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Intoxicacao por paraquato — artigo de revisao

Paraguat intoxication: a review
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Resumo
A intoxicagdo por paraquato, herbicida muito téxico ainda dispo-
nivel em Portugal, é responsavel por numerosos casos fatais. O
diagnostico é emergente e por vezes complexo. O prognostico €
mau, sobretudo com doses elevadas, pois ndo existe terapéutica
comprovadamente eficaz. Pretende-se com este artigo fazer uma
descricdo da farmacocinética, mecanismo de acgdo, manifesta-
¢oes clinicas, factores determinantes do prognostico e terapéutica
disponivel, realcando a baixa sensibilidade da paraquattria no
diagnostico e a importancia da paraquatémia como factor de-
terminante no prognostico, alertando ainda para a necessidade
de continuar a investigar novas terapéuticas.
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O paraquato (dicloreto de 1,1°- dimetil - 4,4 - bi-
piridinio) ¢ um herbicida de contacto em forma de
solucio aquosa a 20% (200 = 10 g/L).' E conhecido
comercialmente como Gramoxone SYNGENTA®,
Paraquato SAPEC® ou Paraquato SELECTIS®, Gra-
mocil®, Agroquat®, Gramuron® ou Paraquol®.

Apesar da proibicao da sua comercializacao pela
Uniao Europeia em Julho de 2007,* este herbicida
continua disponivel, sobretudo no meio rural, onde
existem agricultores que ainda tém restos deste her-
bicida, adquiridos antes da sua proibicao, e que ainda
o utilizam dada a sua grande eficacia. Além disso,
também alguns comerciantes tém algum deste pro-
duto em armazém que ndo conseguiram escoar antes
da sua proibicao, e que, eventualmente, de forma
clandestina, poderao tentar comercializar.

Nio ¢é explosivo ou inflamavel. E corrosivo para
metais e decompde-se quando exposto a radiacao ultra-
-violeta. As suas vantagens residem no baixo preco,
elevada eficacia e auséncia de efeito poluente para os
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Abstract

Paraquat is a very toxic herbicide still available in Portugal and
a cause of many deadly cases. The diagnosis is emergent and
sometimes complex. The prognosis is poor, mainly in cases of
high doses intoxication as there is no proven effective therapy.
The authors review the pharmacokinetics, mechanism of ac-
tion, clinical manifestations, available therapies and prognostic
factors. They highlight the low sensitivity of urine Paraquat test
in diagnosis and the importance of blood Paraquat test in the
prognosis. Finally, a call for the development of research leading
to new therapies is made.

Key woras: Paraquat, poisoning, review, urine Paraquat test.

solos, nao se acumulando na cadeia alimentar.>* Infeliz-
mente, o uso indevido deste herbicida tem conduzido
a inumeros casos de intoxicac¢do, a maioria fatais, por
auséncia de um tratamento realmente eficaz.

A dose letal média é estimada em 10-20 mL de solucdo
de paraquato a 20% (2 — 4 g),* mas pode ser inferior
ou superior, dependendo do estado de satide anterior
do individuo. Assim, quanto maior for o ntimero de
co-morbilidades prévias, menor é a capacidade de
resposta do individuo as agressoes do paraquato nos
diversos orgaos e, consequentemente, maior sera a
probabilidade da intoxicacdo ter um desfecho fatal,
com doses inferiores as letais.’>” Da quantidade total
de paraquato ingerido, apenas 5-20% é absorvi-
do."® Nao é metabolizado e nao se liga as proteinas
plasmaticas, o que torna o seu volume de distribuicao
muito elevado.’ O pico sérico médio ocorre cerca de
2 horas ap6s a ingestao, mas pode variar entre os 30
minutos e as 4 horas, dependendo do individuo."®
A sua eliminacao é feita através do aparelho digesti-
vo, com a presenca de 80% do herbicida inalterado
nas fezes e apenas 15% ¢é excretado na urina, por
filtracao glomerular e secrecdao tubular activa.’> O
paraquato também é excretado na bilis.>> A excrecdo
através da via biliar parece dever-se a forte presenca
da glicoproteina P que estd envolvida no transporte
de paraquato.” A presenca de paraquato em amostras
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de bilis obtidas postmortem e as lesdes colestaticas
associadas a intoxicacdo por paraquato apoiam esta
afirmacdo.?’ Na maioria dos casos a intoxicacdo
ocorre por via oral, mas também pode ocorrer por via
transdérmica quando ha perda da integridade cuta-
nea.>* A intoxicacdo por via inalatoria geralmente nao
provoca efeitos nocivos.’ O paraquato desaparece do
plasma 5-6 horas apos a ingestao, fixa-se nos tecidos
e é excretado na urina.’

