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A intoxicacio aguda por agrotoxicos inibidores das colinesterases € causa substancial de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. No Brasil, como nos demais paises, os efeitos
tardios a saude humana em decorréncia de intoxicag@io aguda por agrotoxicos continuam
ndo muito bem conhecidos, constituindo um desafio para os pesquisadores. Este trabalho
teve como objetivo avaliar a saiide de 33 individuos, 20 homens e 13 mulheres, que
sofreram mtoxicacdo aguda por agrotoxicos inibidores das colinesterases, entre janeiro de
1994 e dezembro de 2000, notificados no Centro de Controle de Intoxicagdes de Maringa e
que necessitaram de tratamento hospitalar. Para a avaliagiio compareceram 36 individuos,
que consentiram participar da pesquisa. Foram excluidos do estudo trés deles: dois por
serem portadores de doenca psiquidtrica, anterior ao episodio de intoxicagfio, ¢ uma
crianga, portadora de distirbio neurolégico, também anterior a intoxicagdo. Quanto ao
tempo decorrido apés o episodio de intoxicacdo, 19 (57,6 %) tinham 6 anos ou mais, sendo
que 8 (24,2%) situavam-se na faixa entre 9 ¢ 10 anos pds-intoxicagiio. A tentativa de
suicidio foi a circunsténcia da intoxicaciio mais freqiiente no grupo estudado (60,6% ). Em
relagio a profissdio, 33,3% eram agricultores. A faixa etdria era predominantemente de
Jjovens e adultos (66,7%), com idade entre 16 ¢ 40 anos. Os inseticidas organofosforados
foram responsaveis por 20 intoxica¢des (60,6%) e os inseticidas carbamatos por 13
mtoxicacdes (39,7%). A necessidade de internamenio em UTI (42,4%) caracterizou a
gravidade das intoxicagSes. Quanto aos sinais e sintomas referidos pelos individuos no
momento da investigacio, encontrou-se cefaléia (33,3%), insdnia (33,3%), epigastralgia
(27,3%), irritabilidade (18,9%) e fraqueza muscular (15,1%). A incidéncia de hipertensio
arterial (42,4%) foi maior no grupo investigado que na populacio geral. A avaliaciio
laboratorial mostrou que a fun¢fio repal estava normal em todos os individuos e
anormalidades bioquimicas hepdticas, avaliadas pelas dosagens séricas da alanino
aminotransferase (AST), aspartato aminotransferase (ALT) e¢ gama glutamil transferase
(GAMA GT), estavam presentes em 30,3% dos individuos do grupo: trés pacientes em duas
¢ um nas trés enzimas. O exame neurologico estava pormal e quatro individuos
apresentaram alteragGes eletroencefalogrificas. As dosagens das colinesterases séricas
apresentaram pequenas alteracdes. Diante dos resultados, concluiu-se que o protocolo
utilizado ndo foi capaz de evidenciar alteraces significativas na satde dos pacientes
examinados, sendo que as anormalidades bioquimicas hepdticas e a alta incidéncia de




hipertensdo arterial encontradas apontam a necessidade de estudo complementar para o
estabelecimento do nexo causal.

Palavras — chave: intoxicagfio; uso de praguicidas; avaliaco do estado de sadde.
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Acute intoxication by cholinesterase-inhibiting pesticide causes substantial morbidity and
mortality worldwide. In Brazil and other countries, the late effects to human health due to
acute intoxication by pesticides continue not well known, which is a challenge to
researchers. The current writing aimed at to evaluate the health conditions of 33
individuals, 20 men and 13 women, that were exposed to acute imtoxication by
cholimesterase-inhibiting pesticide within January 1994 and December 2000, notified at the
Intoxication Control Centre from Maringd and that needed hospital treatment. For the
study, 36 individuals agreed to take part of the research. Three of them were excluded: two
by having psychiatric diseases prior to intoxication and a child with neurological disturb
also prior to intoxjcation. As for the time after the intoxication episode, 19 (57,6%) had
been intoxicated 6 years before the research, 8 (24,2%) had intoxicated between 9 and 10
years before. Suicide attempt was the main intoxication cause within the group studied
(60,6%). As for the profession, 33,3% were agriculturists. The main age group was young,
with ages from 16 to 40 years (66,7%). Organophosphate pesticides caused 20 intoxications
(60,6%), and carbamate pesticides caused 13 intoxications (39,7%). The necessity of ICU
internment (42,4%) demonstrated the gravity of intoxications. As for the signals and
symptoms related by individuals at the investigation, could have been found headaches
(33,3%), insomnia (33,3%), stomach-aches (27,3%), irritability (18,9%) and muscle
weakness (15,1%). The incidence of hyper blood pressure (42,4%) was greater at the study
group than at the ordinary population. Laboratorial investigation showed that renal function
was normal within all individuals, and hepatic function, assessed by the blood dosage of
alanine aminotransferase (AST),aspartate aminotransferase (ALT) and gama glutamil
transferase (GAMA GT), modified in 30,3% of individuals from the group: three patients in
two and one in the three enzymes. The neurological exam was normal and four individuals
presented electroencephalographic modifications. The dosages of blood cholinesterase
showed little alierations. From the resulis of the research, it can be concluded that the
protocol applied could not evidence significant changes on the health of patients examined.
The hepatic biochemical abnormalities and the high incidence of hyper blood pressure
suggest the necessity of complimentary studies in order to establish causal nexus.

Key-words: intoxication; use of pesticides; health condition evaluation
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1.1 - JUSTIFICATIVA E DELIMITACAO DO PROBLEMA

Ha 20 anos, apds o término da minha residéncia médica transferi-me de
Londrina para Maring onde comecei atuar profissionalmente como nefrologista e clinico
geral. E no dia a dia tive a oportunidade de atender imimeros pacientes vitimas de
intoxicacdes, tal qual durante o curso médico. Virias foram as dificuldades encontradas no
atendimento a estes intoxicados. VIEIRA (1994), em sua tese de doutorado, chama a
atencdo para esta problematica: falta de informacgdes sobre os téxicos envolvidos, falta de
conduta ou informagdes sobre o tratamento, no disponibilidade de antidotos quando estes
eram indicados, inexperi€ncia do pessoal, inexisténcia de laboratérios especializados, etc.

Em fungéo do exposto, procurei técnicos da Universidade Estadual de Maringa
propondo a criagdo de um centro de informagfio toxicolégica. Depois de uma ardua batatha,
de mais de dois anos, finalmente, em abril de 1990, foi instalado, nas dependéncias do
Hospital Universitario Regional de Maringd, o Centro de Controle de Intoxicacdes de
Maringa (CCI-Maringd), integrando-se ao Sistema Nacional de Informagdes
Toxico-Farmacologicas do Ministério da Saide (SINITOX), com a finalidade basica de
promover a sistematizacio, ampliacfio e difusdo do conhecimento técnico-cientifico relativo
a prevengiio, controle e tratamento dos acidentes toxicologicos.

Desde entéo os casos de intoxicagio ocorridos na Regido Noroeste do Parana
sdo atendidos e registrados no Centro de Controle de Intoxicagdes onde atuo na qualidade
de médico assistencial. '

A Regido Noroeste do Parand ¢ constituida de 111 municipios, com uma
populagdo de 609.752 habitantes. Na economia desta regifio destacam-se a agropecudria,
principalmente nas culturas de café, soja, algodao, trigo, milho, uvas finas, bicho da seda,
verduras, ovos e frango, e, mais recentemente, a agroindustria, representada pela atividade
em cooperativas ¢ Maringd ¢ um dos p6los desta regifio (PARANA, 2002).

A saude publica da regiio defronta-se com um aumento do mimero de
mtoxicacBes ¢ envenenamentos acidentais advindos do progresso tecnolégico, que coloca

no mercado novos produtos quimicos, estimulando o uso dos mesmos, sem que haja para
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tal, uma regulamentaciio ¢ controle destes por parte dos Orgdos governamentais. Assim, &
crescente 0 emprego na indistria, na agricultura, na pecudria e no domicilio de produtos
quimicos altamente toxicos, colocando o homem & exposigiio destas substincias nocivas a

sua satde.

No Parana, segundo dados do Centro de Epidemiologia do Parana, no periodo
de 1986 a 2000, os agrotoxicos aparecem como importante causa de intoxicacio humana.
Paralelamente as exposi¢bes decorrentes da atividade rural, verifica-se elevado indice de
tentativas de suicidio com a ingestio desses produtos (PARANA, 2001; FRARES, 1997).

Entre os anos de 1991-2000, o Centro de Controle de Intoxicagdes de Maringa,
que atende intoxicacdes humanas principalmente na regido Noroeste do Parand, atendeu
22.515 casos, sendo 1218 originarios da exposigio a agrotoxicos, representando 6,3% dos
agentes causais de intoxicagdio durante estes anos (UEM, 2000).

Os riscos a saide humana associados ao uso e & exposigio a agrotoxicos tém
sido objeto de grande interesse cientifico por varios anos, porém poucos estudos buscam
delimitar outros indicadores da presenca de intoxicacio além da atividade das

colinesterases.

Com poucas excegdes, os efeitos tardios dos agrotoxicos sobre a satide humana
sdo dificeis de detectar. Os riscos 4 saide podem ser tio pequenos que estejam abaixo do
poder de detecgdo dos estudos epidemiolégicos e € possivel, também, que possam ser
observadas falsas associa¢es positivas. Entretanto nfio ha divida da pecessidade de
investigaciio dos efeitos morbidos na espécie humana decorrentes da exposicio a

agrotéxicos.

Geralmente, os envenenamentos agudos com efeitos imediatos sdo
reconhecidos sem dificuldade devido ao curto periodo entre ¢ contato com a substincia
toxica € o aparecimento de sintomas e sinais. Os efeitos tardios sdo mais dificeis de se
associar com uma exposicao, devido ao tempo transcorrido ou o aparecimento de desordem
mais sutis ou atipicas, ou ambos (MORRIS, 1998).
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As informacBes que indicam a possibilidade de efeitos cronicos a satde apds a
exposicio tém como base, sobretudo em animais de laboratorio, com poucas evidéncias

epidemiolégicas em humanos (GARCIA, 2001).

A importincia dos efeitos crénicos & saide por exposicio prolongada a
agrotéxicos ¢ a necessidade de estudos para melhor compreensiio e prevencéo desses
efeitos tem sido bastante enfatizadas pelas agéncias de pesquisa.

Por fim, na condigfio de 1inico médico do CCI-Maringa, tive a oportunidade de
atender a centenas de pacientes intoxicados por agrotéxicos. Alguns em regime hospitalar,
quando a gravidade do caso impunha esta condicdo, outros em nivel ambulatorial. Uma
questiio sempre me preocupou: como estara a saude fisica ¢ mental destes pacientes, anos

apds o acidente?

Em busca desta resposta, optei pela realizacdo desta tese de doutoramento,

levando em consideragdio também a escassez de informagGes sobre este assunto no nosso

r

paits.

1.2 - UMA VISAO GERAL SOBRE A UTILIZACAO DE AGROTOXICOS

Durante séculos, 0 homem vem desenvolvendo inimeros métodos para
controlar ©os invertebrados, vertebrados e os microrganismos que constantemente
ameacavam o suprimento de alimentos e a satde (ECOBICHON, 1996; LARINI, 1993).

A utilizacio de substincias quimicas como forma de controle ou eliminagéo dos
problemas decorrentes dos ataques de pragas e doencas nas plantas cultivadas e nos animais
de criagdo pode ser identificadas em registros que remontam & Antiguidade Classica
(PASCHOAL, 1979)

O uso de produtos quimicos inorgénicos para o controle de pragas ¢ atribuido,
possivelmente, aos chineses, que usaram o enxofre 1000 anos a.C., além de pequenas
quantidades de arsenicais para matar insetos (BULL; HATHAWAY, 1986).

Introdugio
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O primeiro produto inseticida desenvolvido por sintese orginica, 4 base de
tiocianato, foi comercializado com o nome de Lethane 384, no ano de 1932, inaugurando
assim a segunda geracio de agrotoxicos (GUERRA; SAMPAIOQ, 1991).

Em 1937 foram sintetizados os organofosforados e alguns destes compostos
tomaram parte do arsenal da Segunda Guerra Mundial. Embora todos os ésteres de
organofosforados fossem derivados de gases toxicos ao sistema nervoso
(ompa, soman, sarin e tuban) o primeiro usado comercialmente foi o tetraetilpirofosfato
(TEPP) que era extremamente toxico a todas as formas de wvida
(DE BLECKER et al., 1992).

Recentemente, 0 mundo pdde constatar a utilizagfo desses gases em episodios
como a Guerra do Golfo, onde houve a ameaca do uso deles através de misseis terra-terra,
motivando a distribuicio de mdscaras contra gases e atropina para o0s civis
(ROSATI et al., 1995) e também em um atentado terrorista, com a utilizacio do gas sarin,
no metré de Toquio, demonstrando a vulnerabilidade das populagdes frente a esse tipo de
arma (POLHULIS et al., 1997; ROSATI et al,, 1995).

A industria dos praguicidas no Brasil comecou na década de 40, quando foram
importados os primeiros produtos e instalados as primeiras  inddstrias
(BULL; HATHAWAY, 1986).

Em 1946 foram feitos os primeiros registros de compostos organoclorados.
Nesse mesmo periodo foram introduzidos os inseticidas sistémicos e, em 1958, os
antibiticos & base de sais de estreptomicina. Durante os anos de 1954 a 1960, foi intenso o
processo de registro de novos produtos junto ao Ministério da Agricultura. Os niimeros
divulgados pelo servigo de defesa sanitaria vegetal davam conta de que 2.045 produtos
haviam sido registrados neste periodo (I.IMA, 1960).

