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Resumo

Introducdo: O Paraquat é um herbicida de contacto disponivel
comercialmente desde 1962. A intoxicacdo por Paraguat (IPQ)
¢ geralmente voluntaria e altamente letal. A toxicidade ocorre
mediante reacgdes ciclicas de oxidacdo/reducdo, lesando prin-
cipalmente rins e pulmdes.

Objectivos, material e métodos: Caracterizacdo da apre-
sentagdo clinica, terapéutica e evolugdo dos doentes com IPQ
num Servico de Medicina durante 18 anos, através da analise
retrospectiva dos processos clinicos no periodo de 01/01/1993
a 31/12/2010. Comparagdo do grupo de doentes sobreviventes
com os falecidos.

Resultados: Foram considerados 31 casos de IPQ, sem pre-
dominio de sexo. ldade compreendida entre 13 e 80 anos, com
média de 42,4 anos (+18,7). Todas as IPQ foram voluntarias e
por via oral. Verificou-se diferenca estatistica entre sobreviventes
e falecidos relativamente a quantidade aproximada ingerida (22,1
mL vs72,7 mL, p<0,0005). Relativamente ao tempo aproximado
até observacdo médica, houve tendéncia para maior atraso nos
falecidos (1,6 h vs 3,2 h, p=0,091). A leucocitose, hipocapnia,
hipoxémia, elevacdo da LDH, FA e TGO apresentaram correlacéo
estatistica com a mortalidade. Nao houve diferenca estatistica nos
diversos tratamentos efectuados, embora a hemocarboperfusao
tenha sido mais utilizada nos doentes que faleceram (53,9% vs
66,7%, p=0,471) e a corticoterapia nos sobreviventes (61,5% vs
44,4%, p=0,350). Mortalidade de 58,1% (66,7% nas primeiras
72 horas), por insuficiéncia respiratoria e faléncia multiorganica.
Ocorreu fibrose pulmonar sequelar em 38,5% dos sobreviventes.

Conclusoes: A IPQ tem progndstico muito reservado e as me-
didas terapéuticas actualmente existentes tém eficacia limitada.
A relacdo entre a paraquatémia e o tempo decorrido desde a
ingestao ¢ o principal determinante do progndstico. No presente
estudo a presenca de dispneia, hipoxémia e hipocapnia esteve
associada a mau prognostico. Nao houve diferenca significativa
com o tipo de tratamento efectuado.

Palavras-chave: Paraquat, Intoxicagdo, Hemocarboperfuséo,
Ciclofosfamida, Herbicida, Gramoxone®.
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Abstract

Introduction: Paraquat is a contact herbicide commercially avai-
lable since 1962. Paraquat intoxication (Pl) is usually voluntary
and highly lethal, since there is no effective antidote. Toxicity
occurs through cyclic redox reactions, damaging mainly the
kidneys and lungs.

Aim, material and methods: featuring the clinical presentation,
management and outcome of patients with Pl over an 18 years
period (from the 01st January 1993 to the 31st December 2010)
through the retrospective analysis of clinical files and comparing
the survivors and the deceased.

Results: Thirty-one cases of Paraquat intoxication were inclu-
ded, with a male: female ratio 1:1. Age range from 13 to 80 years,
mean age 42.4years (+18.7).All intoxications were voluntary and
by oral route. There was statistical difference in the amount in-
gested (22.1 mL vs. 72.7 mL, p<0.0005). A non-significant trend
to a longer delay until getting medical attention in the deceased
group (1.6 hvs. 3.2 h, p=0.091). Statistical significance was found
between mortality and leukocytosis, hypocapnea, hypoxemia, LDH,
alkaline phosphatase and AST. There was no difference between
groups according to treatment options, although hemocarbo-
perfusion was used more often in the deceased group (53.9%
vs. 66.7%, p=0.471) and corticosteroids in the survivor group
(61.5% vs. 44.4%, p=0.350). Mortality rate was 58.1% (66.7 %
in the first 72 hours), due to respiratory insufficiency and multiple
organ failure. Variable levels of pulmonary fibrosis occurred in
38.5% of the survivors.

Discussion & Conclusion: Paraquat intoxication has a poor
prognosis with limited efficiency of treatment approaches. The
relation between Paraquat in the urine and the time elapsed after
ingestion is the main determinant factor in the prognosis. In this
study the presence of dyspnea, hypocapnea and hypoxemia was
linked to a bad prognosis. There was no Statistical difference
between the available treatment options.

Key words: Paraquat, Intoxication, hemocarboperfusion, cyclo-
phosphamide, Herbicide, Gramoxone®.

