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RESUMO

Com a finalidade de descrever a clinica e a conduta terapéutica,
nos casos de intoxicacdo por Paraquat, foi feita uma coletanea de trés casos
e uma revisdo bibliogréfica atualizada. S3o descritos trés casos de intoxicacdo
pelo Gramoxone (Paraquat), dois por via digestiva (fins suicidas) e um por
via inalatéria (acidental). Dois doentes evoluiram para ébito tardio (323 4 se-
manas), por insuficiéncia respiratdria severa, devido & fibrose pulmonar, e
um sobreviveu com seqliela radioldgica-funcional respiratéria moderada.
Descreve-se a toxicologia do herbicida, a fisiopatologia das lesdes viscerais
{pulmonares, renais e hepaticas), e as possibilidades evolutivas e terapéuticas.
Essas Gltimas dividem-se em trés classes de medidas destinadasa: a) Diminuir
a absorcdo do tdxico; b) Aumentar a excrecdo do toxico; ¢) Diminuir as
lesGes teciduais. Conclui-se a importancia de tomar medidas preventivas,
mais eficazes, ja que apesar da elevada toxicidade do Paraquat, ainda nio
é bem conhecido seu mecanismo de agdo, e ndo existem medidas terapéuticas
espec ificas de comprovada eficdcia.

PALAV RAS-CHAVE: Intoxicacdo por Paraquat; Fibrose pulmonar.

ABSTRACT

With the aim of describing the clinics and therapeutic behaviour
in cases of poisoning by Paraquat, a collection of three cases and as up-to-
-date bibliographic review were made. Three cases of poisoning by Gramo-
xone (Paraquat) are described, two by digestive way (suicide aim) and one
by breathing way (accidental). Two patients evolved for later death
(3-4 weeks), by severe respiratory insufficiency, due to pulmonary fibrosis
and one survived with moderated respiratory functional-radiclogic sequel,
The herbicid toxicology, the physiopathology of visceral lesions (pulmonary,
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renal and hepathic) and the evolutive and therapeutic possibilities are
described. Those last ones are divided in three classes of procedures with
the aim at: a) Decreasing the absorption of the toxic: b) Increasing the
excretion of the toxic; c) Decreasing the tissual lesions. It is concluded the
importance of taking more effective preventive proceedings since that,
though the high toxicity of Paraquat, its mechanism of action is not yet
well known and there is not specific therapeutic procedures of real efficiency.

KEY WORDS: Paraquat poisoning; Pulmonary fibrosis.

INTRODUCAO

O Paraquat (cloreto de 1, 1" dimetil 4, 4’ dipiridilium) é um herbicida cujo
nome comercial € Gramoxone, usado na agricultura em forma aerosol, granulos ou
solucdo aquosa, desenvolvido pela Imperial Chemical Industries Ltda. (Fig. 1).
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FIGURA 1 — Férmula quimica do Paraquat.

E amplamente utilizado na lavoura (arroz, soja, cebola). Ndo é volatil, nem
inflamdvel. E absorvido pela parte aérea das plantas e, em presenca de luze oxigénio,
mata-as rapidamente, de modo ainda ndo bem conhecido. E inativado quando entra
em contato com o solo.

APRESENTACAO DOS CASOS

Caso 1: — JRM, 25 anos, solteiro, branco, agricultor e procedente de Sdo José do
Norte.

Paciente internado com uma historia de que ha 16 dias ingeriu com fins
suicidas, aproximadamente, 10ml de Gramoxone.

ApOs a ingesta apresentou nauseas, vomitos e diarréia. Nessa época fez
tratamento sintomatico. Apds essa data, iniciou com dispnéia, gue piorou progres-
sivamente, acompanhada de tosse seca e finalmente clanose, quando entdo foi
internado.

No momento da internacdo, apresentava-se lGcido e coerente, intensamente
dispnéico, cianético e anictérico. Temperatura axilar 37.8°C, FC 104bpm, FR 48mrpm
e PA 100/80mmHg. Na ausculta respiratéria apresentava-se com MV rude, e ester-
tores crepitantes intensos e disseminados. Ausculta cardiaca normal.