Um fator importante que promoveu a grande disseminagdo no uso dos
agrotoxicos no Brasil foi a implantagio em 1975 do Plano Nacional de Desenvolvimento,
no qual o financiamento bancério, através do Crédito Rural, instituia uma cota definida para

a aquisi¢do de agrotoxicos para cada financiamento requerido, muitas vezes desnecessdrios.
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Essa obrigatoriedade, somada a intensa propaganda dos fabricantes, foram determinantes
para 0 enorme incremento ¢ a disseminagio da utilizagio de agrotoxicos mo pais
(RUEG et al,, 1987; RIO GRANDE DO SUL, 2000; ARAUJO et al., 2000).

O consumo mundial de agrotoxicos sofreu um rdpido incremento na ultima
metade deste século. Entre os anos 50 e 80 o crescimento se den a uma taxa anual de 10%.
Mais da metade dos agrotdxicos produzidos mundialmente é consumida nos Estados
Unidos ¢ na Europa Ocidental, regiSes que abrigam cerca de 25% das terras globais
ocupadas com culturas. Por outro lado, cerca de 20% dos agrotéxicos sio consumidos nos
paises em desenvolvimento, que contam com 55% das terras cultivadas
(ALVES FILHO, 2002).

Na América Latina, o Brasil desponta como o maior consumidor de
agrotoxicos, com um consumo estimado em 50% da quantidade comercializada nesta
regiio. A extensdo desse problema pode ser depreendida dos valores envolvidos na
comercializagdo desses produtos, cujo consumo aumentou de U$ 988 milhdes gastos em
1981 para U$ 2,2 bilhdes em 1997 (GARCIA, 1997).

O Parana € o segundo estado da federagio que mais consome agrotdxicos.
Segundo a Secretaria Estadual de Agricultura e Abastecimento do Parani, sfo utilizados
anualmente 20.000 toneladas de agrotéxicos. Esta utilizagdio maci¢a na agricultura traz
como conseqiiéncias, graves problemas ambientais pela degradaciio dos recursos paturais
nfo renovaveis, desequilibrio e destruigiio do meio ambiente, poluigio das dguas e do solo,
além da evidente agio danosa 4 saiide dos trabalhadores e da populagdio em geral
(MURAKAMI; PINTO, 2003).

1.3 - AGROTOXICOS E AGRAVOS A SAUDE

A intoxicaco por agrotoxicos € um grave problema de satide publica mundial.
Envolve principalmente paises em desenvolvimento, atingindo agricultores e seus
familiares com intoxica¢Ges agudas e cronicas. Estima-se que cerca de trés milhSes de
intoxicagdes agudas por estes agentes, com 220.000 mortes, ocorram por ano no mundo,
segundo dados da OMS; e destas, 70% ocorrem em paises do terceiro mundo, entre os
quais esta o Brasil (ZAMBRONE; MELLO, 1996).
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QOutras estimativas sugerem um niimero muito maior, equivalentes a 25 milhdes
de casos de mtoxicacio somente nos paises em desenvolvimento (JEYARATNAM, 1990 ;
KOH; JEYARATNAM, 1996). Estes autores argumentam que as estimativas sfo bastante
incompletas, jJ@ que, em sua maioria, sfio feitas apenas com base em internacles
hospitalares.

Somente no ano de 2000, foram notificados no pais cerca de oito mil casos de
intoxicacio por agrotéxicos, respondendo por aproximadamente 11% de todos os casos de
mtoxicacio registrados no pais naquele ano (SINITOX, 2000). De acordo com estimativas
do Ministério da Saiide, para cada caso de intoxicagfio por agrotoxicos notificado tem-se
outros 50 nfo notificados, o que elevaria o numero de contaminagfio/ano por esses agentes
para algo em torno de 400.000 casos (MS apud PERES, 2004).

A maior utilizacdo dos agrotoxicos acontece na agricultura, mas também tem
sido utilizados em campanhas de saiide piiblica, em ambientes domeésticos, no fratamento
de madeiras, no armazenamento de grios € sementes, na pecudria, etc. A exposi¢iio aos
agrotéxicos pode ocorrer através do contato com pele, mucosas e sistema respiratorio, e
entre os grupos profissionais mais expostos podemos citar os agricultores, trabalhadores do
setor de pecudria, trabalhadores da saide publica, trabalthadores de desinsetizadoras,
trabalhadores do transporte e coméreio e trabalhadores das indistrias de formulagio e
sintese (NISHIYAMA; ANAMI, 2001).

No campo da saude pablica, o uso de agrotéxicos determinou ¢ vem
determinando um impacto bastante negativo, com conseqgii€ncias imprevisiveis do ponto de
vista cientifico. E notério o aparecimento sistematico de danos 4 saide humana como
decorréncia do uso desta tecnologia, sugerindo uma dificuldade, uma limitagfo cientifica,
qual seja, a mmprevisibilidade do dano, mesmo contando com suporte laboratorial e
experimental de incontestavel avanco atualmente (TRAPE, 1995).

Além dos danos para a saide humana, a larga utilizaciio de agrotoxicos tem
trazido uma sériec de transtornos e modificagdes no ambiente, pela contaminagio das
comunidades de seres vivos que o compdem, ou pela sua acumulacdo nos segmentos
biodticos e abioticos dos ecossistemas (PERES et al., 2003).
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Grande niimero de agrotdxicos apresenta atividade potencialmente capaz de
desregular ¢ equilibrio enddcrino de seres humanos e animais, como o DDT e os herbicidas
fenoxi. Por isso, os trabalhadores agricolas podem também apresentar riscos elevados de
neoplasias hormdnio-dependentes, uma vez que os mesmos, se comparado 3 populagio em
geral, apresentam niveis mais elevados de exposigio & agrotoxicos, em intensidade e
duracio (BURANATREVDH; ROY, 2001).

1.4 - AGROTOXICOS INIBIDORES DAS COLINESTERASES
(ORGANOFOSFORADOS E CARBAMATOS)

Os  inseticidas carbamatos e  organofosforados sdo  compostos
anticolinesterasicos, com variado grau de toxicidade para o ser humano. Estas substéncias
vém sendo amplamente utilizadas como inseticidas, fungicidas e parasiticidas na
agricultura, desde a II Guerra Mundial (ECOBICHON, 1996; SOARES, 1998).
Atualmente, so os inseticidas mais utilizados na agricultura e nos ambientes domeésticos

(SINGH et al., 1995).

Além do amplo emprego como pesticidas, alguns organofosforados tém
potencial medicamentoso, com agdes que os tornariam passiveis de serem utilizados no
tratamento do glaucoma e da miastenia gravis, embora sejam subutilizados, por serem
medicamentos de risco, tendo sua dose téxica proxima a dose terapéutica. Estes compostos
sdo ainda ufilizados em saude piablica no controle de vetores, como o da maldria e vetores

de outras doengas, como a dengue (NAMBA et al., 1971).

Os compostos organofosforados e carbamatos sfio inibidores das colinesterases,
impedindo a inativacfio da acetilcolina, permitindo assim, a agfio mais intensa e prolongada

do mediador quimico nas sinapses colinérgicas, a nivel de membranas pos sinapticas.

A acetilcolina ¢ sintetizada no neurbnio a partir da acetilcoenzima A e da
colina. E inativada por hidrdlise sob a acfio da colinesterase, com formacgéo de colina e
acido acético, que por sua vez, sfo reutilizados para formacdo de acetilcolina, conforme

mostra a figura 1 (BRILHANTE; CALDAS, 1999).
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Figura 1 - Sintese e hidrolise da acetilcolina (SCHVARTSMAN, 1991).

No organismo humano existem dois tipos de colinesterase, conforme

também chamada de colinesterase verdadeira,

esquematizado na Figura 1.

A acetilcolinesterase,
colinesterase especifica ou eritrocitiria, ¢ encontrada no tecido nervoso, na jungio
neuromuscular e nos eritrécitos. E sintetizada durante a eritropoiese e renovada de 60 a 90

dias (OGA, 1996).
A pseudocoliesterase, ou colinesterase inespecifica, plasmatica ou sérica, fem
sua sintese em nivel hepético e sua renovagiio ocorre de 07 a 60 dias. Encontrada no

plasma, no intestino ¢ em menor concentragfio em outros tecidos (OGA, 1996).

A esterase neuropatica alvo, “esterase neurotoxica™ ou NTE ¢é responsavel pela
ago neurotoxica tardia de alguns organofosforados (OF) nos nervos periféricos é

independente da inibigSo da colinesterase, mas parece estar intimamente relacionada 3

fosforilagfio de uma esterase especifica no tecido nervosoe. Também, no caso da NTE, o
“envelhecimento” da enzima, ou seja, o estabelecimento de ligagBes covalentes estdveis

entre a enzima e o grupamento fosfato do OF, provoca ataxia e agrava o desenvolvimento
da doenga. A NTE pode ser encontrada em linfocitos periféricos Humanos
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entre outros tecidos. A func¢do fisiolégica dessa enzima ¢ ainda desconhecida bem como a
cadeia de eventos que culmina na polineuropatia em até duas semanas ap0s a exposigio ao
que pela nibigio de sua atividade, ou seja, parece interferir nos processos de transporte
axoplasmatico, manutengio e rteparo da integridade das células nervosas
(corpo celular e axdénio). A sindrome aparece apés exposigbes sucessivas mas ndo
necessariamente constantes dos OF (HAYES, 1975).

A mtoxicagdo aguda, resultante da inibigio da acetilcolinesterase caracteriza-se
por sinais de hiperatividade colinérgica no SNA, inibigio da transmissio sindptica através
da placa motora dos musculos esqueléticos e interferéncia na transmissfo sindptica central.
Os sintomas tém inicio minutos ou horas apds a exposigio ao agente sendo esta laténcia
dependente fundamentalmente da dose e da via de exposi¢fio. Os sintomas mais precoces
sio: cefaléia, turvagio visual, taguicardia e célicas abdominais. Nos casos mais intensos
surgem também sudorese e salivacio proeminentes, além de fraqueza muscular
generalizada. Nas intoxicagdes mais graves os pacientes podem apresentar coma,
arreflexias pupilar e osteo-tendinosa, miofasciculages, tetraplegia flacida e paralisia
respiratéria. Ansiedade e agitagdo psicomotora podem indicar, quando presentes, o
acometimento do SNC (ARAUJO, 2000).

S@o descritos na literatura efeitos tardios e intermedidrios, ocasionados por
agrotoxicos mibidores da colinesterase. Apds a intoxicagio aguda, pode haver o
desencadeamento da sindrome neurotoxica intermedidria, caracterizada pela fraqueza
muscular com acentuada debilidade da musculatura inervada pelos nervos cranianos, dos

musculos flexores do pescoco, da respiracio e dos membros (LARINI, 1993).

Alguns compostos inibidores da colinesterase podem provocar ainda outra
sindrome, a sindrome neurotéxica tardia, caracterizada por uma polineuropatia tardia,
resultante da imibicio da ESN (esterase susceptivel a neuropatia). Esta sindrome é
caracterizada como uma axonopatia distal desenvolvida normalmente de 8 a 14 dias apés a
exposi¢io ao neurotoxicante e se manifesta clinicamente por fraqueza muscular nos bragos
¢ pernas, com depressio dos reflexos tendinosos, seguida de hipertonia, hiperreflexia e
anormalidade dos reflexos (LARINI, 1993).
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2~ OBJETIVOS
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2.3 - OBJETIVO GERAL

e Avaliar o estado de saide de pessoas que sofreram intoxicagio aguda por
agrotoxicos inibidores das colinesterases, quatro anos ou mais apés a

intoxicacio, por meio de investigagfio clinica e laboratorial.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Estabelecer o perfil do grupo estudado.

¢ Avaliar a fun¢fo renal, hepdtica, neurolégica e da atividade das colinesterases
no grupo estudado.

e Contribuir para a criagio de uma metodologia de investigacdo e
acompanhamento de pessoas infoxicadas por agrotéxicos.

Objetivos
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3.1 - TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemiologico de corte transversal, com componentes
descritivos ¢ analiticos.

3.2 - AREA DE ESTUDO

A drea deste estudo abrange as trinta cidades que compdem preferencialmente a
15° Regional de Satde do Parana, listadas no quadro 1, com uma populagio estimada em
667.757 habitantes (IBGE 2000). (Anexo 1).

Quadro 1 - Cidades que constituem a 15 Regional de Satide e populaciio estimada.

CIDADE POPULACAO CIDADE POPULACAO
Angulo 2.976 Marialva 30.574
Astorga 24.001 Maringa 308260
Atalaia 3974 Munhoz de Melo 3.330
Colorado 21.56% Nossa Senhora das Gracas 3.940

Doutor Camargo 5.722 Nova Esperanca 26.204
Florai 5221 QOurizona 3286
Floresta 5.305 Paigandu 33.405
Flérida 2.539 Paranacity 9.289

Iguaracn 3.696 Presidente Castelo Branco 4.514
Itaguajé 4681 Santa Fé 8.922
Ttambeé 5.893 Santa Inés 2,108
Ivatuba 2.884 Santo Inacio 5.086
Lobato 4.158 Sdo Jorge do bvai 5436

Mandaguacu 17.458 Sarandi 78.641

Madaguari 32413 Uniflor 2272

TOTAL 667.757

Fonte: IBGE (2000).
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A cidade de Maring4 € um dos pélos desta regido. Foi fundada em 10 de maio
de 1947 e tem atualmente 308.260 habitantes. Sua economia é baseada na agroindistria e
no oferecimento de servigos. E sede da 15°Regional de Saide (RS) do Estado do Parana.

