dificil fazer uma previsao prognoéstica baseado na dose
ingerida. Por outro lado, na maioria dos casos ¢ quase
impossivel fazer um calculo aproximado da quantidade de
toxico ingerida.

O doseamento do paraquat na urina e no soro constitui
um dado importante na avaliacdo do grau de exposicao ao
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toxico e do prognostico. Wright et al estudaram a excregdo
urinaria de paraquat em 16 doentes, tendo chegado a
conclusdo que sempre que a excre¢ao era superior a | mg/
h durante um periodo de pelo menos 8 horas apos a
ingestdo, a intoxicagdo era mortal?,

Os casos de intoxicagdo mortal podem ser divididos
como se segue’:

a) intoxicacdo aguda fulminante consecutiva a
ingestdo de uma dose macica, devendo-se a morte a uma
associagdo de edema pulmonar agudo, oligtria,
insuficiéncia hepato-celular e supra-renal e alteragdes
bioquimicas (o que ocorre geralmente ao fim de 1 a4 dias).

b) Intoxicacdo menos marcada, com aparecimento mais
lento das insuficiéncias organicas. O desfecho deve-se
habitualmente a um edema pulmonar, uma mediastinite e a
complicagdes do tratamento.

¢) Fibrose pulmonar tardia (a morte surge entre 4 dias
a varias semanas).

APARELHO RESPIRATORIO

Pouco depois da ingestdo do produto, observa-se dor
e edema a nivel da orofaringe, seguida apos alguns dias de
exsudacao, ulceracdo e descamagdo das mucosas, por vezes
com formacdo de pseudomembranas, que terminam em
alguns casos na descamagao total de toda a orofaringe e
es6fago?. No caso de uma intoxicagdo grave, instala-se
rapidamente um edema pulmonar que condiciona uma
degradacdo clinica e funcional grave, a que se segue a
morte?*. Uma intoxica¢io menos intensa mas mortal,
determina uma fibrose pulmonar evolutiva em alguns dias
a algumas semanas, acompanhada de dispneia de
agravamento progressivo e de faléncia respiratdria por
hipoxémia®*. O edema pulmonar pode surgir também em
consequéncia de sobrecarga hidrica num doente em
oliguria?. Podem também surgir mediastinites e
pneumotoraces?. Estdo presentes hipoxémia, redugdo dos
volumes pulmonares, valores elevados do gradiente arterio-
alveolar de oxigénio e alteracdes das trocas gasosas. A
radiografia do térax mostra edema pulmonar bilateral,
hipotransparéncias coalescentes e, posteriormente, fibrose
pulmonar?.

Ao fim dos primeiros 7 dias de intoxicagao, ha perda de
células epiteliais alveolares acompanhadas de alteragdes
ou perda de pneumocitos tipo I e II, proliferacdo de
fibroblastos e de células polimorfas, auséncia de secrecao
de surfactante e espessamento das paredes alveolares
devido 4 fibrose intersticial>*. A permeabilidade capilar
esta aumentada, quer pela presenca de vesiculas que for-
mam canais transendoteliais, quer pelo afastamento das
proprias células endoteliais. Quando surgem as
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manifestagdes pulmonares o progndstico é sempre mau?.