Abdome: plano, com dor a palpacdo profunda dos flancos e regido hipo-
gastrica. Figado a 4cm do rebordo costal, njo doloroso e de caracteristicas normais.
Sem visceromegalias.

Extremidades ciandticas e desinfiltradas.

Paciente foi medicado com corticosterdides, antibi6ticos, hidratacdo e
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diurese forgcada e oxigénio em cateter nasal.

Apesar de todas as tentativas, o paciente falece devido a insuficiéncia
respiratéria, 24 horas apos a internacédo.

Exames Realizados

— Rx de tdrax

A radiografia obtida em AP, com o paciente em declbito dorsal, demonstra
um comprometimento extenso dos pulmdes, por dreas de consclidagdo parenqui-
matosa de aspecto heterogéneo sugerindo edema pulmonar (Fig. 2).

FIGURA 2

— Laboratoério

Creatinina 1.81mg%, uréia 44mg%, Na sérico 140mEq/litro, K 2.9mEq/l.
Hemograma com 41 de hematdcrito, com hemoglobina de 13.6; 40.000 leucécitos,
sendo 3% de eosindfilos, 7% de bastonetes 77% de segmentados, 12% de linfocitos
e 1% de monocitos.

Para cada 100 Ieucoc:tos foram encontrados 7 eritroblastos, e 3 metamie-
l6citos (169 dia).

Na sérico 136mEq/l e K sérico de 3.2mEq/l, TGO 16, TGP 17, BD 1381,
Bl 0.84 e BT 2.156mg’/o0. (172 dia).

Caso 2: — MC, 13 anos, solteira, branca, procedente de Rio Grande, estudante.

Paciente ingere um gole de Gramoxone com finalidades suicidas, apresen-
tando a seguir vomitos e diarréia. Evolui com dispnéia e taquipnéia. Apresentou
também, dor orofaringea.
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Aproximadamente 14 dias apos, interna apresentando-se dispnéica, ciano-
tica, anictérica, sem edema e com diurese mantida. FR 90mrpm, FC 120bpm.

Exames Realizados.

— Rx de torax

Na admissdo no hospital, uma radiografia péstero-anterior, revela reticulacio
granular fina, extensa nos pulmées, sugerindo consolidacdo do espaco aéreo nas
bases e principalmente no LSD, com obliteracdo do seio costofrénico lateral direito,
sugerindo pequeno derrame pleural. Onze dias apos, observa-se alteracdo do quadro
radiolégico, havendo reducdo da expansibilidade pulmonar e predominio de com-
prometimento do intersticio pulmonar (Fig. 3).

FIGURA 3
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Laboratério

TGO 36 U/mil, TGP 20U/ml, BD 0 28mg%, Bl 0,5mg%, BT 0,78mg%,
Creatinina 1,3mg%, Uréia 51mg%, Hemograma com 11,99% de hemoglibina, 10.600
leucocitos, sendo 64% de neutréfilos, 3% de bastonetes, 6% de mondcitos e 27% de
linfocitos (14° dia).

— Espirometria (Vitalor)

31/12 18/1 05/8 Normal
CV 300m! 700mi 1350m| 2800ml
CVF 300ml 700ml 1400ml 2400ml
VEF, Impos. 650m| 1300ml 2050m|
FEP,s 75 Impos. 0.81 |/seg 1.61 |/seg 2,7 |/seg

— Gasometria

30/12 04/01 13/01
pH 7.39 7.48 7.44
p0O, 63.3 49.1 62.4mmHg
pCO, 18.3 40.7 38.9mmHg
HCO; 10.5 315 26.3mEq/I
H,CO; 0.60 123 1.16mMol/I
EB -9.8 +9.6 +3.7mEq/I
SAT.O, 90.5 86.5 91.5%

A paciente evoluiu favoravelmente, e no Gltimo controle realizado, dois anos
apos a ingesta de Paraquat encontrava-se assintomatica.

Durante a internacdo, a paciente foi tratada com diurese forcada, corticos-
teréides, propranolol, vitaminas C e E e exercicios respiratorios.

Caso 3: — RF, 40 anos, masculino, agricultor, procedente de Sdo José do Norte.