Durante as safras agricolas, a produgio de grios de parte da regifio Noroeste €
depositada nos entrepostos de cooperativas agricolas de Maringd e em empresas que
comercializam esta produgfo, viabilizadas pela existéncia de uma rede ferrovidria ativa, e
mais recentemente pela criagio do Porto Seco, a primeira Estacio aduaneira do interior do
Estado.

Assim como ocorre com as safras agricolas, os casos de intoxicac&o na Regido
Noroeste do Parana convergem para o municipio, e sdo registrados no Centro de Controle
de Intoxicagdes — Maringa (CCI), que funciona nas dependéncias do Hospital Universitario
Regional de Maringad (HUM).

3.2.1 - O Centro de Controle de Intoxicacdes (CCI) de Maringa

Fundado em abril de 1990, através do protocolo de intengbes assinado entre a
Universidade Estadual de Maringd e a Secretaria estadual de Ciéncia e Tecnologia e
Desenvolvimento Econdmico do Parana, além de envolver a Fundagio Osvaldo Cruz teve
como proponentes: Centro de Ciéncias Biologicas e da Saide, Departamentos de Analises
Clinicas, Enfermagem, Medicina ¢ Biologia. |

Com é4rea de abrangéncia previamente definida para Maringd ¢ regido, na
prética extrapola as fronteiras do Estado do Parani e tem conseguido, nesse periodo de
atividade, expandir sua credibilidade nos servigos de saide. O CCI-Maringd tem um
controle muito fiel do perfil das intoxicagbes na regifio. Quando o caso nfo € atendido no
HUM, o hospital onde o intoxicado estd sendo atendido comunica o CCI, que passa a
manter contato didrio com o hospital de origem, conforme consta na figura 2.
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INTOXICACAO

l

Caso Caso encaminhado a Caso
encaminhado ao outro servico de encaminhado e

HUM Maringa conduzido fora

de Maringa
COMUNICACAOE
ATENDIMENTO
CADASTRO NO CCI -
MARINGA

Figura 2 — Fluxograma de atendimento do CCI — Maringa (AMADOR, 1997).

0O CCI de Maringa foi o primeiro Centro de Controle de Intoxicacdes do Estado
do Parana que, além de prestar as informacdes, atende os pacientes intoxicado desde a fase
inmicial ou aguda at€¢ o final do tratamento, mantendo ainda ambulatérios para o
acompanhamento dos pacientes. O fluxo de atendimento est4 descrito na Figura 2.

O funcionamento do CCI ¢ realizado por uma equipe multidisciplinar, formada
por médicos, enfermeiras, bioquimicos, uma psicéloga e 15 bolsistas dos cursos de
Medicina, Enfermagem e Farmécia. Seu funcionamento é de 24 horas/dia.
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3.3 - POPULACAO EM ESTUDO

Uma lista composta por 256 nomes de pessoas que sofreram intoxicagbes
agudas por inibidores das colinesterases, potenciais participantes deste estudo, foi elaborada
a partir de dados obtidos no Centro de Controle de IntoxicacSes de Maringa, referentes ao
periodo de janeiro de 1994 a dezembro de 2000.

O critério basico de inclusio na listagem foi a ocorréncia de internagdo
hospitalar decorrente do episodio de intoxicacgfio, considerado “ponto de corte” para o
estabelecimento da gravidade dos casos.

Para evitar o deslocamento das pessoas de perimetros maiores que de
municipios da 15" Regional de Saide (RS), foram selecionados preferencialmente os
pacientes residentes na drea de abrangéncia dessa Regional de Saide.

Apos a convocagiio, compareceram 36 pacientes que consentiram participar da
pesquisa. Foram excluidos 3 pacientes: dois por serem portadores de doenca psiquiatrica,
anterior ao episddio de infoxicagio; e uma crianga, portadora de distirbio neuroldgico,
também anterior a intoxicacfio. Assim, dos 256 pacientes possiveis, foram arrolados 12,9%.

3.4 - FONTES DE DADOS
Utilizamos como fontes de dados:

e Fichas de Ocorréncia Toxicologica, arquivadas no CCI- Maringd,
individualizadas para o casos. (Anexo2)

e Fichas de Evolugdo Clinica, preenchida para os casos internados, com
registro de evoluciio clinica diaria até¢ a alia hospitalar e arquivadas no
CCI-Maringa. (Anexo 3).

¢ Protocolo de avaliagfio clinica e laboratorial, constituido de identificacfio do
trabalhador, histéria ocupacional, anamnese, exame fisico geral, exame
neurolégico e avaliagio laboratorial. (Anexo 4).
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3.5 - PROCEDIMENTOS

A investigacdo foi desenvolvida em trés fases: levantamento de dados,
convocacio dos pacientes e aplicagio do protocolo clinico — laboratorial.

3.5.1 - Levantamento de dados

Foram analisadas todas as fichas de ocorréncias toxicologicas (OT), registradas
e arquivadas no Centro de Controle de Intoxicagdes de Maringa (CCI-Maring4) no periodo
de 1994 a 2000. Destas fichas OT, foram selecionadas aquelas pertencentes a pacientes que
tiveram diagnostico de intoxicagiio por agrotoxico inibidores das colinesterases e que
tinham necessitado de internamento hospitalar em hospitais dos municipios que integram a
15% Regional de Saude e residéncia dentro da area englobada pela 15* RS.

3.5.2 - Localizaciio dos pacientes

Os pacientes foram convocados e localizados a partir de contato postal,
telefonico e busca ativa de servigos de saude. As dificuldades para este processo serfio

relatadas juntamente com a apresentagio dos resultados.

3.5.3 - Aplicaciio do protocolo clinico-laboratorial

Os pacientes foram inicialmente atendidos no Ambulatério de Satde do
Trabalhador do Centro de Controle de Intoxicages, pelo préprio pesquisador, no periodo
da manhi ¢ em jejum, para a realizacio dos exames constantes do protocolo.

Apos a anamnese € o exame fisico foram encaminhados ao Laboratério de
Andlises Clinicas do HUM para coleta de material biologico para os exames bioguimicos ¢
toxicoldgicos. Posteriormente, foram conduzidos a clinica, privada, de ultrassonografia e
de eletroencefalografia. Os exames ultrassonograficos foram realizados utilizando-se um
aparelho de marca Aloka 680 com transdutor de 3,5 Mhz. O eletoencefalografo utilizado
foi da marca GRASS de 08 canais.
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3.5.4 - Digitacio e critica dos dados

Um banco de dados foi constituido com os dados coletados durante os anos de
2002 e 2004 utilizando-se o software Excel e 0 programa WinWord da Microsoft. Os dados
foram digitados, com posterior tabulagfio e analise.

3.6 - CUMPRIMENTO DAS QUESTOES ETICAS

Reconhecendo a importéincia das exigéncias contidas na Resolugfio n° 196/96
do Conselho Nacional de Saide que afirma ...todo procedimento de qualquer natureza
envolvendo o ser humano .... serd comsiderada como pesquisa, e, portanto, deverd
obedecer as diretrizes da presente Resolucdo (BRASIL, 1996), o projeto de pesquisa foi
submetido e aprovado pelo Comité Permanente de Ftica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Maringa.

Os 36 pacientes foram informados sobre o tema e objetivos da pesquisa, assim

COMIO OS COmPromissos €ticos e assinaram o termo de consentimento informado (Anexo 6).
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4 - RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 - CONVOCACAO DOS PACIENTES

Um exaustivo esfor¢o foi realizado para localizar os 256 pacientes selecionados
para participar da pesquisa. Inicialmente uma correspondéncia registrada foi encaminhada
para todos os selecionados. (Anexo 5)

Dois meses apds apenas 2 pacientes agendaram a consulta médica. A Empresa
Brasileira de Correios devolveu 128 correspondéncias (50,4%), por motivos relacionados
no quadro 2.

Quadro 2 - Motivo e fregii€ncia da devolugéio de correspondéncia.

MOTIVO N %
Mudanca de endereco 54 42,1
Endereco desconhecido 12 9.3
Recebimento recusado 01 0.8
Endereco insuficiente 23 17,9
Nio existe o nignero indicado 21 16,4
Pessoa falecida ' 02 1,5
Pessoa ausente do enderego 03 2,3
Nao procurado 12 9.3
TOTAL 128 100,0

O segundo passo foi 0 contato pessoal, através do mimero de telefone registrado
na ficha OT. Desta agfio, resultou abordagem de cinco pacientes: um concordou em
participar da pesquisa, dois nfio se interessaram por estarem bem de satde e dois se
declararam impossibilitados por motivoe de trabatho.

Nova comrespondéncia foi encaminhada para 83 pacientes que residiam em
Maringa e regifio Metropolitana, abrangendo as cidades de Sarandi, Marialva ¢ Paicandu.
Uma empresa privada especializada na entrega de correspondéncias foi contratada e
orientada para tentar obter enderecos e ou telefone dos destinatrios nfo localizados. Com
esta providéncia foram contatados dezesseis pacientes, dos quais dois agendaram consulta.
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Os arquivos dos hospitais onde os pacientes foram internados por ocasido da
intoxicacgfio foram consultados para verificar enderecos atualizados, por possiveis novos
atendimentos a estes pacientes. O resultado foi mfrutifero.

Por 4itimo, os secretarios de saide dos municipios onde os pacientes residiam 3
época da intoxicacio foram solicitados a ajudar na localizacio destes. Quatro pacientes
haviam falecido por causas diversas - um por acidente automobilistico, um por suicidio

(enforcamento) e dois de causa desconhecida.

Assim, foi constituidlo o grupo de estudo, com 36 pacientes, conforme
demonstrado no quadro 3.

Quadro 3 - Situacfo final da convocagfio de pacientes.

SITUACAO N %
Recusaram participar a2 0.2

Obito 04 1,5

Nio puderam participar 02 0,7
Compareceram 36 14,0
Nio foram localizados 128 50,0
Nio se manifestaram 84 328
TOTAL 256 100,0

Destes, foram excluidos 3 pacientes: uma crianga portadora de paralisia
cerebral, condigdo ja presente na €poca da intoxicagiio e outros dois adultos, que eram
doentes psiquidtricos graves com histéria de vérios internamenios em clinicas

SAVAGE et al. (1988), também relataram a dificuldade em localizar pacientes
retrospectivamente. Dos possiveis 843 casos selecionados em duas Hstas de intoxicados, em
dois estados americanos, apenas 100 foram arrolados no estudo proposto. Apés uma busca
cuidadosa, 200 foram localizados e, destes, 100 corresponderam aos critérios de inclusdo
(12 falecidos, 47 niio preencheram os critérios de inclusio, 27 recusaram e 14 tiveram
problemas de agendamento). Todos os participantes do estudo receberam compensagio
monetaria como reembolso por seu tempo, viagem ¢ despesas para participar do trabatho.
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4.2 - PERFIL DA POPULACAO ESTUDADA

A populagio estudada foi constituida por 33 pessoas, com registro de
intoxicaglio por inseticidas organofosforados e carbamatos, no periodo de janeiro de 1994 a
dezembro de 2000.

3071 2739

15,1% 15,1%

4a5 5a86 6a7 7a8 8ad Ga10
Tempo de intoxicacio {anos) aN 8%

Figura 3 - Distribui¢io do grupo estudado segundo o tempo decorrido apés a intoxicagéo.

Quanto ao tempo decorrido apds o episédio de intoxicagdo, 19 pessoas (57,6 %)

tinham 6 anos ou mais, sendo que 8 pessoas (24,2%) situavam-se na faixa ente 9 e 10 anos.
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Tabela 1 - Distribuicio do grupo estudado segundo cidade de origem.

Cidade N %
Maringa 13 394
Colorado | 04 12,3
Paicandu 04 123
Angulo 02 6,0
Mandaguagu 02 6,0
Ivatuba 01 3,0
Sarandi 01 3,0
Cianorie 01 3,0
Marialva 01 3,0
Ourizona 01 3,0
Leobato 01 3.0
Iguaracu 01 3.0
Munhoz de Melo 01 3.0
TOTAL 33 100,0

Talvez pela facilidade no deslocamento para a realizagfo da pesquisa, a maioria
das pessoas investigadas residiam em Maringa (39,4%), conforme mostrado na tabela 1.
Cianorte, dentre as cidades citadas, é a mais distante de Maringé - aproximadamente 70
quildmetros. A maioria das pessoas utilizou transporte publico da Secretaria Municipal de

Satde do seu municipio para deslocamento até Maringa.

Quanto ao sexo do grupo investigado, 20 (60,6%) eram do sexo masculino e 13
(39, 4%) do sexo feminino. A maioria do grupo era de pessoas casadas — 18 pessoas

(54, 5%), mas encontrou-se um nimeroc expressivo de solteiros — 13 pessoas (39,4 %).

A figura 4 mostra a distribuicio da populagiio estudada segundo as faixas
etarias. Como podemos observar, ela pode ser caracterizada como uma populagio composta
por pessoas na faixa etdria de 16 a 40 anos (66,7%), portanio jovens e adultos, sendo 12

homens e 10 mulheres nesta condi¢io. Apenas uma pessoa tinha idade superior a 60 anos.
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Figura 4 - Distribui¢fio do grupo estudado segundo faixas etarias.

Quanto ao grau de escolaridade, observa-se na tabela 2 que, apesar da presenga
de dois analfabetos, 58,2 % da populagfio tinha o ensino fundamental completo. Os dois
que tinham curso universitirio se mostraram muito interessados em participar da pesquisa.
Informaram ter feito revisdo médica recentemente, porém gostariam de saber se algo de

errado com a sua satide poderia estar acontecendo em fungéo do episédio da intoxicagio.