RIM

A lesdo renal ¢ menos frequente, menos grave e mais
tardia que a pulmonar, embora o paraquat seja eliminado
por via renal. As alteracdes observadas habitualmente
incluem a insuficiéncia renal aguda e a (IRA) sindrome de
Fanconi, com aminoaciduria, glicostria, aumento da
excrecdo do sodio, fosforo e acido wirico>. A patogénese
da lesdo renal ndo esta ainda totalmente esclarecida,
havendo uma lesdo preferencial dos tubos contornados
proximais’-8, devido a capacidade que estas células tém de
acumular o paraquat no seu interior’. Na presenca de altas
concentragdes de paraquat parece haver uma alteragdo da
cadeia de transferéncia de electrdes mitocondrial, que
resulta numa redugdo das fungdes metabdlicas a nivel dos
tubos contornados proximais’-®. Concorrem para a lesdo
renal a toxicidade directa do toxico, bem como a
hipovolémia, sendo esta ultima devida as perdas digestivas
(hemorragia, exsudacdo, purgante salino), a diurese forcada
e/ou a ultrafiltracdo excessiva sem reposi¢ao nas técnicas
depurativas como a hemodialise ou a hemoperfusao
iniciais’; a propria hipovolémia potencia a toxicidade directa
da droga3. A excregdo renal do toxico é bifasica,
observando-se uma fase precoce rapida, a que se segue
uma fase tardia lenta, que poderd dever-se a uma
redistribuicdo do paraquat entre os tecidos e o plasma e/
ou a propria lesdo renal que entretanto se terd desenvolvido.
Por esta razdo, podera haver vantagem na manutengao da
hemoperfusdo mesmo quando o paraquat atinge niveis
plasmaticos indetectaveis!-%10.

APARELHO GASTRO-INTESTINAL, FIGADO E
PANCREAS

Apenas 5 a 20% do paraquat ingerido ¢ absorvido por
via oral e a absorc¢ao pode ser modificada pela presenga de
alimentos no estomago!-2.

Os primeiros sintomas que surgem apos a ingestdo do
herbicida sdao nauseas, vomitos, dores abdominais altas e
diarreia. A perfuracio do eséfago é raral-2.

A ingestdo macica de paraquat determina lesdes
hepaticas graves, acompanhadas de uma acidose
metabolica evolutiva. Observa-se degenerescéncia gorda
dos hepatocitos da regido periportal e necrose celular
esporadica da regido central dos 16bulos hepaticos!:2. E
possivel que surjam colestase e inflamagao portal, bem
como edema e degenerescéncia ou necrose dos canais
biliares tanto intra como extra-hepaticos, e da vesicula
biliar'2-5. Apés uma intoxicagdo grave, pode observar-se

estase do canal pancreatico ¢ aumento da amilase sérica.
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APARELHO CARDIOVASCULAR

Estao descritos alguns casos de miocardite toxica pos
ingestdo de paraquat, acompanhados de choque e
disritmias®>11,

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O paraquat atravessa a barreira hemato-encefalica,
lesando principalmente os neurénios dopaminérgicos do
ntcleo estriado!2. A ingestio de doses muito elevadas de
paraquat provoca quadros de ansiedade, convulsoes, ataxia
e diminuigdo do estado de vigilia!-2. Pode ocorrer uma leuco-
encefalopatia hemorragica que atinge a totalidade do
sistema nervoso central, interessando quase
exclusivamente a substincia branca?. Hemorragias e
desmielinisagdes focais observam-se em diferentes
estadios, bem como meningite hemorragica?.

SUPRARRENAIS

Uma necrose do cortex das suprarrenais pode contribuir
para a morte em casos de intoxicagdo severa, estando a
gravidade das lesdes directamente relacionadas com a dose
ingeridaZ.

PLACENTA

O paraquat nio s6 atravessa a placenta!-, como atinge
a este nivel concentragdes 4 a 6 vezes superiores as
presentes na mie”. O feto parece tolerar bem a intoxicago
pelo paraquat enquanto ¢ dependente da circulacdo
placentaria®?, desde de que esta ocorra numa fase precoce
da gestagdo. A intoxicagdo apos as 30 semanas de gestagdo
¢ 0 nascimento, situagdes em que o feto ¢ exposto ao
oxigéneo, acompanham-se de rapidas manifestagdes de
intoxicagdo pelo paraquat’. Foi sugerido que o pulméo esta
protegido da toxicidade até ao aparecimento dos
pneumocitos tipo II, o que ocorre por volta das 28 a 32
semanas’. Apesar de se verificar um bom indice de Apgar
anascenga, ocorre uma rapida faléncia multiorganica apds
o parto. A intoxicacio é quase sempre fatal para o feto”.