A toxicidade do paraquato resulta da sua enorme
capacidade em reagir com o oxigénio, levando a
formacao de radicais livres altamente lesivos para as
células, nomeadamente o aniao superoxido, através
de multiplas reaccoes de oxidacao-reducao.’*

A fixacao do paraquato aos tecidos, sobretudo aos
mais vascularizados, é rapida e precoce.® O pulmao é
um dos 6rgaos mais afectados numa fase precoce (+ 4
horas apos a ingestao)'* e onde o efeito toxico é maior,
uma vez que ¢ a area corporal com maior concentra-
cao de oxigénio e, consequentemente, onde existem
niveis mais elevados de paraquato. Apos a fixacao
nos tecidos ocorre um efeito rebound, isto é, hda uma
difusao lenta de paraquato dos tecidos para o sangue
quando os seus niveis séricos diminuem, conduzindo
a um novo aumento dos valores de paraquatémia.®®
Dai a necessidade de manter a terapéutica, mesmo
quando a paraquatémia é indetectavel.

O paraquato afecta todos os aparelhos do organismo
humano.

Na orofaringe e esofago provoca edema e dor, com
descamacio, exsudacio e ulceracdo da mucosa, e ra-
ramente, perfuracao do eséfago.! Ocorrem nauseas,
vomitos (muitas vezes induzidos pelo emético adi-
cionado a formulacao de paraquato),* dor abdominal
(sobretudo epigastralgias) e diarreia.

A ingestao de doses elevadas pode conduzir a le-
soes hepaticas graves, com degenerescéncia gorda dos
hepatacitos peri-portais, colestase, inflamacao portal
e necrose central dos lobulos hepaticos associado a
edema, degenerescéncia e necrose das vias biliares
intra e extra-hepaticas e da vesicula biliar.> Alguns
autores descrevem 2 fases na hepatotoxicidade por
paraquato: a primeira, relacionada com a acumulacao
deste herbicida, condiciona lesoes hepatocelulares; a
segunda provoca lesoes colestaticas, devido a excrecao
do paraquato na bilis ou a absorcao via circulacao en-
tero-hepatica, com consequente eliminacao na bilis.*
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No aparelho respiratorio ha perda das células
epiteliais alveolares e dos pneumadcitos tipo I e 1II,
proliferacao de fibroblastos, auséncia de secrecao
de surfactante, espessamento das paredes alveolares
devido a fibrose intersticial, permeabilidade capilar
aumentada, hipoxémia e diminuicdo dos volumes
pulmonares, dispneia com agravamento progressivo
e, posteriormente, faléncia respiratoria.’*

A nivel renal ocorre acumulacao do paraquato
principalmente nos tibulos contornados proximais,
originando necrose tubular aguda.’*° A fisiopatolo-
gia da lesao renal nao esta esclarecida, mas as lesoes
sao mais tardias do que as pulmonares. A excrecao
do paraquato tem 2 fases: uma precoce, mais rapida
e outra tardia, mais lenta, atribuida a redistribuicao
tecidular e afectada pela eventual disfuncao renal.*
Quando isto acontece, o prognostico é pior,* uma vez
que se desenvolve insuficiéncia renal com reducao da
excrecdo do paraquato e uma maior acumulacao no
pulmao. Pode surgir também sindrome de Fanconi,
com aminoaciduria, glicosuria, aumento da excrecao
de sodio, fosforo e acido urico.

A miocardite toxica, seguida de choque e disri-
tmias, é outro efeito secundario.

O paraquato atravessa a barreira hemato-encefa-
lica, destruindo principalmente os neurénios dopa-
minérgicos do nucleo estriado, gerando ansiedade,
convulsoes, ataxia, diminuicdo do estado de vigilia,
hemorragias e desmielinizacoes focais.

Pode existir necrose das supra-renais.