Tabela 2 - Distribuicdo do grupo estudado segundo escolaridade e sexo.

Sexo

Escolaridade Masculino Feminino N Y
Analfabeto - 02 02 6,0
Fundam. incompleto g 02 16 304
Fundam. completo 04 03 07 213
Médio incompleto 04 ] 04 12,1
Meédio completo 03 05 08 242
Superior 01 01 02 60

TOTAL 20 i3 33 100,0
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Como pode ser observado na tabela 3, dez pessoas tinham a profissio de
agriculteres na ocasiio da intoxicacio (33,3%) constitnindo a maioria do grupo.
Comercidrios e costureiras constituiram o segundo e terceiro lugar, com respectivamente
15,1% e 12,1%.

Tabela 3 - Distribui¢do do grupo estudado segundo profissio exercida na ocasido da

mtoxicagdo.
Profissiio : N Y
Agricultor 10 30,3
Comerciario 05 15,2
Costoreira 04 122
Pintor 03 9,1
Pedreiro 03 9,1
Motorista G2 6.1
Administrador de empresas 01 30
Veterindrio 01 3,0
Industridrio 01 30
QOutras profissdes 03 9.1
TOTAL 33 1000

Apbs o episodio de intoxicacHo, cinco agricultores (50%) preferiram trocar de
profissdo e dois nfic mais manipularam agrotéxicos. A troca de profissdo foi justificada em
dois casos pelo receio da ocorréncia de outras intoxicagSes. Dos 3 investigados que
continuaram trabathando como agricultores, apenas um deles tem contato freqliente com
agrotdxicos e informou que “sempre wusa equipamentos de protegcdo”. Os outros dois

mantém contato ocasional com agrotdxicos no trabalho.

Todos referiram nfio ter apresentado outro episédio de intoxicagio aguda apés a

ocorréncia notificada no Centro de Controle de Intoxicacdes de Maring4.
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4.3 - CARACTERISTICAS DA INTOXICACAO

Os inseticidas organofosforados foram responsiveis por 20 intoxicagdes
(60,6%) e os inseticidas carbamatos por 13 (39,4%). Em relagio a via de intoxicagio, a
oral foi a mais freqgiiente e responsavel por 22 casos (66,6%), vindo a seguir a respiratéria,
com 6 casos (18,1%), e a cutineo/respiratoria, com 5 casos (15,1%).

Tabela 4 - DistribuicZio do grupo estudado segundo circunstincia da intoxicac¢fio e sexo.

Sexo
Mascalino Feminino N Y
Tentativa de suicidio 09 11 20 60,6
Ocupacional 10 00 10 30,3
Acidental 01 01 02 6,1
Tentativa de homicidio 60 01 L 3,0
TOTAL 20 13 33 106,0

Em relagfio 2 circunstincia da intoxicac¢io, conforme mostrado na tabela 4, a
tentativa de suicidio desponta como a mais freqiiente no grupo estudado, representando
60,6% do total, vindo a seguir a exposigio ocupacional (30,3%). Tal situaciio pode ser
decorrente da populacfo escolhida para o estudo, cujo critério de inclusdo foi a gravidade.

No entanto, BERGER apud VIEIRA (1994), corroborando com o presente
estudo, relata que, de 1000 internacbes com diagnostico médico de intoxicacfio por
agrotoxicos analisadas, em 73% a intengfio foi suicidio, em 17 % causas ocupacionais € em
8% acidental.

Ainda, com relacfio i circunstincia da intoxicaciio ¢ a evoluciio clinica do caso,

dois casos curiosos foram relatados.

A ocorréncia de tentativa de homicidio, levou a vitima, uma mulher, a ser
internada durante 15 dias numa Unidade de Terapia Intensiva, necessitando assisténcia
ventilatéria. A intoxicacfio ocorren hi oito anos atras, sendo que esta vitima tem uma fitha
de 4 anos.
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Em outra ocorréncia, de circunstincia acidental, um piloto de avido agricola,
pulverizando lavoura de soja, chocou-se com um fio de alta tensfio e o avidio cain. No
acidente, além de uma fratura na perna, a vitima sofreu intoxicagiio em fimgfio do produto
que utilizava na pulverizagio — inseticida organofosforado - ter derramado sobre o seu
corpo. O efeito da intoxicagho foi mais severo que o trauma da queda. Este paciente
também necessitou de tratamento em terapia intensiva (UTT).

A gravidade das intoxicagSes do grupo em estudo pode ser evidenciada na
tabela 5, onde observa-se que 14 pessoas (42,4% ) necessitaram ser internados em UTI. As
intoxicagbes por tentativa de suicidio, quando o agente é agrotoxico, sdo de fato
extremamente graves e muitas vezes culminam com a morte do intoxicado. Podemos
observar na tabela 6 que dos 14 pessoas que necessitaram internamento em UTL, em 11
(78,5%) a circunstancia foi tentativa de suicidio.

Tabela 5 - Distribuicio do grupo estudado segundo circunstincia da intoxicagdo,

mternacdio em UTI e sexo.

Sexo
Circunstincia UT1 Masculino Feminino
Tentativa de Suicidio 11 06 0s
Ocupacional 01 01 00
Acidental o1 01 00
Tentativa de homicidio 01 00 o1
TOTAL 14 08 06

Quanto a0 agente da intoxicagfo, observando a tabela 6, verifica-se que, das 14
pessoas que necessitaram tratamento em UTI, 10 foram intoxicados por inseticidas
organofosforados, sendo que em 8 delas a circunstincia foi tentativa de suicidio.
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Tabela 6 - Distribui¢do dos internados em UTI segundo circunstincia e agente toxico.

Agente
Circunstiincia UH Organofesforado Carbamato
Tentativa de suicidio 11 08 03
Ocupacional 01 o1 00
Acidental 01 01 00
Tentativa de homicidio 01 00 01
TOTAL 14 10 04

Com relagio & possivel teratogénese do agrotéxico, embora nfio fosse objetivo
do estudo, investigou-se a ocorréncia de nascimentos de filhos apds a intoxicagio. Duas
mulheres do grupo estudado informaram ter tido filhos apés o episédic de intoxicagio, que,

segundo elas, “nasceram com o peso normal e estdo muito bem de saude”.

Estudos delimitam que o feto e a crianga sio particularmente sensiveis e
freqlientemente mais susceptiveis a toxinas quimicas que alteram a estrutura ou ©
funcionamento do cérebro, embora a susceptibilidade possa variar em fungfio do agente
toxico. Exposighes precoces a neurotoxinas t8m sido associada doengas neurologicas e
retardo mental. A exposi¢io a agrotéxicos merece uma atengio especial, visto que a
maioria desses agentes se destina a producfio de efeitos neurotéxicos em pestes, o que nfio
exchn o ser humano (SARCINELI, 2003).

Um estudo multicéntrico, com 263 mulheres de origem afro-americana e
dominicana forneceu indicios de que poluentes ambientais em niveis atualmente encontrado
na cidade de Nova Jorque afetaram adversamente o desenvolvimento fetal. Niveis dos
organofosforado Clorpirifés no plasma materno durante a gravidez foram negativamente
associados ao peso e altura ao nascer (PERERA, 2003).
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4.4 - SINAIS K SINTOMAS REFERIDOS PELOS PACIENTES

Na anamnese realizada no grupo, nove pessoas (27,3%) referiram que nfo
apresentavam nenbuma sintomatologia no momento da entrevista, enquanto 24 (72,7%)

referiram um ou mais sintomas.

Verifica-se na tabela 7 que cefaléia (33,3%), insdnia (33,3%), epigastralgia
(27,3%), rrritabilidade (18,9%) e fraqueza muscular (15,1%) sfo os sintomas mais referidos
pelas pessoas investigadas.

NISHIYAMA (2003) entrevistou 155 agricultores em areas de reforma agraria
no estado do Parand, sendo que 66 eram usuarios de agrotoxicos e 81 nfo utilizavam
agrotoxicos regularmente. Com relagfio a sinais e sintomas referidos pelos mesmos, 25,8%
dos usudrios referiram cefaléia, enquanto que no grupo que nfo fazia uso de agrotéxicos a
freqiiéncia foi ligeiramente maior (27,2%), nio muito diferente do encontrado no presente
estudo (33,3%).

Tabela 7 - Distribuigio dos sinais e sintomas referidos pelo grupo estudado.

Sinais e sintomas N Yo
Alergia respiratéria 2 6,0
Anglstia 1 3,0
Cefaléia 11 333
Depressio 2 6,0
Dor testicular i 3,0
Epigastralgia 9 273
Fraqueza muscular 5 15,1
Insénia 1 33,3
Irritabilidade 6 18,9
Eombalgia 3 9.1
Memdria fraca 4 12,1
Obstipaciio 1 3.0
Queda de cabelo 1 3.0
Zumbido | 30
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Embora possam ter uma série de origens orgénicas, as dores de cabega sdo
freqiientemente associadas ao uso de agrotdxicos, muito provavelmente por serem estas um
sintoma de alerta do organismo, que geralmente acomete ¢ trabalhador logo ap6s um
evento no qual este tenha se exposto a uma elevada concentragio de agrotoxico. Quase
todos os pacientes referiram que a cefaléia era esporadica, porém incomodativa no seu dia a
dia, € que ndo podiam mais sentir o “cheiro de agrotoxico”™ sem que ndo thes doesse a

cabega.

Um dos investigados se expressou da seguinte forma:

“Se eu passar perto de uma lavoura com folidol (Folidol®) a minha cabeca s6
falta sair a tampa de tanta dor. Também tenho tontura e vomito até a alma”
(Agricultor, 54 anos)

PERES (2003) faz um relato de um produtor rural que se refere ao problema do

“cheiro dos agrotoxicos™ com a seguinte frase:

“O gramaxone (Gramoxone®) mesmo eu num posso nem ver o cheiro dele. S6
de passar numa lavoura, e tiver usado para matar o mato, em me sinto mal. Sinto tonteira,

e aquele enjoo e comego adormecer as mdos” (Agricultor, 52 anos).

O relato de uritabilidade foi observado em 16% dos ndo usuarios no estudo de
NISHIYAMA (2003) ¢ em nosso grupo encontrou-se 189 % com relato desta

sintomatologia.

Entre os sintomas neuropsicologicos e neurocomportamentais mais fregiientes
relacionados a exposigio aos agrotoxicos inibidores das colinesterases estfio as alteracdes
de vigilincia, diminuicio de concentragdo, lentidio no processamento de informacdes,
alteracbes de memdria, distarbios de linguagem, redugfo de velocidade psicomotora,
depressdo, ansiedade e mrritabilidade (HARTMAN, 1988).

STEENLAND (1995), avaliando 128 homens que sofreram intoxicagdio no
passado - em média, 7 anos apés a ocorréncia - € 90 controles, observaram que a
sensibilidade vibrotictil e o resultado de um teste cognitivo (atencfio mantida) foram
significativamente piores que o grupo controle, e virios testes mostraram deficit que
aumentaram com a gravidade da intoxicacdo
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Em um estudo epidemiologico multinacional verificou-se a presenca de

depressdo, distirbios dos sono e fadiga, apés a realizacio de avaliactes
neurocomportamentais preliminares de individuos expostos a inibidores da colinesterase
(RICHTER, 1993).

Quando comparou-se a freqiiéncia de sintomas entre pessoas intoxicadas por
mseticidas carbamatos e por inseticidas organofosforados, verificou-se, em nosso estudo
que ndo houve diferenca entre os dois grupos, ou seja, dos pessoas sintomdticas 12 (50%)
foram intoxicadas por carbamatos e 12 (50%) por organofosforados.

Analisando os sintomas mais freqilentes enconirados no grupo estudado
(cefaléia, insOnia, epigastralgia e irritabilidade) mais uma vez constatou-se que n3o houve
diferenca significativa na freqiiéncia dos sintomas quando o agente foi carbamato ou
organofosforado, conforme mostra a tabela 8.

Tabela 8 - Distribuiggo dos sintomas referidos pelo grupo estudado segundo agente t6xico.

Sintomas Organofosforado Carbamato
Cefaléia 5 6
Insonia 4
Epigastralgia 4 5
Irritabilidade 3 3

Um dos investigados relatou ter apresentado céncer no libio inferior hi 4 anos
atras. O diagndstico anatomo-patolégico foi de carcinoma basocelular e o tratamento ao
qual foi submetido foi cirirgico. O referido paciente era agricultor, com idade de 52 anos,
de pele clara e fumante h4 20 anos.

O carcinoma basocelular (basalioma ou epitelioma basocelular) é um tumor
maligno da pele. E o céncer da pele mais fregfiente, representando cerca de 70% de todos
0s tipos. Sua ocotréncia € mais comum apés os 40 anos de idade, nas pessoas de pele clara
e seu surgimento tem relagéo direta com a exposicdio acumulativa da pele a radiacdo solar
durante a vida. Outras causas desencadeantes sdo prévias irradiagbes radioterapicas e
absorcdo de compostos de arsénico (JOHNSON, 1993).
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Estudos epidemiologicos tém documentado a associacio entre a exposigio a
agrotéxicos € o desenvolvimento de cincer em diferentes localizagGes anatdmicas e faixas
etarias, sobretudo em populagbes agricolas diretamente expostas. A reprodugio de
resultados similares em investigagdes realizadas com populagdes em diferentes paises,
empregando metodologias distintas, sugere a natureza causal de muitas das associacdes
descritas, como nos casos dos tumores hematol6gicos, sobretudo linfomas ndo-Hodgkin.
Entretanto, lacunas importantes no conhecimento cientifico permanecem, como ¢é o caso da
controvérsia existente entre a exposicio a agrotoxicos organoclorados e o desenvolvimento
de céncer de mama (KOIFMAN et al., 2003).