FACTORES DETERMINANTES DO PROGNOSTICO

1. Viade intoxicacdo: a ingestdo do produto ¢ menos
grave se for feita apds uma refeicdo; a contaminagdo
cutanea € perigosa; a inalagdo ¢ geralmente benigna.

2. Dose: raramente ¢ conhecida, mas ¢ geralmente in-
ferior a 6 g. Considera-se habitualmente como dose letal
minima cerca de 35 mg/Kg de peso corporal?.

3. Intencgdo: os sobreviventes sdo muito mais
frequentes quando a intoxicagdo ¢ acidental.

4. Formulacdo ingerida: os sobreviventes ingerem
habitualmente formas diluidas ou granulados?.

5. Momento de instauragdo do tratamento: o
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tratamento deve ser instaurado o mais precocemente
possivel; um atraso superior a 2 a 5 horas diminui as
probabilidades de sobrevida?.

6. Diminuicdo da absor¢do intestinal: frequente em
situagdes de vomitos, administragdo de substancias
eméticas, lavagens gastricas, administracdo de
adsorventes ou diarreia forgadaZ.

7. Concentracdo sanguinea de paraquat: niveis
superiores a 2 mg/ml 4 horas apos a ingestao, 1,6 mg/ml
apos 12 horas, 0,6 mg/ml apds 16 horas ou 0,16 mg/ml apds
24 horas sio consideradas letais!. O SIPP (Indice de
Gravidade da Intoxicag@o pelo Paraquat) calcula-se
multiplicando a concentracao inicial de paraquat (mmol/I)
pelo tempo que decorreu apds a ingestdo (em horas)!.

8. Concentracao de paraquat: o
restabelecimento ¢ pouco provavel em individuos que
excretam mais de 1 mg de paraquat por hora, 8 horas ou
mais apos a ingestao?.

9. Funcdo renal: os doentes com alteragdes renais
prévias tém habitualmente muito mau progndstico?.

10. Diurese for¢ada: ndo deve ser instituida quando
ha oliguria?.

11. Técnicas depurativas: importante quando ndo ¢
possivel a diurese for¢adaZ.

urinaria

TRATAMENTO

O tratamento da intoxicacdo pelo paraquat baseia-se
essencialmente em trés pontos: prevencdo da absorgdo,
rapida excre¢ao do paraquat absorvido e modificacdo dos
efeitos tecidulares do paraquat absorvido e ndo excretado.

PREVENCAO DA ABSORCAO

E, sem davida, a fase mais importante do tratamento. A
absor¢ao do paraquat ¢ rapida, sendo o uso de adsorventes
intestinais provavelmente ineficaz, segundo alguns
autores, '3 apos 6 horas de ingestéio, embora outros estudos
mostrem que o tratamento podera ser eficaz quando iniciado
para além das 6 horas’ .

Os mais usualmente utilizados sdo o carvao activado, a
terra de Fuller e o sulfato de magnésio. Ha varios estudos
realizados no sentido de comparar a eficacia adsorvente
dos varios compostos, estudos estes que ndo mostraram
diferengas significativas entre a utilizagdo dos 3 compostos
isoladamente, parecendo haver, no entanto, um aumento
significativo da sobrevivéncia (de 65-70% para 94%)!4 com
a utilizacdo concomitante do carvao activado e do citrato
de magnésio. O carvio activado tem a vantagem de ter um
menor risco de induzir fibrose pulmonar quando
acidentalmente aspirado!. Assim sendo, sugerem-se como
medidas imediatas, a entubagdo nasogastrica com lavagem
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gastrica abundante (3 a 5 L) se ndio se verificar a existéncia
de lesdes causticas graves do tubo digestivo, seguida de
administragdo de carvao activado (1g/kg) ou terra de Fuller
(300g de solugdo a 30%) e sulfato de magnésio (250mg/kg),
que devem ser removidos ao fim de 20 a 30 minutos. Estas
medidas devem ser repetidas de 3 em 3 ou 4 em 4 horas até
as 48 horas.