Contato: inalacio do Paraquat. No primeiro dia, o paciente apresentou
sintomas de gastrite, retite e cistite. Seguiu-se dispnéia progressiva e cianose no
109 dia, guando interna no hospital, apresentando estertores crepitantes e bolhosos
disseminados. FR 34mrpm, Temperatura axilar 38 T

Paciente foi tratado com cortlcostermdes antibioticos, diurese forcada e
oxigenioterapia por cateter nasal.

O paciente evoluiu ao 6bito, 24 dias apds o contato com o Paraquat.

Exames Realizados

— Rx de térax

Neste caso o comprometimento foi mais extenso a direita, observando-se
na radiografia inicial uma opacidade pouco densa, reticular e difusa, mais notavel
no LSD, traduzindo uma intersticiopatia aguda (Fig. 4).

- O controle evolutivo mostrou acentuado aumento da extensao das lesdes,
observando-se opacidades que ocupam espaco aéreo, predominando na base do
pulm3o direito, traduzindo comprometimento do setor alveolai. O pulmao esquerdo
se manteve pouco afetado.
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— Gasometria arterial
11/3
7.32
10.2
43.0
19.8
20.3
=il
90.8

21/3¢/ 0, 40%

7.26
60.3
30.4
13.0
13.7

-12.5
86.4

25/3 ¢/ O, 40%
7.28
61.3mmHg
30.9mmHg
14.8mEq/I|
15.7mEq/!
-11.2mEq/!
86.4%
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— Laboratério

Em 11/3 apresentava um hemograma com 41 de hematoécrito, 11.200 leu-
cocitos. Uréia 144mg% e VSG de 80mm na 19 hora.

Em 26/3 apresentava uma uréia de 60mg%, e uma creatinina de 1,4mg%.

— Resumo de Necropsia

Na macroscopia, os pulmdes encontravam-se distendidos, e com elasticidade
diminuida. Estavam, moderadamente, infiltrados por dreas de antracose, alternadas
com zonas de enfisema bolhoso.

Nas superficies de seccdo de ambos os pulmdes observava-se areas de um
grosso enfisema quistico de paredes fibrosas, que ndo se colapsavam facilmente,
associadas a outras dreas de conjuntivacdo, especialmente nas bases dos |6bulos.

O coracdo apresentava discreta dilatacdo de VD, o figado uma discreta
infiitracdo esteatdsica, os rins uma discreta congestao passiva, e demais drgdos sem
particularidades.

Na microscopia os pulmoes apresentavam hiperplasia fibroprodutiva, inters-
ticial e difusa, com extensas dreas de tecido de granulacdo evoluindo para fibrose,
inicialmente originada nas paredes alveolares. Assinalava-se, também, metaplasia
Malpighiana dos pequenos bronquios e antracose difusa. O figado apresentava
discreta esteatose e os rins discreta congestdo passiva. Demais 6érgdos sem alteragoes.

DISCUSSAO
A — Vias de Intoxicagdo e Absorgdo

Podemos dividir as vias pelas quais o Paraquat pode ser absorvido, basi-
camente em trés:

— Digestiva;

— Cutanea;

— Inalatoria.

Devemos salientar, ainda, que a intoxicagdo pode, também, ser classificada
em acidental, suicida ou homicida.

O Paraquat, apds sua ingestdo oral, por ser muito irritativo, causa lesGes
(ulceracdes) na mucosa orofaringea, esofago e até mesmo estdmago, causando
disfagia, vomitos intensos e até hematémese. Por sua acdo irratativa direta sobre a
mucosa intestinal, causa aumento do transito G.l., com célicasabdominais, sintomas
de retite e diarréia, a qual se for muito intensa pode precipitar uma desidratacdo,
gue poderd agravar ainda mais o quadro clinico, se ndo for bem manejada.

A absorcdo intestinal do Paraquat é baixa (10 a 20% da dose ingerida) e
dura vérios dias?, e isso deve ser lembrado quando se instituir a terapéutica.

Estd bem relatada a absorcdo cutaneal®. Sabe-se que através da pele
integra, o Paraquat ndo é absorvido, mas por ser muito irritativo, quando em
contato prolongado, causa hiperemia local e formacdo de flictenas, passando entao
a ser amplamente absorvido.