A taxa de mortalidade dos individuos intoxicados
com paraquato é geralmente de 63% a 70%" e o perio-
do de sobrevivéncia é baixo, ambos dependendo da
dose ingerida e absorvida, da eventualidade de surgir
insuficiéncia renal aguda e da auséncia de tratamento
realmente eficaz.” Um estudo aponta para uma taxa
de mortalidade de quase 100% no caso de ser ingerida
uma dose superior a 40-45 mg/kg.” Para ingestao mais
elevada a morte é precoce (1 a 4 dias), secunddria a
edema e hemorragia pulmonar, insuficiéncia hepa-
tocelular e da supra-renal.’ Com doses mais baixas
a morte é tardia, de 4 dias a varias semanas apos a
ingestao, devido ao estabelecimento progressivo das
multiplas insuficiéncias organicas, mediastinite, com-
plicacoes do tratamento e fibrose pulmonar.’

Os principais factores determinantes do prognéstico
sao a concentracao envolvida (diluida ou nio), a



dose, a via de intoxicacao, o inicio precoce
do tratamento, a diminuicao da absorcido

intestinal, a funcao renal, a paraquaturia e S -
a parac!u'atémia.i5 o :‘é E

Verifica-se que a absorcao diminui e 2
na presenca de alimentos no estdomago, E—E
vomitos, realizacao de lavagens gastricas, '§« g
administracao de produtos eméticos e ad- € £
sorventes, ou diarreia forcada e aumenta § Y
se existirem ulceras esofago-gastricas.>>’ 8°

Um atraso no inicio do tratamento supe-
rior a 2 — 5 horas e a existéncia de alteracoes
prévias da funcao renal, ou o aparecimento
precoce de insuficiéncia renal aguda, di-
minuem drasticamente a probabilidade de
sobrevivéncia.’

O paraquato pode ser doseado na urina,
no plasma, no aspirado gastrico e no dia-
lisado. A presenca de paraquato na urina é
detectada através de um teste semi-quanti-
tativo com ditionito de sodio a 1% em meio alcalino,
mudando a cor da urina para a cor azul quando a
concentracao de paraquato ¢ superior a 0,5 pg/mlL,
com uma tonalidade tanto mais escura quanto maior
for a concentracao do produto.'® Contudo, apesar de
util, é pouco sensivel e muito limitado, porque nao
detecta niveis de paraquato inferiores a 0,5 pg/mlL,
nem permite fazer o seu doseamento.

A urina deve ser testada durante 24 horas apos a
ingestao,” mas um resultado negativo deve ser inter-
pretado com cautela, porque este teste realizado numa
fase precoce pode subestimar a quantidade de para-
quato absorvido. Além disso, no caso de insuficiéncia
renal aguda a excrecao de paraquato esta diminuida,
podendo os resultados ser falsamente indetectaveis.
O ideal seria quantificar a paraquaturia, utilizando
a espectrofotometria. Num estudo da excrecdo uri-
naria de paraquato em 16 doentes concluiu-se que a
intoxicacao era letal quando a excrecao era superior
a 1 mg/h durante 8 horas ou mais apds a ingestao.’

Se nao for detectado paraquato na urina, a conduta
é muito controversa. Alguns autores defendem que
quando ha uma forte suspeita clinica, o tratamento
deve ser precoce e adequado, mesmo com paraqua-
taria indetectavel.'' Outros advogam a repeticao da
paraquaturia 6 horas depois, e caso este segundo
doseamento também seja indetectavel, deve ser
excluida a hipotese de intoxicacao por paraquat.’
Ha ainda quem considere que se a paraquaturia for
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Horas ap6s ingestio

indetectavel durante 24 horas é pouco provavel uma
intoxicacao letal.’

Num estudo realizado por Sae-Yong et al.,'* em
que foram incluidos 147 doentes intoxicados por
paraquato, 54 tinham paraquaturia indetectavel e
desses, 5 faleceram. Noutro estudo realizado por
Hiroshi Nagami et al.'"' com 79 doentes intoxicados
com paraquato, dois tinham paraquattria indetecta-
vel, e destes dois, um acabou por falecer, o que levou
estes autores a considerar a realizacao de tratamento
precoce e adequado, mesmo com paraquaturia inde-
tectavel. Na nossa experiéncia, também tivemos uma
doente que faleceu por intoxicacao com paraquato,
apresentando valores indetectaveis de paraquattria as
4,11 e 168 horas, mas com paraquatémia detectavel.'?