RAPIDA EXCRECAO DO PARAQUAT ABSORVIDO

Embora habitualmente recomendada, o valor clinico da
eliminag@o activa no tratamento da intoxicac¢ao por paraquat
¢ ainda discutivel, qualquer que seja a técnica utilizada
(hemodialise, hemoperfusdo, plasmaferese ou diurese
forcada)?.

A diurese for¢ada, pela sua simplicidade e possibilidade
de institui¢do imediata, ¢ importante para a depuragdo
maxima do paraquat nas primeiras 24 horas, altura em que
ainda ndo existe IRA e a clearance do toxico atinge os 200
ml/min3. Deve ser mantida uma diurese de pelo menos 200
ml/h, com balango hidrico nulo ou positivo, usando para
tal doses de furosemido endovenoso com uma frequéncia
que pode atingir intervalos curtos de 2 em 2 horas, de forma
a obter a diurese pretendida®. Quando esta mantida a fungao
renal, a eliminag@o do paraquat pelo rim ¢ 3 a 10 vezes
superior a eficicia da hemoperfusdo!.

A hemodidlise ¢ comprovadamente eficaz quando as
concentragdes séricas do paraquat sdo elevadas, nas
primeiras 24 horas apos a ingestao e quando a clearance se
situa acima dos 70 ml/min3. Em presenca de doses baixas
do téxico, a hemoperfusdo ¢ 5 a 7 vezes mais eficaz que a
hemodialise!-13. O paraquat ndo preenche os requisitos do
toxico adequadamente dialisavel: 1) tem um elevado volu-
me de distribui¢do, com maior distribuicdo no volume
intracelular, 2) elevado peso molecular, e 3) nao ligado as
proteinas.

A hemoperfusio ¢ um método capaz de extrair do
sangue a maioria das substancias toxicas, excepgdo feita
aos metais pesados e ao mondxido de carbono. Nesta
técnica ¢ utilizado um filtro de carbono ou de poliestireno
(resina), que substitui o habitual filtro de hemodidlise, e
pelo qual passa o toxico que vai ser adsorvido. As
complicagdes desta técnica incluem a hemorragia (devida
autilizacdo necessaria de heparina), hipotensao (que implica
habitualmente reposicdo com soros), diminui¢cdo da
hemoglobina e plaquetas na auséncia de hemorragia e
diminui¢ao do calcio sérico. A sua eficacia ¢ limitada quando
o toxico é armazenado fora do compartimento extracelular
pela sua elevada lipossolubilidade e/ou elevada capacidade
de fixacdo aos tecidos, como ¢ o caso do paraquat. Esta
indicada apenas quando ha insuficiéncia renal e deve ser

30

levada a cabo muito precocemente (durante as primeiras 4
horas)!. A sua realizagdo mantida e prolongada parece
permitir uma reducdo das reservas tecidulares de
paraquat®19, o que pode ser estimado através da biopsia
do musculo de forma mais correcta do que através dos
niveis sanguineos!.

A plasmaferese ¢ usada no tratamento da intoxicagao
pelo paraquat apenas esporadicamente, sendo a sua
capacidade depurativa semelhante a da hemoperfusio?.
No entanto, ndo apresenta alguns dos inconvenientes da
hemoperfusdo, como sejam a perda de células sanguineas,
a necessidade de anticoagulacdo ¢ a inutiliza¢do do filtro
adsorvente pela formagdo de trombos. Podera ter,
eventualmente, como vantagem o facto de fornecer
potencial anti-oxidante renovado no plasma fresco de
substitui¢do infundido?.