Pode ocorrer absorcdo direta do Paraquat por inalacdo, devendo-se, no
caso, lembrar que grande parte é deglutida, passando ao trato G.l.
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B — Fisiopatologia e Patogenia

O mecanismo de acdo do Paraquat ndo estd totalmente elucidado.

O Paraquat estimula a taxa de oxidacdo do NADPH, sugerindo que pode
agir como um aceptor de elétrons. :

Os radicais de O, sdo capazes de alterar o DNA, despolimerizar polissaca-
rideos, depletar NADPH, facilitar a auto-oxidacdo de aminas e tidis e causar pero-
xidacdo de lipideos?!.

Séo citados, basicamente, 3 radicais toxicos do oxigénio, que sdo os fons
superéxidos (O, ), peréxido de hidrogénio (H, 0, ) e radicais hidroxila (OH™ ).

Os radicais do Paraquat reduzidos sdo facilmente reoxidados ao Paraquat
molecular pelo oxigénio, com concomitante reducdo do oxigénio molecular a ions
superoxido (0,7 ), altamente reativo e instdvel, capaz de produzir dano celular
direto, com peroxidagdo de membranas lipidicas celulares, destruindo-as.

Paraquat oxidado NADPH
) (NADPH citocromo redutase
Paraquat reduzido NADP
e
Paraquat oxidado Qs
_ M superoxido catalase { + extracel.)
2(02_ )+2H “"‘—" H202 + 02T i H20+
' dismutase a tocoferol { + intracel.) 1/20, 1

A enzima superéxido dismutase se encontra na maioria dos tecidos, e é
capaz de eliminar os fons superdxidos.

Por outro lado, o perdxido de hidrogénio (H,0,), por si, também &
toxico e pode ser destruido através da enzima catalase (uma grande molécula
de 232.00 déltons) ou « tocoferol. )

O H,0, poderia reagir com O,”~ em presenca de Fe™ ™ via reacdo de
Herber-Weiss, gerando um radical hidroxila (OH™ ) altamente toxico.

Estudos realizados, relatam que o Paraquat possui grande afinidade pelos
tecidos pulmonares, atingindo concentracdes pulmonares 6 a 10 vezes maiores do
que os niveis séricos plasmaticos, vistos apds absorcdo oral ou parenteral!®-1°
participando, junto, também, da maior proximidade dos pulmdes com o O, atmos-
férico do que os demais tecidos. Este processo de maior concentracéo a nivel
pulmonar, parece estar relacionado com o uso de energia conforme estudos feitos
“in vitro"'1?,

A nivel pulmonar, o principio bédsico de acdo do Paraquat é através da
lesdo progressiva dos pneumdcitos tipo |l, havendo perda progressiva da producdo
de surfactante, com conseqiiente colapso alveolar. As células epiteliais e endoteliais,
também, podem ser atingidas.
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Esta bem demonstrado, através de lavagem bronquio - alveolar, que a alveo-
lite que acompanha a exposicdo ao Paraquat é principalmente as custas de neutrd-
filos e macrofagos.

O neutréfilo estd presente enquanto a alveolite € aguda e desaparece logo,
em seguida, ao cessar a exposicao ao Paraquat.

O neutréfilo pode ser responsavel pela toxicidade no parénquima, por ser
fonte de radicais oxidantes, que pode mediar a lesdo celular e, também, contém
potentes proteases que podem lesar o tecido conectivo.

O macrofago alveolar parece ter um importante papel na fibrose pulmonar,
através de mediadores como fibronectina glicoprotéica adesiva e fator de crescimento
da entrega de macréfagos alveolares (AMGDF)?2.

Segundo os trabalhos de Thurlbeck?®, existem dois tipos de lesSes fibroticas
que podem se desenvolver subagudamente.

Uma caracterizada pela formacdo de microcistos e fibrose intersticial,
podendo ser proveniente da destruicdo das paredes alveolares. Seria conseqliéncia
da necrose epitelial, baseada na dissolucdo da membrana basal e colapso alveolar.

As paredes alveolares destruidas se unem e a proliferacdo fibrobldstica
resuita em fibrose e formacdo de um fino padrdao de favo de mel (honey — comb),
muito semelhante a alveolite fibrosante no homem.