Por isso, defende-se o uso da paraquatémia, como
exame mais sensivel. Deve ser determinada antes de
iniciar a terapéutica e é o factor de prognostico mais
fidedigno. Os niveis de paraquato séricos conside-
rados letais sao aqueles superiores a 2 pg/mL as 4
horas, 1,6 pg/mL as 12 horas, 0,6 ng/mL as 16 horas
e 0,16 ng/mL as 24 horas."' A probabilidade de sobre-
vivéncia de um individuo ap6s ingestao de paraquato
também pode ser fornecida através da correlacao da
concentracao plasmatica (em pg/mL) com o tempo
(em horas) apos a ingestao, segundo o normograma
de Hart et al. (Fig.1).”

Schermann et al.,'* alargaram esta curva preditiva
de 28 horas para 7 dias apds a ingestao e demons-
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traram que os doentes com paraquatémia de 10 ng/
mL nas primeiras 8 horas morriam precocemente,
geralmente em 24 horas, de choque cardiogénico, e
os que tinham concentracdes inferiores, mas acima
da linha preditiva, faleciam mais tardiamente, apos
as 24 horas, com fibrose pulmonar e insuficiéncia
respiratoria.’

Com o doseamento de paraquato no sangue
também ¢é possivel determinar o indice de gravidade
da intoxicacao pelo paraquato, multiplicando a con-
centracao inicial de paraquato (pg/mL) pelo tempo
(horas) decorrido apos ingestao e até ao tratamento.
Se for superior a 50 ocorre morte precoce por faléncia
circulatoria; entre 10 e 50 a morte é mais tardia, por
faléncia respiratoria; se for inferior a 10 pode haver
sobrevivéncia.’ E importante realcar que este indice
utiliza a concentracdo de paraquato no soro e nao no
plasma (onde é mais habitual ser feito o doseamen-
to), o que pode conduzir a algumas dificuldades na
interpretacao dos resultados, uma vez que no soro a
concentracio é cerca de trés vezes inferior.” Ha estu-
dos que apontam que a curva preditiva do nomograma
de Proudfoot, posteriormente adaptado por Hart, é
mais precisa na determinacao do prognostico do que
o indice de gravidade da intoxicacao pelo paraquato.’

Mais recentemente, foi proposto por Huang et al
(2003, 2006) .16 o0 uso do sistema APACHE 11 (Acu-
te Physiology and Chronic Health Evaluation)'’ para
avaliar a gravidade das intoxicacdes por paraquato.
Num dos estudos (n = 58) verificou-se que valores
de APACHE 1I iguais ou superiores a 20, estavam as-
sociados a uma maior mortalidade intra-hospitalar."
Noutro estudo (n = 64) demonstrou-se que valores
do sistema de APACHE 11 superiores a 13 prediziam
mortalidade hospitalar, com sensibilidade de 67% e
especificidade de 94%.'° Contudo, é importante referir
que este indice de gravidade foi validado em Unida-
des de Cuidados Intensivos, com dados obtidos nas
primeiras 24 horas de admissao. Este facto dificulta
a aplicacao deste sistema no caso das intoxicacoes
por paraquato com toxicidade tardia, em que muitas
vezes o valor inicial baixo no sistema APACHE nao
invalida um mau progndstico, com consequente
morte do individuo.

Ha estudos que consideram alguns resultados ana-
liticos, determinados a entrada do doente no Servico
de Urgéncia, determinantes no prognastico. Verificou-
-se que a leucocitose e a elevacdo de creatinina, azoto
ureico, enzimas hepaticas, amilase e glicose sao mais
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marcadas nos doentes com pior prognostico.’

Apesar da importancia da paraquatémia, verifica-
-se que a grande maioria dos hospitais em Portugal
nao tem acesso a este resultado em tempo tutil, con-
tinuando a utilizar a paraquaturia, apesar do numero
elevado de falsos resultados indetectdveis. Mais ainda,
muitas vezes, o facto da paraquaturia ser indetectavel
condiciona a interrupcao do tratamento, podendo
assim agravar o prognostico. Assim, deve-se realizar
precocemente a deteccdo da paraquatiria e a manter
o tratamento enquanto persistir a duvida no diagnos-
tico,'"' ou até surgirem efeitos secundarios graves
decorrentes da terapéutica. Entretanto, deve-se obter,
o mais rapidamente possivel, a paraquatémia para
confirmar o diagnodstico. Caso isso nao seja possivel
deve-se manter a terapéutica, associada a uma moni-
torizacao clinica e analitica apertada, no sentido de
vigiar o aparecimento de possiveis efeitos secundarios
da intoxicacao por paraquato que confirmariam o
diagnostico. Concluindo, a decisao de iniciar, man-
ter ou interromper a terapéutica é muito complexa,
devendo ser individualizada, valorizando a historia
clinica e a evolucdo do doente.