O céncer provocado por exposices ocupacionais geralmente atinge regibes do
corpo que estfio em contato direto com as substincias cancerigenas, seja durante a fase de
absorgiio (pele, aparelho respiratério) ou de excregdio (aparelho urindrio), o que explica a

maior fregiiéncia de cincer de pulmio, de pele e de bexiga nesse tipo de exposigdo.

Quanto aos habitos de vida relatados pelos investigados, a maioria das pessoas
ndo fazia uso de tabaco e/ou bebida alcodlica habitualmente, relatando apenas o uso
esporadico,segundo apresentado na Figura 5. Nenhuma das pessoas referiu fazer uso de

drogas ilicitas.

{%)

o .
Tabaco & Aicool

Figura 3 - Distribuigfo do grupo estudado segundo ¢ uso de tabaco e alcool.
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Neste estudo, evidenciou-se que a maioria dos investigados ndo fazia uso
continuo de qualquer tipo de medicagfio (63,7%). Uma pessoa vinha fazendo uso de
benzodiazepinico ha trés meses, por estar apresentando insénia; uma outra pessoa fazia uso
de um antifiingico receitado por um dermatologista como terapia de onicomicose, ha seis
messes. O antidcido, também utilizado por uma pessoa do sexo feminino, era em funcfio de
uma gastrite diagnosticada ha quatro meses.

Tabela 9 - Resultado da anammnese farmacolégica do grupo estudado.

Medicamente N Yo
Anticoncepcional a3 9.1
Antihipertensivo 03 9.1

Antidepressivo 02 6,1
Benzodiazepinico 01 3.0

Antiacido 01 3,0
Diurético 01 3,0
Antifimgico 01 3,0
Nenhuma medicaciio 21 63,7
TOTAL 33 100,00

Os entrevistados, de modo geral, relacionam a satde com a capacidade de
desenvolver atividades cotidianas, viver sem limitagdes. Em contrapartida, a existéncia de
algum tipo de limitagdo no desenvolvimento de atividades ou incapacidade de exercé-las

representa a doenga.

As pessoas podem perceber a enfermidade (dor, desconforto, incapacidade) sem
necessariamente associd-la a doenca. O contrario também pode ocorrer, por exemplo, no

diabete, na hipertensfio, ou na aterosclerose, quando estes nfo causam sintomas
(MACHADO et al.,1992).

Em nivel individual, o processo de autodefini¢io como doente pode ser baseado
nas percepeOes de cada um, nas percepgdes de outres, ou em ambas. Definir-se como

doente implica, normalmente, uma série de experiéncias subjetivas, a saber:
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No final da entrevista, todos foram convidados a fazer uma avaliacio do seu
estado de saide atual, atribuindo para isto uma nota de um a dez. Na tabela 10 pode-se
observar que a maioria dos entrevistados (72,7%), atribuiu nota superior a sete ao seu
estado de satde, portanto considerando-se bem. A média aritmética desta classificacdo
ficou em 8,2, considerada como boa. Apenas 12,1% atribufram nota inferior a sete a seu

estado de sande.

I.Percepcio de mudancas na aparéncia corporal — perda de peso,
mudancas na cor da pele, queda de cabelo.

2 Mudangas nas fungbes orgénicas regulares — fregiiéncia urindria,
mensireagio abumdante, ritmo cardiaco irregular.

3.Emissies orginicas incomuns — sangue na uring, N0 escarroe ou nas

fezes.

4. Mudancas no funcionamento de um membro — paralisia, falta de
coordenagiio motora ou fremor.

5.Mudangas nos cinco sentido —~ surdez, cegueira, perda das sensacdes
de cheiro ou gosto.

6.Sintomas fisicos desagraddveis — dor de cabeca, dor abdominal,
febre ou calafrio.

7.Estados emocionais exagerados ou incoomms — ansiedade,
depressio, pesadelos ou medos exagerados.

8.Mudancas de comportamento em relagio a outras pessoas —
problemas no casamento ou no trabalho
(MELMAN apud OLIVEIRA, 2004)

Tabela 10 - Distribuigdo do grupo estudado segundo percepgiio do estado de satide.

Estado de satkde N Yo

5 01 3,0

6 03 9.1

7 05 15,1

8 12 364

9 03 9,1

10 09 27.3
TOTAL 33 100,06
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4.5 - EXAME FiSICO
4.5.1 - Exame fisico geral

No exame fisico geral, chamou atencio os niveis de pressio arterial
apresentados no grupo estudado. A pressio arterial foi verificada pelo mesmo avaliador, em

dois momentos diferentes: na primeira consulta ¢ na consulta de retorno.

A hipertensfio arterial sistémica (HAS) ¢ um importante fator de risco para a
doenca cardiovascular, seja na forma de doenga isquémica, insuficiéncia cardiaca ou
doenga cerobrovascular. A mortalidade por doenga cerebrovascular, especificamente a
hemorragia intraparenquimatosa, ¢ diretamente relacionada com os niveis tensionais.
Estudos realizados nos Estados Unidos da América demonstram que um aumento de
10mmHg da presso arterial diastlica usual incorre no aumento de 56% da incidéncia de
acidente vascular cerebral e de 37% de doenga coronariana ( KAPLAN, 2001).

Diversos estudos demonstram, ainda, uma prevaléncia elevada de hipertensio
arterial na populacfio brasileira. Em média a prevaléncia se situa na casa de 15% da
populacio geral adulta (BRASIL, 2001).

As regides rurais apresentam menor prevaléncia de HAS em relacio as
metropolitanas. O indice de prevaléncia de hipertensfio varia numa mesma populacio de
determinada origem conforme ocorrem migragles, portanto 0 ambiente é um importante
fator determinante. A urbanizagio, os habitos sociais e a atividade profissional sio
determinantes maiores (LATUFO, 1996; ALMEIDA, 2001).
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Figura 6 - Distribuigfio da hipertensfio arterial sistémica no grupo estudado.

A figura 6 mostra que 14 pessoas do grupo estudado (42,4%) apresentavam
hipertenso arterial, portanto bem superior 4 média da populaco geral adulta no Brasil, que
¢ de 15%.

Tabela 11 - Distribuicfio da hipertensdo arterial sistémica no grupo estudado segundo faixa

etdria.

Faixa efdria Normeotenso Hipertenso Total
16 - 30 06 07 13
31-40 09 03 i2
41 - 50 02 01 03

Acima de 50 02 03 05
TOTAL 19 i4 33
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Apenas 3 destas pessoas tinham conhecimento deste diagndstico e vinham
fazendo tratamento.Todos referiram que ficaram sabendo ser hipertensos apds a
intoxicago. A tabela 11 mostra que, das 25 pessoas do grupo estudado que apresentam
idades entre 16 e 40 anos, dez so hipertensas (40%).

TRAPE (1995), avalion 270 pacientes atendidos no Ambulatério de
Toxicologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP no periodo de agosto de 1992 a
dezembro de 1994, e encontrou 24 (8,8%) pacientes com hipertensio arterial. Em relagfio &
faixa etéria deste grupo, 51% estavam na faixa de 36 anos ou mais, 36% entre 21 a 35 anos
e 13% entre 13 e 20 anos.

A prevaléncia da HAS aumenta progressivamente com a idade em ambos os
sexos, no entanto a prevaléncia entre os individuos de raga negra ¢ sempre maior em
qualquer idade. At¢ os 40 anos a prevaléncia é proxima a 10%, com 20% para a raga negra;
até os 50 anos chega a 20%, com 40% para a raca negra; apds os 60 anos ultrapassa os
40%, atingindo 60% apds 70 anos ( KAPLAN, 2001).

Tabela 12 - Distribuigdo da HAS no grupoe estudade segundo agente toxico.

Presséio arterial Organofosforade Carbamatoe
Normotenso 13 06
Hipertenso 07 o7
TOTAL 20 13

Observa-se, na tabela 12, que nas 14 pessoas hipertensas identificadas em nosso

estudo, 50% foram intoxicadas por carbamato e 50% por organofosforado.

4.5.2 - Exame fisico especial

No exame fisico especial encontrou-se agravos em 6 pessoas: coriza nasal,

hidrocele, depressdo, varizes de membros inferiores, miopia e enfisema pulmonar.
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O individuo com hidrocele queixou-se de dor testicular e referiu que ha trés
anos vem apresentando aumento progressivo do testiculo esquerdo. O portador de enfisema
pulmonar leve era fumante hd 20 anos e informou que por vérias vezes tentou parar de
fumar e ndo conseguiu. O individuo deprimido vinha fazendo uso de medicamento

antidepressivo, com melhora do quadro, ¢ referiu que antes de se intoxicar ja apresentava
depressio.
O exame neurologico realizado nos pacientes ndo evidenciou nenhuma

anormalidade, dentro dos parametros examinados: coordenagio motora, sensibilidade tactil
¢ dolorosa, forca muscular, equilibrio e articaulages das palavras.

Inimeros autores t€m relatado alteragbes neurocomportamentais em pacientes
expostos a inibidores das colinesterases. SAVAGE et al. (1988), estudaram 100 doentes
admitidos em instituicio hospitalar e controles emparelhados, durante uma media de 9 anos
apos a ntoxicacdo. Foram encontrados déficit significativos entre os casos em varios testes

cognitivos de memoria e abstracio.

McCONELL et al (1994), estudando 36 homens intoxicados por
organofosforados, verificaram, além da presenca de varios déficits de cognicio, uma
diminui¢fio significativa na sensibilidade vibrotictil, considerado um indicador de
neuropatia periférica.

SILVA, J. D. G (2003) avaliou, no Ambulatorio de Toxicologia do Hospital das
Clinicas da UNICAMP, trabathadores rurais com exposicéio a longo prazo a agrotéxicos e
os resultados evidenciaram uma alta prevaléncia de sinais/ sintomas psiquidtricos, além de

um déficit significativo de fungdes cognitivas.

Em um estudo epidemiolégico multinacional verificou-se a presenca de
depressdo, distirbios do somo e fadiga, apbés a realizacio de avaliagBes
neurocomportamentais preliminares, em individuos expostos a inibidores das colinesterases
(RICHTER, 1993).

FARIA et al. (2000), em um amplo estudo epidemiolégico com trabalhadores
rurais na Serra Gaficha, conseguiram demonstrar quantitativamente que "a intoxicagdo por

agrotoxicos apresentou uma forte associagio com transtornos psiquidtricos menores”,

Resultados e Discussio
79



denominagdo dada aos "problemas de nervosismo" ou "problemas de tristeza ¢ desdnimo"
em algum momento da vida. Este estudo revela especial relevancia, porque estabelece o
nexo associativo entre a exposicio ocupacional aos agrotoxicos € as perturbacBes mentais

em agricultores.

4.6 - AVALIACAO LABORATORIAL
4.6.1 - Avaliacio renal

Para avaliar possiveis alteracdes funcionais no aparclho urindrio foram
realizados os seguintes exames, constantes do protocolo: parcial de urina, dosagem de
creatinina e uréia plasmaticas.

Exame de urina (sedimento urindrio)

Embora o exame microscopico do sedimento urindrio nido dé uma idéia da
funcdo renal, pode indicar a presenca de uma nefropatia e, muitas vezes, a natureza ¢
extensfio das lesdes. Normalmente um pequeno mimero de células e outros elementos
formados podem ser detectados na urina, como por exemplo, leucdcitos, eritrécitos, glicose,
etc. Na presenga de uma determinada enfermidade, o nlimero desses elementos aumenta

(RIELLA, 1996).

Em trés pacientes do grupo estudado forma encontrados: leucocitiria,
hematiiria e glicosuria, respectivamente.

A leucocitiria (125.000 leucdcitos) foi observado em uma pessoa do sexo
feminino que, durante a entrevista, informou que apds o episodio de intoxicagfio, por
tentativa de homicidio passou apresentar episédios repetidos de infecgfio urindria. Durante
0 periodo em que esteve intemada na UTIL, apresentou agitacio psicomotora e
acidentalmente retirou a sonda vesical com o balonete insuflado, 0 que provocou
traumatismo de uretra. Desde entfio, vem sendo acompanhada por urologista, que atribui ser
esta a causa das infecgbes repetidas. Complementamos a investigagiio desta pessoa,
realizando urocultura, que se mostrou positiva para E. colli (100.000 colonias).
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A glicousiiria ocorre quando os niveis de glicose no sangue excedem o limiar
renal para a glicose, de 180 mg/dl em média, ou seja, quando a quantidade de glicose que
entra nos tabulos renais excede a sua capacidade de reabsorgiio, por superagiio do transporte
tubular mdximo para a glicose. Isto se deve a hiperglicemia ou a um defeito funcional do
epitélio tubular renal (glicosiria renal) (RIELLA, 1996).

A glicosiria observada na pessoa do grupo em estudo explica-se pela presenca
concomitante de hiperglicemia, com glicose sérica superior a 300mg/dl. A referida pessoa
relatou que ha dois anos ficou sabendo estar diabética. Seu pai desenvolveu diabetes
mellitus aos 58 anos. A circunstincia da intoxicagdo foi acidental, visto que mmca lidou
profissionalmente com agrotéxicos. Apesar de conhecer o diagnéstico, nio faz uso de

nenhuma medicac¢io especifica.

Hematiiria € a presenca de hemacias, ou eritrdcitos ou céhilas vermelhas do
sangue, em quantidade anormal pa urina. Em geral, considera-se anormal uma contagem
superior a 10.000/ mL ou 10 hemacias por campo. A hematiria pode ter origens diversas:
calculos renais € das vias uriparias, tumores, cistos, doengas glomerulares e outras
(RIELLA, 1996).