Um outro processo, um pouco menos elucidado, seria caracterizado pela
formacédo de abundante tecido fibroso frouxo, dentro dos espacos alveolares, podendo
representar a organizacdo de um liguido edematoso, rico em proteina, proveniente
dos alvéolos, num estagio inicial da intoxicacdo pelo Paraquat.

O mecanismo de acdo do Paraquat sobre a funcdo renal, pode ser devida
tanto a uma lesdo toxica direta sobre o rim, como por |nsufrc:|en(:|a renal por ma
perfusdo.

Sobre o figado parece causar uma hepatite toxica, com elevacdo inicial dos
niveis de bilirrubinas, as custas de BD.

Também pode ocorrer miocardite intersticial difusa de etiologia discutida®

TRATAMENTO

Muita coisa tem sido dita a respeito do tratamento da intoxicacdo pelo
Paraquat, mas a grande verdade é que ainda ndo existe um antidoto especifico, que
evite seus maleficios sobre o organismo humano.

Pode-se, basicamente, dividir o tratamento conforme a sua finalidade e
modo de acio’®

a) Diminuicdo da absorcdo;

b) Aumento da excrecao;

c) Diminuicdo e melhoria das lesdes teciduais.

A) Diminuicdo da Absorcdo
Toda a literatura é unanime em citar as vantagens de usar-se:
Inducdo ao vomito;
— Lavagem estomacal;
Remocdo de roupas contaminadas e banho;
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— Substancias absorventes (7% de bentonite ou 30% de Terra de Fuller
— silicato de aluminio impuro em dgua) associadas a um purgativo salino (10g de
sulfato de Mg ou Na) repetidamente a cada 2-4 horas?+7:17:19 ‘
Virias drogas tém sido citadas como eficientes absorventes mas, “in vivo”’,
somente a bentonite e terra de Fuller s3o efetivos’, e devem ser continuados por

varios dias (48 — 72 horas ap0s a ingestdo).

B — Aumento da Excrecdo
Preconiza-se:

— Diurese forcada, com uso de manitol, soro fisioldgico, furosemida, se
necessarios.

— Hemodidlise ou hemoperfusao com coluna de carvéo.

Em alguns pacientes, na maioria dos quais ndo foi instituida uma terapéutica
adequada, podem ser detectados niveis urindrios de Paraquat, até 31 dias ap0ds sua
ingestdo 15,

A hemoperfusdo continuada com coluna de carvao é o que term no momento
se mostrado mais promissor, necessitando maiores pesquisas, através de estudos
multicéntricos.

A didlise peritoneal ndo tem se mostrado efetiva, sendo mais Util a hemo-
didlise, com ultrafiltracdo precocemente.

C — Diminuicdo e Melhoria das Lesdes Teciduais
Cita-se:

— Ambiente hipéxicos;

— Enzima superdxido dismutase;

— Propanolol;

— Vitamina E;

— Imunossupressores e esterdides;

— Colchicina;

— Evitar o uso de agentes B, adrenérgicos.

Para diminuir as lesdes teciduais, é fundamental ter-se em mente que o
oxigénio é téxico para o paciente, embora o paciente encontre-se em grande parte
dos casos em hipdxia. Logo, a primeira medida a ser realizada é manter o paciente
em ambiente hipdxico, com O, de 10 — 12%, mantendo a PaO, de 40mmHg.

A enzima superdxido dismutase, ainda ndo comercializavel no Brasil, vem
sendo preconizada cada vez mais, sendo usada na dose de 10mg por via endovenosa
duas vezes e 10mg por nebulizagdo trés vezes. O propanolol, segundo alguns!-8-15
agiria impedindo a captacdo do Paraquat pelo pulm3o. A vitamina E pode ser usada
como antioxidante, na dose de 300mg por dia.

O uso de corticosterdides, por via sistémica ou inalatéria, continua sendo
duvidoso. O uso de agentes agonistas B, (salbutamol, fenoterol) sdo toxicos
experimentalmente, por causarem diminuicdo do fluxo sangiiineo renal em ratos®
e, portanto, devem ser evitados por via sistémica.