O tratamento comporta trés objectivos: prevenir ou
diminuir a absorc¢ao, promover a rapida excrecao
do paraquato absorvido e modificar os seus efeitos
tecidulares.

A prevencao da absorcao ¢ a fase mais importante
do tratamento,?> devendo colocar-se uma sonda naso-
-gastrica para fazer lavagem gastrica com 3-5 litros de
soro fisiologico,"® adicionando-se carvao activado (1
g/kg) ou terra de Fuller (300 g de sol. 30%) e sulfato
de magnésio (250 mg /Kg); estes devem ser removi-
dos apds 20-30 minutos e novamente administrados
a cada 3 ou 4 horas, durante 48 horas.?

Deve ser feita uma boa hidratacao por via endove-
nosa e oral para promover a diurese. Na presenca de
erosoes na orofaringe e/ou do esofago, o doente deve
permanecer em dieta zero e com analgesia, sendo a
hidratacao garantida através da via endovenosa.”

Nao deve ser administrado oxigénio, porque agra-
va a toxicidade induzida pelo paraquato, ao favorecer
a formacao de radicais livres, podendo aumentar a
mortalidade.” Apenas pode ser usado em casos de
insuficiéncia respiratoria grave.>*

A réapida excrecdao do paraquato é recomendada,
embora o seu valor clinico seja discutivel, qualquer



que seja a técnica usada. Um dos métodos propostos
é a diurese forcada, técnica simples e de instituicao
imediata, que permite a depuracao maxima do para-
quato nas primeiras 24 horas, quando nao ha insu-
ficiencia renal aguda, com eliminacao renal 3 a 10
vezes superior a da hemocarboperfusao.' Durante a
realizacdo desta técnica, a diurese deve ser mantida em
pelo menos 200 mL/h, usando para tal doses elevadas
de furosemida. Todavia, deixou de ser recomendada,
por diminuicao da eficacia na remocao paraquato do
organismo apoés o primeiro dia de intoxicacao.*

A hemocarboperfusao consiste num circuito extra-
-corporal com um dispositivo com particulas adsor-
ventes, geralmente de carvao activado, por onde o
sangue é filtrado.* E eficaz na extraccdo da maioria das
substancias toxicas, excepto metais pesados e mono-
xido de carbono. Na intoxicacao por paraquato a sua
eficacia é limitada e controversa,” uma vez que este se
armazena no compartimento intracelular, devido a sua
elevada lipossolubilidade e/ou capacidade de fixacao
aos tecidos. Assim, para diminuir as suas reservas
tecidulares é necessario realizar hemocarboperfusao
de forma mantida e prolongada.’ As principais com-
plicacoes sao as hemorragias, a hipotensao arterial
e a diminuicao da hemoglobina, das plaquetas e do
calcio sérico.” Ha estudos que indicam a existéncia
de beneficios na utilizacao de hemocarboperfusao nas
primeiras 12 horas (preferencialmente nas primeiras
4 horas) nos individuos com probabilidade de so-
brevivéncia entre 20-70%, segundo nomograma de
Hart."*!81 Contudo, quando as doses sao superiores
as letais e o prognostico é muito reservado, esta téc-
nica parece ser inutil, nao reduzindo a mortalidade,
apesar de diminuir a gravidade da intoxicacao e au-
mentar o tempo de sobrevivéncia.*' Também neste
caso a paraquatémia é importante para determinar a
probabilidade de sobrevivéncia e, consequentemente,
a utilidade da hemocarboperfusao. Apesar de tudo,
existem estudos que propoem a hemocarboperfusao
continua para prolongar a vida até serem possiveis
outras terapéuticas, nomeadamente, o transplante
pulmonar.*

A hemodidlise pode ter alguma eficacia quando
as concentracdes de paraquato sérico sao elevadas,
porém a sua eficdcia é inferior a da hemocarboper-
fusao'*® porque o paraquato nao é adequadamente
dialisavel, uma vez que tem um grande volume de
distribuicao, sobretudo intracelular, e elevado peso
molecular.® Além disso, tal como a diurese forcada,

a eficacia desta técnica na remocao do paraquato
diminui ap6s 24 horas da sua ingestao.