MODIF lCACAO DOSEFEITOS TECIDULARES DO
PARAQUAT NAO EXCRETADO

O paraquat produz radicais livres de oxigéneo lesivos
para as células, e pensa-se que provoque também
peroxidagio lipidica das membranas celulares. E a este nivel
que se tem tentado actuar, de forma a impedir ou minimizar
alesao celular. Para tal utilizam-se farmacos anti-oxidantes,
como a desferroxamina, a N-acetilcisteina, a vitamina E (o~
tocoferol) ou o 4acido ascorbico. A utilizagdo da superoxido
dismutase, uma enzima que cataliza as dismutac¢des do radi-
cal livre de superoxido em formas menos toxicas, parece ter
também algum interesse! 117, Quanto a utilizagio da
corticoterapia ¢ terapéutica imunossupressora, ¢ ainda
discutivel a sua eficécia, havendo estudos que ndo mostram
qualquer beneficio®!!, enquanto outros concluem que o
seu uso ¢ til-18, sobretudo se utilizados em conjunto.

A desferroxamina, agente quelante do ferro e anti-
oxidante, parece reduzir a lesdo pulmonar induzida pelo
paraquat!-3, sendo habitualmente usado na dose de 100
mg/kg em infusdo continua durante 24 horas.

A N-acetilcisteina ¢ um reagente sufidrilico que permite
a reposi¢ao das reservas de glutatido, impedindo assim a
peroxidagdo lipidica, uma vez que esta se da quando ha
depleccio de glutatido’. Segundo alguns estudos, apenas
atoxicidade hepatica parece beneficiar com a administragao
de N-acetilcisteina!. A dose de 400 mg/kg/dia em infusio
continua durante 48h ¢ a habitualmente utilizada.

A vitamina E ¢ usada menos frequentemente, havendo
estudos que demonstram que a sua utilizagdo nao altera
nem a mortalidade aguda (7 dias) nem reduz as alteragdes
fisiopatologicas pulmonares a longo prazo, ndo havendo
por isso qualquer beneficio na sua administragio1°.

O 4cido ascérbico ndo apresenta qualquer beneficio in
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vivol.

No que respeita a corticoterapia, sabe-se que a
metilprednisolona em altas doses interfere no metabolismo
lipidico, bloqueando as fosfolipases da membrana celular,
prevenindo assim a perioxidagdo lipidica®. Estudos recentes
sugerem que a utilizagdo de corticoterapia em altas doses
pode ser eficaz quando se trata de intoxicagdes moderadas
a graves, sendo capaz de reduzir significativamente a
mortalidade?®. Aconselha-se a administragio combinada
de ciclofosfamida, 1g/dia durante 2 dias ¢ de
metilprednisolona, 1g/dia durante 3 dias.

A administracdo endovenosa de anticorpos anti-
paraquat com o objectivo de sequestrar o téxico no
compartimento plasmatico e prevenir a sua acumulagao nos
tecidos, reduz significativamente a quantidade de paraquat
excretada na urina e aumenta significativamente a
quantidade excretada na bilis e acumulada no figado.
Estudos realizados demonstraram que os anticorpos
conseguem sequestrar o paraquat no plasma, mas nio
evitam a sua acumulacdo nos tecidos, nao sendo portanto
atil a sua utilizagio!2! .

Em concluséo, tendo em conta tudo o que foi exposto,
propdem-se o seguinte esquema terapéutico:

* Entubagdo nasogastrica, caso ndo existam lesdes
causticas no tubo digestivo;

» Lavagem gastrica com 3 a 5 litros de soro fisiologico;

. Administragdo de carvao activado (1 g/kg) ou terra
de Fuller (300 g de solugdo a 30%) + sulfato de magnésio
(250 mg/kg), com remogdo ao fim de 20 a 30 min.

Estas medidas devem ser repetidas de 3 em 3, ou de 4
em 4 horas, até as 48 horas.