A colchicina, vem sendo usada pela sua acdo antifibrética, por reducido
do metabolismo protéico e da sintese de coldgeno em pneumonite induzida por
Paraquat®®.
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PROGNOSTICO

Varios fatores tém sido tomados como de valor progndstico, como a
presenca de estomago cheio ou ndo no momento da ingesta, o tempo entre a ingesta
e 0 inicio da terapéutica adequada, o volume ingerido, o estado prévio da funcdo
renal, etc...

A presenca de estdmago cheio no momento da ingesta é de melhor prog-
nostico, pois hd diminuicdo da absorcdo do Paraquat.

A dosagem precoce do Paraquat plasmdtico é o fator progndstico mais
confiavel. Tem se dito que o radioimunoensaio é o método mais exato, embora em
estudos comparativos, a técnica calorimétrica tenha se mostrado também efetiva®.

Apods a ingesta, o pico sérico ocorre em 2 horas, 1 hora ap0s ocorrem as
maiores concentragdes a nivel renal e hepédtico e, finalmente, a nivel pulmonar
5 — 7 horas apos®*.

Quanto a dose ingerida temos que:

a) Doses maiores do que 45mg por quilo, sdo fatias na grande maioria
dos casos;

b) Doses em torno de 2g (+ 10m! da solugdo) ocorre, inicialmente, um
quadro de insuficiéncia hepatica e renal, com melhora progressiva, mas acompanha-
dos de deteriorizacdo da funcdo respiratdria, podendo ocorrer o 6bito em até
30 dias'?;

c) Quando doses maiores sdo ingeridas (10g ou £ 50ml da solucdo), ocorrem
rapidamente sinais sérios de intoxicacdo e a morte ocorre em 1 — 3 dias, por faléncia
de maltiplos érgdos. E descrito o caso® de um paciente que falece 19 horas apés
a ingesta de * 50g de Paraquat, com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
insuficiéncia respiratoria.

E também de valor progndstico, o estado de funcdo renal, devendo-se evitar
a todo custo uma insuficiéncia renal de origem pré-renal, ja que o Paraquat €
fundamentalmente excretado por via urinaria.

E necessdrio fazer-se correcdo da creatinina sérica em pacientes com into-
xicagao pelo Paraquat, jd que esta sofre variacOes nestes pacientes®.

CONCLUSOES

Estd bem estabelecida a grande toxicidade gque o Paraquat pode causar
sobre o homem, em casos de intoxicacdo, tanto acidental, como com fins suicidas,
além das poucas chances de se conseguir um sucesso terapéutico, em virtude do
ndo conhecimento exato de seu mecanismo de acao.

Deve-se, sempre, ter em mente todas as possibilidades de manifestacOes
clinicas sobre os diversos aparelhos e sistemas, com suas complicacdes.

Sabe-se que a evolugdo depende principalmente do volume, (dose) em casos
de ingestdo, e do tempo de contato com a pele, em casos de absorgdo cutanea, até a
atuacdo de um médico experiente, o qual fara uso de todas as medidas destinadas a
diminuir a absorcdo, aumentar a excrecdo e diminuir as lesdes teciduais.

Todas as medidas destinadas a diminuir a absorcdo e aumentar a excrecdo
do toxico sdo validas e devem ser aplicadas sempre que possivel, jd que das medidas
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destinadas a diminuir as lesGes teciduais, as Unicas demonstradas como, provavel-
mente, efetivas seriam os ambientes hipéxicos e talvez o uso da enzima superdxido
desmutase, tanto por via inalatdria, como endovenosa. As demais medidas sdo
usadas empiricamente, e com resultados discutidos. ,

Fica bem claro a necessidade de serem realizadas medidas preventivas para
evitar os possiveis casos de intoxicacdo. lniciando pela prépria embalagem do
Paraquat, que deve conter adverténcia de perigo, “‘caretas’’ para afastar criancas,
mau gosto e eméticos para se conseguir uma ingesta de volume menor e vomito
precoce.

E importante que haja uma educacjo rural no sentido de que todos gue
usem o Paraquat, o facam com roupas protetoras, além do conhecimento das
primeiras medidas a serem executadas em caso de ingesta ou contato prolongado
com o Paraquat.

Finalmente, seria de maior importancia, uma revisdo pelos érgaos de
Saude Publica, sobre a validade de se produzir um herbicida tdo toxico para o
homem, e do qual ainda se desconhece um antidoto especifico.
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