A plasmaferese tem uma capacidade depurativa se-
melhante a da hemocarboperfusao,* sem algumas das
suas desvantagens, nomeadamente a inutilizacao do
filtro adsorvente pela formacao de trombos, perda de
células sanguineas e necessidade de anticoagulacao.’

Varios farmacos tém sido propostos como modifi-
cadores dos efeitos tecidulares do paraquato absorvido
ndo excretado, mas a sua eficacia é muito duvidosa. Os
mais utilizados, com algum efeito anti-oxidante, sdo a
desferroxamina, que parece reduzir a lesao pulmonar
e a N-acetilcisteina, com efeitos benéficos na toxici-
dade hepatica. A vitamina E é menos usada, porque
nao modifica a mortalidade aguda nem as alteracdes
fisiopatologicas pulmonares a longo prazo. ®*' O acido
ascorbico nao tem beneficio demonstrado in vivo.'

A associacao de terapéutica imunossupressora (ci-
clofosfamida) com corticosterdides, nomeadamente
metilprednisolona, pode ser ttil, mas nao ha consenso
a esse respeito.” A metilprednisolona, em altas doses,
parece ter algum efeito na diminuicao da mortalidade
nas intoxicacdes moderadas a graves, uma vez que
interfere no metabolismo lipidico e bloqueia as fos-
folipases da membrana celular, prevenindo a peroxi-
dacao e a destruicao celular.®** Este efeito parece ser
potenciado quando se associa a ciclofosfamida, um
imuno-modelador de largo espectro, que influencia
virtualmente todos os componentes celulares e hu-
morais da resposta imune.” Uma dose elevada de ci-
clofosfamida pode provocar uma leucopenia em uma
a duas semanas e reduzir a gravidade da inflamacao
nestes doentes.” Segundo um estudo de Lin JL et al.,”
autilizacao de pulsos de metilprednisolona durante 3
dias e de ciclofosfamida durante 2 dias, associados ao
uso prolongado de dexametasona, pode ser eficaz nos
individuos intoxicados com paraquat.” A terapéutica
com pulsos de metilprednisolona e dexametasona
tem uma accao anti-inflamatoria potente, podendo
atenuar a inflamacao grave provocada pela intoxica-
cao com paraquat.” A utilizacao de dois corticoides
diferentes estd relacionada com o facto do uso de
pulsos de dexametasona estar associado a toxicidade,
optando-se pelo uso prolongado do mesmo apds pulso
de metilprednisolona, porque é mais potente que a
mesma dose de metilprednisolona* e é mais barato.

A utilizacao de anticorpos anti-paraquato nao é
util, uma vez que in vitro sequestram o paraquato
no plasma, mas nao evitam a sua acumulacdo nos
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+ Nao administrar oxigénio, excepto se hipoxémia grave (Pa0,
< 40 mmHg);

« Dieta O (se existirem erosdes na orofaringe e esofagicas);

- Colocagéo de SNG, caso ndo se suspeite de lesdes causticas
no tubo digestivo;

« Lavagem gastrica com 3 a 5 L de soro fisioldgico;

« Administragdo de carvdo activado (1 g/kg) ou terra de Fuller (300
g de solugdo a 30%) e sulfato de magnésio (250 mg/kg), que
devem ser removidos ao fim de 20 a 30 minutos e repetidos
a cada 3 ou 4 horas, durante 48 horas;

- Analgesia e fluidoterapia abundante por via endovenosa;

- Furosemida por via endovenosa de modo a obter uma diurese
de 200 mL/h;

« Hemocarboperfusdo (6-8 horas), que deve ser mantida, pelo
menos, até ao resultado da paraquaturia;

« Ciclofosfamida, 15 mg/kg diluidos em 100 mL de dextrose a
5%, a perfundir durante 60 minutos, uma vez por dia durante
dois dias (ap6s primeira sessdo de hemocarboperfuséo);

« Metilprednisolona, 15 mg/kg diluidos em 200 mL de dextrose
a 5%, a perfundir durante 60 minutos, uma vez/dia durante
trés dias (sempre apos a hemocarboperfuso);

« Desferroxamina, 100 mg/Kg, diluidos em 500 mL de dextrose
a 5%, em infusdo continua durante 24 horas a 21 mL/h (apds
primeira sessdo de hemocarboperfuso);

« N-acetilcisteina, 150 mg/kg diluidos em 500 mL dextrose a 5%,
a perfundir durante 3 horas (apds infusdo de desferroxamina),
seguido de 300 mg/kg diluidos em 500 mL de dextrose a 5%,
em infusdo continua a 21 mL/h, durante trés semanas;