Uma pessoa apresentou hematiria (85.000 heméiceas) e o exame ultra-
sonografico evidenciou imagem sugestiva de litiase no rim esquerdo, provavel causa da
hematiria.

Fungdo renal

A uréia e a creatinina sfo substincias basicamente excretadas pelo rim através
da filtracdo glomerular e, assim sendo, a concentragio plasmética destas substancias
depende da filtracio glomerular. Elevagdes plasmaticas destes exames significam
decréscimo na filtragio glomerular e conseqiientemente na fungfio renal (RIELLA, 1996).

No sentido de avaliar a fungfo renal dos pacientes no grupo de estudo, foram
realizadas as dosagens séricas da uréia e da creatinina e verificou-se que todos os resultados
dos exames estavam dentro do limite da normalidade.
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Este dado estd de acordo com a literatura que nfio faz mengdo de alteragio
tardia da funcHo renal em intoxicacio por inibidores das colinesterases.

Na intoxicacdo aguda pode ocorrer disfungio renal em decorréncia de
mioglobindria, que, muito raramente, alguns pacientes podem apresentar. Se outras
complicagdes ocorrerem na fase agnda da intoxicagfio, tais como pancreatite e septicemia, a
funcdo renal pode se alterar. (BARDIN, 1994).

Ultra-sonografia das vias wrindrias

No sentido de avaliar a morfologia das vias urinirias realizamos exames ultra-
sopograficos na populaciio estudada.

Tabela 13 - Distribui¢go do resultado da ultra-sonografia das vias urindrias.

N %

Normal 30 91,1

Cisto Simples 01 3.3

Litiase 01 33

Hipoplasia Renal 01 33
TOTAL 33 1000

Como podemos observar na tabela 13, 91,1% nfio apresentaram nenhuma
alteragio  ultra-sonogrifica.  Cisto  simpless no rim  esquerdo, litiase
(pequena concregdo radiopaca medindo 3 mm no seu maior eixo) ¢ hipoplasia do rim
direito foram os achados no restante do grupo - 3 pessoas. Todos informaram que nio
sabiam serem portadores dos achados ultra-sonograficos.

A litiase renal ¢ uma doenga freqiiente do trato urindrio, atingindo cerca de 5%
da populagio. Acomete geralmente, adulto da terceira e quinta décadas, com incidéncia
maior no sexo masculino, porém a litiase poderd aparecer em qualquer faixa etaria.

Apresenta importantes aspectos clinicos e biologicos. Existem muitos fatores que podem
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favorecer a formagdo do calculo, tais como: familiares (vérios individuos na familia
apresentam litiase), ocupacional (sedentarismo), alteragies anatomicas do trato urinario
(obstrugBes ou dilatagdes do trato urindrio), ambientais (clima seco e quente), ingesta
hidrica (ingestdo pequena de liquido), dietéticos (consumo excessivo de sal, proteina
animal e erros alimentares). Estudos clinicos sugerem que existe uma predisposicio em
determinadas familias para litiase (COELHO, 1995).

A pessoa portadora de litiase renal referiu que nfio tinha conhecimento prévio
do achado e que sua mfe eliminou alguns calculos no passado, sinalizando assim uma
etiologia familiar para o seu caleulo.

A hipoplasia renal é a falta de desenvolvimento ou desenvolvimento lento do
rim, nfo alcangando a maturidade normal. Habitualmente é unilateral e, em geral, o
portador néio apresenta manifestagdes clinicas; quando acontece decorre de complicagdes,
Ja na segunda década (SOUZA, 1996). A pessoa que apresentava esta anomalia estava

assintomatica.

Cisto simples foi o achado ultra-sonogrifico em uma pessoa de 52 anos de
idade. E a massa mais comum no adulto, ocorrendo em mais de 50% em individuos com
idade acima de 50 anos de idade. Facilmente diagnosticado na ultra-sonografia como lesgo
anaecdica com reforco actstico posterior, de paredes finas e contornos regulares.
Raramente sf0 encontrados em criangas ¢ também raramente determinam sintomatologia.
Quando isso ocorre, geralmente € pelo tamanho do cisto ou entfio por alguma complicacio
como hemorragia ou infecgiio (CERRI, 1993). O paciente do grupo em estudo, portador
desta anomalia, estava assintomatico em relacio a este achado.

O sistema génito-urinario tem sido descrito como afetado pela exposicio a
agrot6xicos, sobretudo com o desenvolvimento de neoplasias de prostata e remal. A
observagio de wn aumento na incidéncia de cincer de prostata foi constatada na Suécia em
trabalhadores rurais expostos a herbicidas e fertilizantes (SHARMAN-WAGNER et al.,
2000). Suspeitou-se da sua associagdo em soldados americanos expostos ao desfolhante
“agente laranja” empregado durante a guerra do Vietnsi (ZAFAR; TERRIS, 2001).No grupo

em estudo nio tivemos nenhum diagnéstico de neoplasia das vias urindrias.
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4.6.2 - Avaliaciio hepatica

A avalia¢do da ocorréncia ou ndio de agress@o hepatica no grupo estudado foi
realizada através das dosagens séricas das seguintes enzimas: Aspartato Aminotransferase
ou Transaminase Glutdmico Oxalacética (ALT ou TGO), Alanina Aminotransferase ou
Transaminase Glutdmico Pirdvica (AST ou TGP) e Gama Glutamil Transferase
(GAMA GT).

Estas enzimas estio presentes em varios tecidos (nfio apenas no tecido
hepitico), de funcfio intracelular, e sua presenca no sangue € consegii€ncia de liberacdo
anormal para a circulagfio. Elevacio das aminotransferases no soro pode ocorrer apds
agressfo celular minima; sdo marcadores sensiveis e a agressdo/lesfio hepética nio sfo
orgio-especificas (BORGES, 2001)

A determinagio da atividade sérica da TGO pode ser 0til em hepatopatias,
infarto agudo do miocérdio e miopatias. Diferentemente da TGP, a TGO nfio €
exclusivamente utilizada para a avaliagio da integridade dos hepatocitos. Ela pode se

alterar em hemoélise, mixedema e miopatias.

A determinacfio da TGP ¢ um teste sensivel de avaliac@io de lesfio hepatocitica.
Também pode estar alterada nas miopatias (SOUZA, et al 2001).

Na mtoxicacdo aguda por inibidores das colinesterases estas enzimas podem
estar alteradas. BARDIN (1987), descreven uma experiéncia de sete amos de
acompanhamento de intoxicacOes agudas por inseticidas organofosforados em UTI, sendo
que duas mortes por insuficiéncia hepética e renal foram descritas.

No Hospital Universitario Regional de Maringd, tivemos a oportunidade de
acompanhar pacientes intoxicados agudamente que, em alguns casos, tiveram alteragdes
nestas enzimas, com normalizacio das mesmas logo apds a recuperacdo clinica. A

normalizagfo das enzimas, na maioria das vezes, foi mais precoce que a das colinesterases.

Em um dos casos por nés atendido, o paciente desenvolveu ictericia discreta,
com alteragdo de tempo de atividade da protrombina (TAP), TGO, TGP e GAMA GT. No
15° dia de evolugfo clinica todas estas alteragdes laboratoriais estavam normalizadas.
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Varios autfores, ente eles TABERSHAW, COOPER (1996), SAVAGE et al.,
(1988) e LONDON et al. (1988), nfo encontraram alterages tardias ou persistépcia das
alteracOes eventuais da fase aguda da fungfio hepatica em pacientes intoxicados por

inibidores das colinesterases.

Tabela 14 - Distribuicio da alteracio das enzimas TGO/TGP e GAMA GT*.

PAC Individuo TGO (ALT) TGP (AST) GAMA GT
1 AB. N 69 163
2 ASM. N N 64
3 CRB. N 109 N
4 ECB. 66 N N
5 EV.0. N N 100
6 JAS. N N 115
7 iCS. N N 62
8 RP. 51 82 N
9 VS. 68 85 73
10 V.ES. N N 85

* Valores dereferéncia em U/l: TGO - 15237

TGP - 30aé65

GAMA GT - Homens <55 Mulheres <38
N= resultado normal

A tabela 14 mostra que 10 (30,3%) das pessoas do grupo por nos examinado
apresentaram alteracdo em pelo menos uma das enzimas, dois apresentaram alteragdes
concomitantes em duas enzimas, ¢ um nas trés enzimas. Em 5 pacientes as alteragtes
observadas foram somente na GAMA GT, em um apenas na TGP e em outro apenas na
TGO. '

Oito dessas pessoas (80%) eram do sexo masculino e duas (20%) eram do sexo

feminino.
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Como o resultado pumérico da determinacfio da atividade sérica de enzimas
varia com as condicbes de ensaio, para facilidade de comparagiio eles podem ser expressos
ndo como valor absoluto, mas como miltiplo do valor méximo normal (N) do método
usado. Assim um valor de 2,5 N informa que determinada enzima esta duas e meia vezes
aumentada em relagfio ao normal, independentemente do método que foi usado para sua
determinaciio (BORGES, 2001)

Consenso internacional (REPORT OF AN INTERNATIONAL CONSENSUS
MEETING, 1999) estabeleceu que o termo “agressfio hepética” deve ser usado quando

OCOTIEr:

1. Aumento superior 2 2 N da ALT sérica ou da bilirrubinemia conjugada; ou

2. Aumento combinado da AST, fosfatase alcalina (FA) e bilirrubina total

desde que o resultado de pelo menos uma destas determinagdes seja superior
a2N

3. A agressdo € denominada ‘“hepatocelular” quando hd aumento
(superior a 2 N ) da ALT, mas nfo da FA, ou R>5, sendo a R a razio
ALT/FA, ambas expressas em miltiplos de N.

A agressdo hepatica € considerada aguda quando estas alteragdes bioquimicas

tem durago inferior 2 3 meses e cronica quando superior a 3 meses.

A existéncia ou nfio de “agressio hepitica” no grupo estudado fica dificil de ser
avaliada copsiderando que as dosagens séricas das Fosfatases Alcalinas e das Bilirrubinas
nio foram realizadas. Salientamos, entretanto, que as alteracdes na ALT {TGO) observadas
em trés pessoas, em nenhuma delas o valor encontrado foi superior a 2 N (74U/T). O mesmo
podemos afirmar em relagfio aos valores alterados da AST encontrados em 4 pessoas do.
grupo.

Aumentos isolados, mesmo superiores a 2 N, na AST, FA ou bilirrubina total
devem ser considerados apenas anormalidades bioquimicas, sem necessariamente
representar sinais de agressdo hepatica; quando os aumentos de ALT, AST, FA ou
bilirrubina total estiverem entre N e 2 N , a expressio “anormalidade de testes hepaticos”
deve ser usada, e néo a expressio “agressio hepatica” (BORGES, 2001)
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A GAMA GT pode se alterar com o uso drogas como fenithidantoina e
fenobarbital, bem como o use do alcool. O aumento do nivel da enzima ocorre devido ao
efeito toxico hepdtico. Quanto ao alcool, € altamente significativa a determinagfio de
GAMA GT no acompanhamento do tratamento de pacientes alcoolistas
(NAFTALIN et al., 1969).

Tabela 13 - Distribui¢dio do grupo estudado segundo sexo, agente toxico, internamento em
UTI, uso de bebida alcoolica e alteracOes enzimaticas.

Pessoas Sexo 1= 2xx uTl Alcool TGP TGO GAMAGT

1 AB. Masc. X X X 69 163
2 ASM. Masc. X 64
3 CRB. Masc X X X 109

4 E.CB. Masc X 66

5 FV.O. Fem X 100
6 JAS. Masc X X 115
7 JCS.  Masc, X X 62
8 RP. Masc. X 82 51

5 V.S, Masc. X X 85 68 73
10 V.F.S. Fem. X X X 85

*1= organofosforados

**)= carbamatos

Conforme podemos observar na tabela 15, no grupo examinado 7 pessoas
apresentaram alterag@o sérica na GAMA GT e das quais 5 delas, todas do sexo masculino,
faziam uso de bebida alcodlica, o que, eventualmente, poderia explicar as alteracGes
encontradas. Nenhum dos 7 pacientes fazia uso de fenithidantoina e/ou fenobarbital. Oito

dessas pessoas (80%) eram do sexo masculino e duas (20%) eram do sexo feminino.
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Sete pessoas com alteragdes em pelo menos uma das enzimas
(TGO, TGP e ou GAMA GT) foram intoxicadas por organofosforados e as outras trés por
carbamatos. Metade dos pacientes com altera¢Ses enzimaticas estiveram internados em UTI
por ocasido do episédio agudo de intoxicagiio aguda.

As anormalidades nos testes hepaticos encontradas no grupo estudado sinalizam
para a necessidade de realizacio de outros exames complementares para melhor
esclarecimento destes achados estabelecendo o nexo causal.

Ultra-sonografia de figado e vias biliares

Em 31 pessoas do grupo estudade a ultra-sonografia mostrou-se normal. Em
apenas dois investigados ela estava alterada. Em um deles foi diagnosticado um pequeno
célculo na vesicula biliar e no outro, sinais compativeis com cirrose hepatica. Este Gltimo
fazia uso de bebida alcodlica em grande quantidade e por longo tempo
(em torno de 20 anos) A pessoa portadora do calculo, do sexo feminino, estava

assintomatica e nfo tinha conhecimento prévio desta condigfio.

4.6.3 - Avaliacio neurolégica
Avaliagdo eletroencefalogrdfica

Todos os participantes do estudo foram submetidos a rotina clinica de
eletroencefalograma (EEG) e os laudos foram emitidos por neurologista e

neuroencefalografista e interpretados como normais ou anormais .