* Furosemido EV de forma a conseguir uma diurese
de cerca de 200 ml/h, mantendo um balango hidrico positivo
ou nulo (possiveis intervalos de 2 em 2 horas);

* Hemoperfusdo com filtro de carbono, com duragao
minima de 8 horas e com mudanga de filtro pelo menos uma
vez durante a sessdo; esta técnica deve ser repetida sempre
que sejam detectados niveis séricos toxicos de paraquat;

. Desferroxamina, 100 mg/kg em infusdo continua
durante 24 horas;

. N-acetilcisteina, 400 mg/kg/dia em infusdo
continua durante 48 horas, apdés a infusdo de
desferroxamina.

. Metilprednisolona, 1 g/dia durante 3 dias;

. Ciclofosfamida, 1 g/dia durante 2 dias.

CONCLUSAO

O paraquat ¢ um composto bipiridinico quaternario
largamente utilizado como herbicida de contacto e que, em
alguns meios (sobretudo rurais), ¢ usado como principal
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forma de suicidio. E um composto hidro e lipossolavel,
excretado na sua maior parte pelas fezes e, numa menor
percentagem, pelo rim. A sua ac¢ao altamente toxica advém
da sua capacidade de produgdo permanente de radicais
livres de oxigénio, compostos muito lesivos para as células,
e da perioxidagdo lipidica das membranas celulares.

Provoca intoxicacdo por via oral, transdérmica e
inalatéria, podendo afectar todos os orgdos, tendo espe-
cial apténcia para o pulmao, figado e rim. Em presenca de
altas doses a morte ocorre precocemente, habitualmente
por edema e hemorragia pulmonar. Com ingestdo de doses
mais baixas as lesdes pulmonares sdo mais progressivas, ¢
consistem em alteragdes decorrentes da fibrose pulmonar.
E nestes caso que surgem normalmente as alteragdes renais,
por volta das 72 horas apds a ingestdo, e que se manifestam
por IRA ou sindrome de Fanconi. A lesdo hepatica observa-
-se também com alguma frequéncia, manifestando-se por
colestase.

O éxito do tratamento da intoxicagdo aguda pelo
paraquat depende fundamentalmente das medidas iniciais,
que constituem a pedra basilar de todas as medidas
instituidas. O doente ndo deve receber oxigénio devendo,
se ndo existirem contra-indicagdes para tal, ser entubado
nasogastricamente e ser realizada lavagem gastrica, seguida
da administragdo de carvao activado ou terra de Fuller e
sulfato de magnésio. A diurese forcada deve também ser
instituida de imediato, através da administragdo
endovenosa de furosemido. Estas medidas devem ser
instituidas assim que o doente é assistido, quer pelo INEM
quer a nivel de um Hospital Distrital, nio se aguardando
pela chegada ao Hospital Central, altura em que
normalmente a eficacia destas medidas ¢ ja duvidosa devido
ao tempo decorrido apos a ingestao do toxico. A eliminagao
activa, embora discutivel, deve ser realizada, sendo para
tal a hemoperfusdo a técnica que estd mais bem
documentada e que apresenta melhores resultados praticos.
Na tentativa de reduzir os efeitos nocivos do paraquat a
nivel tecidular, utilizam-se agentes anti-oxidantes como a
desferroxamina e a N-acetilcisteina, comprovadamente
eficazes no controle da lesdo pulmonar. A vitamina E ¢ o
acido ascorbico, embora sejam agentes anti-oxidantes, ndo
parecem alterar significativamente o prognoéstico tanto o
curto como a longo prazo. A corticoterapia e a
imunossupressao parecem, nos estudos mais recentes, ter
um papel significativo na diminui¢ao da mortalidade a curto
e longo prazo, nas intoxicagdes moderadas a graves. O uso
de anticorpos anti-paraquat ¢ eficaz na manutengdo do
paraquat no plasma, mas ndo impede a fixa¢do a nivel
tecidular, aumentando mesmo a fixacao a nivel hepatico.

Embora os mecanismos fisiopatologicos da intoxicacao
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pelo paraquat sejam bem conhecidos e estejam bem
documentados, o tratamento da ingestdo de doses macigas
através do recurso a todas as medidas referidas continua,
contudo, a ser ineficaz.
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