« Dexametasona, 5 mg, endovenoso, 8/8 horas, apos suspensao
da metilprednisolona ao 3° dia, até Pa0, > 80 mmHg;

« Prevencao de Ulcera de stress (omeprazol 40 mg endovenoso,
duas vezes/dia)

tecidos, aumentando inclusivamente a sua fixacido a
nivel hepatico."*

A eficacia de todas estas substancias é muito dis-
cutivel e, apesar de todos os esforcos, a tnica certeza
que temos actualmente é que quando sao ingeridas
doses macicas de paraquato nao ha tratamento eficaz.

Ao longo dos anos tém sido propostos varios
protocolos. Em 1984 Addo e Poon King*® fizeram
um estudo que incluia 72 doentes intoxicados com
paraquato que foram tratados da seguinte forma:
medidas gerais e dexametasona, 8 mg, de 8/8 horas,
por via endovenosa, durante duas semanas; depois,
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dexametasona, 0,5 mg, de 8/8 horas, por via oral, mais
duas semanas e ciclofosfamida, 5 mg/kg, 8/8 horas,
duas semanas, até um méximo de 4 g. Nenhum dos
doentes foi submetido a hemocarboperfusao. A taxa
de sobrevivéncia neste grupo foi de 72%, enquanto
a do grupo controlo, submetido apenas a medidas
gerais foi de 28%.* Todavia, em 1992, foi realizado
outro ensaio semelhante com 47 doentes, sem que
tivesse havido evidéncia de vantagem do tratamento
em relacio ao controlo.?”

Lin,”? em 1995, realizou um estudo com dois
grupos submetidos a hemocarboperfusao durante 8
horas, nas primeiras 24 horas, em que num deles, com
17 doentes, foram realizadas apenas medidas gerais,
enquanto no outro, com 16 doentes, foi administrado
um pulso de metilprednisolona, 1 g/dia, durante 3 dias
e de ciclofosfamida, 1 g/dia, 2 dias. A sobrevivéncia do
grupo sujeito a terapéutica convencional, sem pulsos,
foi de 29,4 %, sendo de 72% no grupo submetido a
pulsos de metilprednisolona e ciclofosfamida.*

Bottela de Maglia et al.”® efectuaram um estudo
em 29 individuos que ingeriram uma dose inferior
a 45 mlL, verificando que o uso de dexametasona,
8 mg, de 8/8h, por via endovenosa, durante duas
semanas, seguido de 0,5 mg, 8/8 h, por via oral mais
duas semanas, ciclofosfamida, 5 mg/Kg, de 8/8 h, por
via endovenosa, duas semanas, e ainda furosemida
e vitaminas B e C em altas doses, estava associado a
uma menor mortalidade.?®

De acordo com alguns trabalhos publicados, a
terapéutica descrita no Quadro I, quando aplicada
precocemente, parece ser eficaz no tratamento de
individuos que ingeriram pequenas quantidades de
paraquato. Infelizmente, este protocolo tem-se de-
monstrado ineficaz quando aplicado tardiamente ou
quando sao ingeridas doses letais.*”

Apesar deste protocolo parecer, até agora, 0 mais
adequado, ha um estudo publicado em Setembro de
2009 por Ricardo Dinis-Oliveira que nao confirma a
sua eficacia.” Neste trabalho foram analisados tecidos
de 5 doentes falecidos com intoxicacao por paraquato,
submetidos a um protocolo terapéutico semelhante
ao descrito anteriormente. O resultado histologico
revelou que os farmacos administrados nao foram
capazes de prevenir a acumulacao de doses letais nos
tecidos, nem alteracdes estruturais importantes.” A
nivel pulmonar observaram, além de uma congestao
vascular intensa, sinais de coagulacao intra-alveolar
difusa, sugerindo o uso de farmacos anti-trombéticos