Nas intoxicagbes agudas as alteragdes eletroencefalogragficas siio um
instrumento importante no diagnéstico precoce na intoxicagiio por inseticidas inibidores das
colinesterases, pois sdo uma medida altamente sensivel do envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) (THIESEN at al., 1998).

Diversos estudos em animais evidenciaram alteragBes eletroencefalograficas e
comportamentais ap6s administraciio sub-aguda ou crénica de inibidores das colinesterases.
Ha evidencias suficientes para indicar que anticolinesterdsicos, como o gas de guerra sarin
¢ o inseticida mevinfés, possam promover estas alteragSes em doses que nfio produzam

aparentes sinais de intoxicacgiio (LEWIS et al., 1973).
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Os sintomas no SNC e as alteragdes no eletroencefalograma podem ser
interpretados como resultado da inibiciio irreversivel da enzima no SNC. Entretanto, €
possivel que estas modificagGes sejam duradouras, pois individuos que haviam sido
expostos acidentalmente a um organofosforado (sarin), e cujo eletroencefalograma foi
realizadc um ano apos a dltima exposicio, ainda apresentaram alteragdes
eletroencefalogréficas. A persisténcia destas modificaces reflete a lenta regeneragio da
colinesterase no SNC.

A dessincronizagdo do eletroencaflograma ¢ o primeiro sinal de agfio dos
mibidores das colmesterases. Sua administracio por dois a sete dias aumentou a
variabilidade do eletroencefalograma e resultou em incrementos no potencial e freqiiéncia e
irregularidade no ritmo, sendo que a severidade das anormalidades foi relacionada ao grau
de inibigio da colinesterase eritrocitaria quando a administragiio de anti-colinesterasicos foi
por até trés dias (HOLMSTED, 1979).

Em ratos foi demonstrado uma diminui¢io na poténcia de ondas sigma e beta e
um aumento nas ondas lentas theta e rapidas na banda gama. Essas mudancgas no EEG sdo
consistentes com alteragBes comportamentais em ratos, relacionadas com a hiperatividade
colinérgica nas redes neuronais cerebrais (RUPEERT et al., 1983).

Alteragdes de longa duracfo evidenciam que inibidores das colinesterases

podem causar modificagdes persistentes nas fungbes cerebrais dos homens e dos animais
(SANTOLUCITO, 1971).

Alteracdes eletroencefalogragficas foram observadas em 4 pessoas do grupo
estudado (12,1%). Em trés delas a circunstincia da intoxicagdio foi tentativa de suicidio,
sendo que destes trés um referiu ter tentado o suicidio por enforcamento 15 meses apés o
episddio de intoxicagio que o levou a ser tratado por 10 dias em UTL. Um outro, um
agricultor de 45 anos, informou que “fenfou o suicido tomando veneno porque o pai ndo
lhe deu 10,00 reais para colocar gasolina no carro”. Complementou dizendo que, trés

anos apds, 0 seu pai suictdou-se com um tiro de espingarda.
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Em uma pessoa deste grupo, a circunstincia da intoxicacio foi acidental
Atualmente vinha fazendo uso de antidepressivo. Na ficha de ocorréncia toxicologica,
preenchida & época da intoxicagéio, o caso consta como acidental - tomou por engano um
inseticida organofosforado que estava em uma garrafa de refrigerante. Ele confirmou esta
informag3o, porém a esposa, que o acompanhava na ocasifio da entrevista, acha que foi
“proposital”.

‘Com relagdo ao agente causador da intoxicacfo, trés foram por inseticida

organofosforado e uma teve como agente cansador um inseticida carbamato.

Considerando a auséncia de informacses sobre a realizagio de EEG anterior € 0
relato feito, € provavel que as alteragdes observadas nos EEG ndo sejam em decorréneia do

episodio de intoxicagdo.

4.6.4 - Avaliaciio das colinesterases

Foi realizado a avaliagio das colinesterases como medida para afastar
exposicio recente, que poderia interferir nos resultados do trabalho.

No grupo por nés estudado encontramos alteragdes na colinesterase plasmatica
em apenas dois pacientes. A colinesterase eritrocitiria estava alterada em 12 pacientes
(36,3%), que a exemplo dos dois pacientes citados anteriormente residiam em drea urbana ¢
ndo lidavam com agrotoxicos. A tabela 16 mostra os valores alterados da colinesterase
eritrocitaria.
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Tabela 16 - Valores alterados da colinesterase eritrocitaria no grupo estudado.

PACIENTES C.ERITROCITARIA
1 2252
2 2231
3 ' 2512
4 2.444
5 2.424
6 1.732
7 1.907
8 2418
9 2.511
10 2.554
11 2.050
12 1.866

Valor de referéncia: 2.600 - 4.100 /L Método : Elmann et al. (1961)

As colinesterases sfio enzimas cujo papel fundamental é a regulacio dos
impulsos nervosos através da degradagfio da acetilcolina na jun¢o neuromuscular e na
sinapse nervosa. Sua determinagdo € Gtil na avaliagdo e no acompanhamento de pacientes

com intoxicagfio por organofosforados e carbamatos (OGA, 1996).

Estas duas enzimas, (AChE e BChE), apresentam diferencas cinéticas,
estruturais e processos de géneses distintos, ja que a erifrocitaria é sintetizada durante a
hematopoese, enquanto a plasmatica ¢ uma enzima produzida no tecido hepatico e
exportada continuamente para a corrente sanguinea e estes dois sistemas enzimatico
apresentam meias-vidas significativamente diferenciadas ou seja , trés meses para a
eritrocitaria € uma semana para a plasmética e esta diferenca tem sido proposta para
diferenciar as intoxicagdes (SILVA, et al, 2001).

Resultades e Discussio
9



A colinesterase plasmética pode estar diminuida nas doengas parenquimatosas
hepaticas (hepatites virais, cirrose), na insuficiéncia cardiaca, durante o uso de estrogénios,
testoterona, contraceptivos orais, desnutrigio, dermatomiosite, infecgdes agudas e anemias
(LOPEZ, 1993).

Uma paciente em que a colinesterase plasmatica estava diminuida vinha
fazendo uso de contraceptivo oral ¢ o outro paciente era portador de cirrose hepatica. E bem
provavel que o contraceptivo oral e a cirrose hepética sejam responsaveis pelas alteragdes
na colinesterase plasmaética. Em relacfio as alteracbes na colinesterases ertrocitiria, fica
dificil explicar estes achados ja que, segundo relato dos pacienies eles nfo estiveram
expostos a intbidores das colinesterases.

Varios autores, entre eles (SAVAGE et al., 1998) ¢ (MC CONNELL et al.,
1994), estudando grupo de pessoas que sofreram episédio agudo de intoxicagdio por
inibidores das colinesteraeses no passado e nfo tiveram outro episoédio de intoxicagio, nio

encontraram alteractes nas dosagens das colinesterases.

O agronegdcio tem se revelado como o motor da economia pacional. A
valorizag@o dos produtos agricolas e conseqiientemente da terra para o seu plantio fez com
que areas urbanas fossem indevidamente utilizadas para cultivo. Este fendmeno, que se
miciou ha alguns anos atras tem aumentado consideravelmente, nio sé em Maringd como
também em outras cidades de nossa regifio. Recentemente este assunto foi noticia
veiculada em rede nacional de televisfio, mostrando que a populagfo urbana passou a se
expor aos agrotoxicos utilizados nestas plantacdes. A exposiciio ambiental poderia entdo ser
responsabilizada pelas alteracbes encontradas na colinesterase eritrocitaria.

Na tentativa de responder esta questfio fomos verificar onde residiam as 12
pessoas em com alteragbes na colinesterase eritrocitiria e constatamos que: em Maringd
residiam 4 pessoas, 3 em Paicandu, 1 em Colorado, 1 em Marialva, 1 € Lobato, 1 em
Ivatuba e v 1 em Iguatemi

Apenas um paciente, que residia em Paigandu, referiu que proximo da sua
residéncia tinha uma plantagdo de soja. Os outros residiam em éareas distantes de

plantacdes, tornando pouco provavel a hipotese de exposicio ambiental.
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GONZALES (1993), estudando 33 pacientes expostos a inibidores das
colinesterases € 33 ndo expostos, encontrou niveis baixos da colinesterase eritrocitaria nos
dois grupos, sendo 63,6% no grupo exposto € 42,4% no grupo nio exposto, sem contudo
achar uma explicacio para os achados no grupo nfo exposto, sendo que a avaliacdo
laboratorial ndo foi repetida.

Como ja foi relatado anteriormente, as colinesterases sfio os indicadores de
exposi¢do mais aceitos e empregados como indicadores de exposicio aos organofosforados
¢ carbamatos quando empregados de forma criteriosa, mas absolutamente sem préstimo
quando usado sem o conhecimento dos fatores limitantes de sua utilizaggo.

Os valores de referencia usualmente utilizados s3o constituidos com base na
determinacfo das atividades médias destas enzimas em populagfes nfo expostas. Deste
valor médio deve-se subtrair de 25 a 30% da atividade média ¢ entio estabelecer o valor de
referencia limite (ponto de corte).

Um estudo realizado em um grupo de 102 trabalhadores rurais analisados
periodicamente em diferentes etapas do processo agricola, demonstrou que a adogio de um
valor médio de uma populacdo nfio exposta subtraido de 30% (VR 30) produziu
aproximadamente 28% de resultados falsos negativos e 17% de falsos positivos, totalizando
46% de resultados incorretos (SILVA et al., 2001).

Uma outra tentativa para elucidar a questfio, foi a repeticiio das colinesterases
nestes pacientes. Conseguimos que o exame fosse realizado em 9 dos 12 pacientes, ja que 3
deles ndo foram localizados.O resultado foi normal em todos eles. E provavel entfio que os

resultados obtidos na primeira anélise sejam considerados como falsos positivos.

4.6.5 - Avaliacio bioguimica do sangae

O eritrograma estava normal em todos os examinados. Em relagio ao
leucograma, em apenas um investigado foi observado um discreta leucocitose (13.500/mi).
Os valores de referéncia para o nimero de leucocitos € de 4.000 a 10.000 leucécitos por ml.
Os indices foram obtidos por automago pelo aparelho AVL Analyser 818.
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As dislipidemias sfio alteracdes metaboélicas lipidicas, com repercussdes sobre
as concentraghes plasmaticas das lipoproteinas e dos seus diferentes compopentes
(GIANINNI, 1998).

Para avaliar a ocorréncia de dislipidemias no grupo em estudo, foram realizados
exames de colesterol e triglicérides, cujos resultados sio apresentados no quadro 4.

Em 8 pessoas o nivel de colesterol foi superior a 200 mg/dl, porém inferior a
239, valor considerado como limitrofe de normalidade para idade a partir dos 20 anos,
conforme estabelecido pela I Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretrizes de
Prevenco de Ateroesclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, mostrado no quadro
4. Os dados encontrados estio de acordo com os da literatura (Il DIRETRIZES..., 2001).

Quadro 4 - Valores de referéncia para o diagnéstico das dislipidemias em pessoas com

idade superior a 20 anos.
Lipides Valores Categoria
Colesterol total <200 Desejavel- Otimo
200-239 Limitrofe
>240 Alto
Triglicérides <150 Otimo
150- <156 Limitrofe
<200 Desejavel
>200 Aumentado
200-499 Alio
>500 Muito alto

FONTE: HI Diretrizes brasileiras sobre dislipidemias e diretriz da aterosclerose da Sociedade Brasilerra de
Cardiologia, 2001,

Os triglicérides estavam alterados em duas pessoas, com valores superiores a
200 mg/dl e inferiores a 499 mg/dl, portanto considerados como altos. Concomitantemente,
o colesterol também estava elevado. Eles informaram que ja tinham conhecimento destas
alteragdes antes do episédio de intoxicagdo. Um deles desenvolveu diabetes. A tabela 17

mostra as alteragdes no colesterol e nos triglicérides
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Tabela 17 - Distribui¢do dos valores alterados do colestero} e dos triglicérides.

Individuos Nivel de colesterol Nivel de triglicérides

1 259 219
2 221 264
3 277 N
4 237 N
5 219 N
6 203 N
7 210 N
3 211 N

TOTAL 8 2

N- Exame normal

A glicemia estava elevada em dois investigados, sendo que um deles referiu que
0 pai era portador de diabetes mellitus. O outro estava assintomético e ndo tinha
antecedentes de diabetes na familia.
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® Os sinais e sintomas referidos pelas pessoas no momento da investigagéo, tais
como cefaléia (33,3%), insbnia (33,3%), epigastralgia (27,3%),
irritabilidade (18,9%) e fraqueza muscular (15,1%).ndo diferem dos
resultados encontrados por vérios outros pesquisadores.

e O exame neurolégico estava normal em todos os pacientes, sendo que em 4
(12,1%) foram encontradas alteragbes eletroencefalograficas, provavelmente

ndo relacionadas com o episddio de intoxicacio.

® Quanto as alteracdes clinico - laboratoriais estabelecidas pelo protocolo do
estudo, constatou-se que a funcio renal estava normal em todos os
investigados; as dosagens das colinesterases séricas apresentaram pequenas

variagdes.

e Anormalidades bioquimicas de testes hepaticos, obtidas através das dosagens
séricas da transaminase ghitdmico oxalacética (TGO), transaminase
glatdmico pirivica (TGP) ¢ gama glutamil transferase (GAMA GT), foram
observadas em 30,3% dos individuos do grupo: seis pessoas apresentaram
alteracio em apenas uma enzima, ir€s em duas enzimas € uma em trés.

e A prevaléncia de hipertensio arterial (42,4%) no grupo estudado, superior 2
media da populagio geral adulta no Brasil, (15,0%), aponta a necessidade de
um estudo complementar na tentativa de se estabelecer o nexo causal. O
mesmo podemos afirmam em relagio as anormalidades bioquimicas
encontradas nos testes hepaticos.