no tratamento das intoxicacdes por paraquato com
0 objectivo de prevenir a coagulacao intravascular e
intra-alveolar.? Além disso, foram detectados, pela
primeira vez, depositos de pigmento de antracose
nas paredes dos grandes vasos dos pulmoes e no
citoplasma das células semelhantes a macrofagos
alveolares. Todos os doentes viviam em dreas semi-
-urbanas e nao eram fumadores, dai que estes autores
coloquem a hipotese deste deposito das particulas de
carbono ser secunddrio aos dispositivos com parti-
culas adsorventes de carvado activado, utilizados na
hemocarboperfusio, representando um possivel efeito
adverso desta técnica.? Neste estudo, tal como em ou-
tros, ** a hemocarboperfusao foi incapaz de remover
por completo o paraquato do organismo dos doentes,
mesmo no caso daquele que sobreviveu 6 dias e foi
submetido a sete sessdes de hemocarboperfusiao com
8 horas de duracao cada.” No estudo realizado por Rui
Castro et al.* em que foram incluidos 24 doentes, a
utilizacao da hemocarboperfusao nao permitiu redu-
zir a mortalidade. Contudo, quando utilizada numa
fase muito precoce, a hemocarboperfusao aumenta
eficazmente a eliminacao do paraquat.’

Entretanto tém surgido outras op¢oes terapéuticas,
aplicadas em casos pontuais, como a radioterapia
pulmonar’** em individuos com fibrose pulmonar
irreversivel ao fim de um ano, ou o transplante pul-
monar,’®?” cujos resultados sao contraditorios.

Num estudo realizado em ratos, em que foram
administrados talidomida (com accao anti-ARNm do
TNF) associada ao montelucast (inibidor competiti-
vo dos receptores de cisteinil-leucotrienos) e dcido
acetilsalicilico, verificou-se reducdo da destruicdo de
pneumocitos e da proliferacao de fibroblastos em are-
as ricamente vascularizadas, com reducéo da fibrose
pulmonar, muito provavelmente devido a accao anti-
-fibrinogénica e anti-inflamatoria destes farmacos.*®

Outras terapéuticas parecem ser promissoras em
estudos animais: o propofol, que aumentou o tempo
de sobrevivéncia média dos ratos intoxicados com
paraquato, devido a sua capacidade de remocao de
radicais livres; o salicilato de sodio, que parece ter
um efeito benéfico nas lesdes pulmonares em ratos,
ao inibir a activacao dos factores pro-inflamatorios,
a agregacao plaquetar, o stress oxidativo, a deposic¢ao
de colagéneo, a disrupcao das células claras e dos
pneumocitos tipo I e II, o edema pulmonar, a peroxi-
dacao lipidica, a oxidacdo proteica e a fragmentacao
do ADN.°

Dada a gravidade da situacao clinica é necessaria
monitorizacdo permanente destes doentes, pelo que
devem ser vigiados em Unidades de Cuidados Intensi-
vos ou Intermédios, onde existam recursos materiais
e humanos adequados. A terapéutica de suporte de
orgao, nomeadamente a hemocarboperfusao, deve ser
mantida enquanto for benéfica para o doente, devendo
ser suspensa caso surjam efeitos secunddrios graves,
refractarios a terapéutica como: hemorragias, hipo-
tensao grave, trombocitopenia e/ou anemia. A venti-
lacdo mecanica deve ser instituida no caso de doentes
jovens e sem co-morbilidades graves, caso se preveja
um provavel transplante pulmonar a curto prazo. O
prognostico dos doentes em que é necessario manter
estas terapéuticas de suporte nao é bom, devendo ser
reservadas apenas para os casos em que, segundo o
nomograma de Hart, haja probabilidade de sobreviver.
Quando os individuos intoxicados com paraquato
nao respondem a terapéutica instituida, mantendo a
degradacao do seu estado geral; quando, segundo o
nomograma de Hart, a probabilidade de sobrevivéncia
¢ minima ou quando sao idosos com multiplas co-
-morbilidades, sem condicdes para ultrapassar estas
terapéuticas agressivas, devem ser instituidas apenas
medidas de conforto.

A intoxicacdo por paraquato é uma situacao bastante
problematica, na maioria dos casos fatal. Perante um
caso suspeito de intoxicacdo deve dosear-se a para-
quatémia e nao condicionar a terapéutica apenas aos
valores da paraquaturia. Nao ha terapéutica eficaz
quando sao ingeridas doses elevadas de paraquato,
sendo importante investir na procura de novos tra-
tamentos, na fiscalizacao e na penalizaciao da venda
deste herbicida, visando manter o cumprimento da
proibicdo da sua comercializacao. Se houver ingestao,
parece indicado empregar-se o protocolo terapéutico
descrito no texto, uma vez que, quando aplicado pre-
cocemente, tem um impacto positivo na sobrevivéncia
dos doentes que ingeriram pequenas quantidades de
paraquato. M
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