¢ O protocolo utilizado ndo foi capaz de evidenciar alteragBes significativas
na safide das pessoas examinadas, que atribuiram uma média de 8,4 - numa
escala de um a dez sobre a percepgfio de seu estado de saiide.
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ANEXO 1

Mapa de Maringa e Regido
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ANEXO 2

FICHA DE NOTIFICACAO E DE ATENDIMENTO RG-
CENTROS DE ASSISTENCIA TOXICOLOGIICA
CENTRO: NUMERO: DATA: /] HORA:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: Vitima: | | [ Humana |2 | Anmmal | 3 | Informacio

Idade: _/ / |H|{D|MIA|Sexo: |1 |Masc. [2 |Fem.|9]Ignorado

Gestante: [1]1°Trim |2 | 2°Trim |3 | 3°Trim |4 Trim. Desc.

Espécie (se animal): 5 | Nfo | 6 | Ndoseaplica |9 | Ignorado
Peso: [/ / /Kg | Profissdo/Ocupagiio:

Enderego: | Telefone:

UF: | Municipio: Bairro: | CEP:
Cartiio SUS: Noine da mie (se menor):

IDENTIFICACAO DO SOLICITANTE

Nome: UF: | Municipio:
Institinicdo: Bairro:
Endereco: Tel.: | Ramal:
Categoria: | 1 | Proprio | 2 | Médico | 3 | Parente | 4 | Veterinario [ 9 | Ien |
Quiro Prof. Saide: 8 | Outro:
ATENDIMENTO TIFODE CIRCUNSTANCIA
TELEFONICO HOSPITALAR OCORRENCIA
1 | Hosp./Clinicas 1{PS 1 | Intoxica¢io 1 Acidente Individual
2 | CS/UBS 2 | Enfermaria | 2 | Exposi¢io 2 | Acidente Coletivo
3 | Consult/Ambul. {3 | Ambulatério | 3 | Reaglio Adversa 3 Acidente Ambiental
4 | Local Trabaho 4 | UTI 4 | Diagnostico 4 | Ocupacional
Diferencial
5 { Outros CITs 8 { Outro: 8 i Outrg; 5 Uso Terapéutico
6 | Outros Serv. Piblicos: 9 | Ienorada 6 Prescr. Médica inadequada
7 | Residéncia 7 Erro de Admmistragio
8 | Qutro: 8 Auto Medicacio
9 | Ignorado 9 Abstinéncia
10 | Abuso
11 | Ingestio de Alimentos
12 | Tent. Suicidio
13 | Tent. Aborto
14 | ViolénciaHomicidio
15 } Uso Indevido
99 | Ignorada
88 | Outra:

115




EXPOSICAO
ZONA VIA TIPO
1 | Urbana | 2 | Rural 1 | Oral 2 | Retal I | Aguda—fnica
3 | Outra {9 |Ignorada |2 | Cutéinea 8 | Vaginal 2 | Aguda —repetida
LOCAL 3 | Respiratéria | 9 | Moderada/ 3 | Cronica
Picada
1 | Residéncia 5 | Escola/ 4 | Parenteral 99 | Ignorada 4 | Aguda sobre
Creche Crinica
2 | Ambiente 6 | Ambiente | 5 | Nasal 88 | Outra 9 | Ignorada
Trabalho Externo
3 | Trajetode 9 | Ignorado 6 | Ocular
Trabalho
UF: Tempo decorride da exposigio:
Mumicipio: {/ / INTH[D|[M]A
Bairro: Duracio da exposicio
Enderecor / / / INIH|D|[M|A
AGENTE TOXICO
01 | Medicamentos 06 | Domissanitirios 11 { Plantas 16 | Outros Na. Peg/
Venenosos
02 | Agrotoxicos/ 07 | Cosméticos 12 | Alimentos 17 | Animais nio
Uso Agricola Peconhentos
03 | Aprotéxicos / 08 | Produtos Quim. 13 | An. Peconhentos/ | 99 | Desconhecido
Uso Doméstico Indusiriais Serpentes
04 | Produtos 09 | Metais 14 | An. Pegonhentos/ | 88 | Outro
veterinarios Aranhas
05 | Raticidas 10 | Drogas de Abuso 15 | An. Pegonhentos /
Escorpifes
NOME COMERCIAL/ | DOSE/QUANTIDADE CLASSIFICACAQ CLANDESTINO
ESPECIE
Sim Nio
A — Tratamento Inicial | B — Tratamento Proposto C — Tratamento Realizado
AlB |C A (B j|C
a1 Nenhum 13 Carvio Ativado
02 Observacio Clinica 14 Catérticos
03 Tratamento Sintomatico 15 Diurese Forgada
04 Tratamento de Suporte i6 Hemodialise
05 Descontam. Cutinea/Mucosa 17 Hemoperfusio
06 Descontaminacgio Ocular 18 Exsangiiineo Transfusio
07 Diluicio 19 Retirada Endoscopica
08 Demulcentes 20 Intervencio Cirirgica
09 Neutralizacio 21 Antidoto:
10 Emese 22 Soro:
11 Lavagem Gastrica 83 Outro:
12 Lavagem Intestinal 99 Ignorado
RESUMO
Manifestagio Clinica | 1] Sim | 2| Niio | 9| Ignorada
Interacio 1| Sim | 2| Nio | 9| Ignorada
Andlise Toxicoldgica | 1] Sim | 2| Nio | 9] Ignorada | Especificar
Evohlucio 1| Cura | 2| Cura ndo confirmada | 3] Segiiela | 4] Obito | 5| Obito outra causa |
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| 8] Outro 9] Ignorada

Diagnéstico Definitivo C.1D.10:
AVALIACAO
1 | Nio Intoxicacio 3 | Envenenamento ndo Excluido 5 | Envenenamento Moderado
2 | Provavelmente ndo Toxico 4 | Envenenamento Leve 6 | Envenenamento Grave
RESPONNSAVEL PELO PREENCHIMENTO RESPONSAVEL PELA REVISAQ
Nome Nome
Assinatura Assinatura

Anexos
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ANEXO 3

EVOLUCAO / OBSERVACOES / COMPLICACOES

NOME:
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ANEXO 4

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA '
HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DE MARINGA
CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICAGCOES

PROTOCOLO DE INVESTIGACAO CLINICA E LABORATORIAL

Data : /___{  NlOmero: Plantonista:

IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR
Nome

Data de nascimento: /1 Sexo: ( M ( )F Estado civil :

Escolaridade:

Endereco:.

Bairro:
Cidade: CEP: - Fone(

HISTORIA OCUPACIONAL
Trabalhador rural: ( ) sim( ) n3o

( ) ja exerceu atividades agricolas
Contato com agrotdxicos: ( ) direto { ) indireto { ) ndo tem contato
Se ja teve contato com agrotoxicos, usou equipamentos de protecdo: { ) sim
( ) nao
Tempo de contato na atividade: ( ) diario ( ) com freqiéncia ( ) ocasionalmente

Periodo de uso no ano: data do dltimo contato i 1

Quais os produtos que tem contato:.

Como consegue os produtos:

Anexos
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Data da intoxicagao ./ J

Como aconteceu a intoxicacéo:

Qual(is) foi(ram) os produto(s) utilizado(s)?

Quanto tempo ficou internado(a)?
Problemas durante a internagdo ? .

Problemas apés a internacéo ?

Notou alguma alteragédo significativa ap6s a aita hospitalar ?

Ocorreu algum outro episédio de intoxicacdo ?

Como foi?

Quantos?

Produtos causadores da intoxicacéo :

Faz acompanhamento médico devido alguma doenca?

iSbA T e

SNC:

Pulmonar

Gastrintestinal;

Genito-urinario :

Musculo-esquelético :

D‘oéht';as neuréfoglcas ja diagnosticadas :

Qutras:

Anexos
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HME

Doencas neurologicas ja diaghos'.ﬁt':a'dés :

Qutras:

Alteracdes do sono :

Atividade fisica :
Usa bebida alcoolica? Ha quanto tempo ?
Uso de drogas ilicitas : Quais ? .
Via de uso.? Tempo de uso/frequencia?
Tabagismo 7 ( ) sim n® de cigarros dia:
Ha quantos anos ?
{ Ynao
ANAMNESE FARMACOLOGICA
EXAME FISICO GERAL

Anexos
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EXAME NEUROLOGICO — INVESTIGAR :

Coordenacdo motora
Sensibilidade: - térmica:

- tactil:

- dolorosa:

Reflexos:

Forca muscular:

Equilibrio:

Articulagdo das palavras:

Pares cranianos:

AVALIACAO LABORATORIAL

» Ap. Urinario
Urina |:

Creatinina:

Uréia:

» Ap gastrointestinal
TGO:

TGP:

ALP:

» Ap cardiocirculatério
Colesteroi:

Triglicérides:

Glicemia:

> Sistema hematopoietico

Hemograma

Eritrograma:

Leucograma:
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> Monitorizagao Bioldgica

Plasmatica:

Colinesterase

Eritrocitaria;

» Sistema Nervoso

Eletroencefalograma:

SINAIS E SINTOMAS:
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ANEXO 5

Universidade Estadual de

Maringa
HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DE M'ARINGA
CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICACOES

Prezado Senhor:

Em 05/01/2000 o Senhor foi internado em um hospital
de nossa regido, apds intoxicar-se com agrotoxico.

Estamos desenvolvendo uma pesquisa que visa avaliar a
condicdo de salde das pessoas que ja se intoxicaram com
agrotdxico.

Neste sentido estamos convidando-c a comparecer no
Ambulatério do Centro de Controle de Intoxicacdo de Maringa
(CCI).

Solicitamos que entre em contato com o CCI através do
telefone:

225-8484 ramal - CCI.

Contamos com sua participacao.

Maringa 20 de setembro de 2003

Dr. Adaelson Alves Silva
CRM-5562

Anexes
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ANEXO 6

TERMO DE CONSENTIMENTO

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre os
efeitos tardios dos praguicidas inibidores da colinesterase em pacientes agudamente
expostos, realizado por pés-graduando, no Curso de Pds-graduaciio de Safide Coletiva da
Universidade Estadual de Campinas, nivel doutorado e médico da Universidade Estadual
de Maringé. Sua participagio € voluntiria, ficando desde logo esclarecido que a pesquisa
sera usada para trabalho cientifico, livre de qualquer coagfio, dependéncia, subordinagio e
intimidagdo. Os objetivos que pretendemos alcancar sdo: caracterizar o padriio de
recuperagio da vitima de intoxicagfio por agrotdxicos inibidores da colinesterase através da
investigacio clinica e laboratorial; avaliar o efeito tardio destes praguicidas sobre estas
pessoas; contribuir para a criagdo de uma metodologia de investigacio e acompanhamento
de pessoas intoxicadas por agrotoxicos. Utilizaremos para a coleta de dados um roteiro de
entrevista clinica e avaliagdo clinico-laboratorial, respeitando os cédigos de ética vigentes
para pesquisa no territorio nacional, com garantia de sigilo, privacidade e liberdade de
retirada do termo a qualquer época durante o decorrer da pesquisa. Os resultados serfio
utilizados para melhorar o planejamento e as atividades de assisténcia 2 saide de pessoas
intoxicadas por agrotéxicos.

Eu, , apos ter lido e
entendido as informacdes e esclarecido todas as minhas dividas referentes a este estudo
com o médico Adaelson Alves Silva, CONCORDO VOLUNTARIAMENTE, em participar
do mesmo.

Data -~/ ~—fem.

Assinatura do Participante

Eu, Adaelson Alves Silva, declaro que forneci todas as informacgdes
referentes ao estudo ao participante.

Data —-/ ~——f-—-.
Assinatura da Pesquisador

Nome: Adaelson Alves Silva (pesquisador). Telefone: (44) 2611131
Enderego: HUM/CCI — Av. Mandacaru, 1590 — Maringa(PR)

Qualquer divida ou maiores esclarecimentos procurar um dos membros da
equipe do projeto ou o Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (COPEP) da Universidade Estadual de Maringa — Bloco 10 — Sala 1 —
Campus Central ~Telefone: (44) 261-4444.
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8 - APENDICE
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TABELA - Distribuigio do grupo estudado segundo o tempo decorrido apds a inioxicagio.

Fempo de intoxicacio (anos) N %

04-05 09 273,
05 - 06 05 15,1
06 - 07 05 15,1
07- 08 02 06,1
08 - 09 04 12,2
09-10 08 242

TOTAL 33 100,0

TABELA - Distribui¢éio do grupo estudado segundo a idade ¢ sexo.

Sexo
Faixa etaria (anos) Masculino Feminino N %
16-20 01 03 04 12,1
21-30 07 02 09 213
31-40 04 05 09 273
41 -50 03 02 05 15,1
51-60 04 01 05 15,1
> 60 01 01 3,1
TOTAL 20 13 33 100,0
TABELA - Distribui¢io do grupos estudado segundo o uso de tabaco e dlcool.
Sim ' Nio
N % N Ya
Tabaco 09 272 24 72,8
Alcool 13 39.4 20 60,6

TABELA - Distribui¢do da HAS no grupo estudado.

N %
Normotenso 19 57,6
Hipertenso 14 24
TOTAL 33 1000
Apémdice

133






Edigio
-2004-

135