INTRODUCAO

O Paraquat (PQ), dicloreto de 1,1’-dimetil-4,4’-
-bipiridilio, ¢ um herbicida de contacto amplamente
utilizado dado o seu baixo preco e eficacia, bem como
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seguranca e estabilidade no meio ambiente. Criado
em 1882, apenas em 1955 foi descoberta a sua uti-
lidade como herbicida, tendo sido comercializado
pela primeira vez em 1962.! Os primeiros casos fatais
de intoxicacao por PQ ocorreram em 1964 e foram
descritos em 1966.* Apesar da elevada toxicidade
esta disponivel em cerca de 100 paises. Em Portugal
foi comercializado sob a designacao comercial Gra-
moxone®. Em 30 de Julho de 2007 a Direccio-Geral
de Agricultura e Desenvolvimento Rural emitiu uma
circular proibindo a venda de produtos com PQ. No
entanto, em muitos locais ainda é possivel a aquisicao
de PQ.2

A exposicao profissional ao PQ nao constitui risco
para a saude se forem cumpridas regras de seguran-
ca.® No entanto, a ingestdo é potencialmente fatal.
A absorcao ocorre no intestino delgado, sendo o
pico plasmatico atingido 2 a 4 horas apds a ingestao.
Ocorre acumulacao preferencial a nivel pulmonar.!

A toxicidade do PQ resulta de multiplas reaccoes
de oxidacdo-reducio, com formacao de radicais livres
de oxigénio. A gravidade da intoxicacao correlaciona-
-se com a quantidade ingerida. Intoxicacdes com
doses inferiores a 20 mg/kg sao habitualmente as-
sintomaticas ou podem apenas cursar com efeitos
gastrointestinais, sendo a recuperacdo completa
possivel. Nas intoxicacdes moderadas (20 a 40 mg/
kg), ocorre inicialmente lesao das mucosas por accao
corrosiva, insuficiéncia renal por necrose tubular
aguda e disfuncao hepatica. Posteriormente as lesoes
pulmonares conduzem a fibrose pulmonar progressi-
va, levando a morte em 2 a 4 semanas. Nas ingestdes
com quantidades superiores a 40 mg/kg a toxicidade
é severa, ocorrendo morte por faléncia multiorganica
nas primeiras 24 a 48 horas.!

O prognostico da intoxicacao pelo PQ é determina-
do pelas concentracoes plasmaticas, através de curvas
de regressao logaritmica e através do Severity Index
of PQ Poisoning. O diagndstico rapido pode ser feito
através da paraquaturia (teste do ditionito de sodio),
um método semiquantitativo de deteccao, com limiar
de sensibilidade de 1 pg/mL.!

O tratamento consiste em diferentes abordagens:
1) prevencao da absorcao através da lavagem gas-
trica e da utilizacdo de adsorventes como o carvao
activado ou a Terra de Fuller; 2) promocao da elimi-
nacao através da diurese forcada ou de técnicas de
eliminacao extracorpodreas, como a hemodidlise ou
a hemocarboperfusao;'* 3) modulacao do processo
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inflamatoério, com administracio de desferoxamina,
n-acetilcisteina, pulsos de corticoides e ciclofosfami-
da.'>® A terapéutica médica de suporte consiste em
hidratacao, suporte hemodinamico e analgesia. A
administracao de oxigénio potencia a toxicidade do
PQ,' pelo que esta contra-indicada.

OBJECTIVOS
Caracterizacao da apresentacdo clinica, terapéutica
e evolucao dos doentes com intoxicacdo por PQ.
Comparacido do grupo de doentes sobreviventes com
os falecidos, procurando estabelecer indicadores
prognosticos.

MATERIAL E METODOS

Analise retrospectiva dos casos de intoxicacao por PQ
internados no Servico de Medicina Interna dos Hos-
pitais da Universidade de Coimbra entre 01/01/1993
e 31/12/2010. Foram incluidos os casos com ingestao
documentada e/ou com paraquaturia positiva. Foram
colhidos dados demograficos, quantidade ingerida e
tempo até observacao médica, manifestacoes clinicas,
alteracoes laboratoriais, terapéutica instituida, evolu-
cao e mortalidade. Comparacéo entre os sobreviventes
e os falecidos através de estatistica descritiva e testes
de hipoteses (teste-t de Student e odds ratio, 95%).

RESULTADOS

No periodo considerado neste trabalho foram interna-
dos neste Servico 31 doentes com intoxicacao por PQ,
5 dos quais apds a suspensiao da sua comercializacao,
traduzindo uma incidéncia praticamente semelhante
aos anos anteriores. Nao houve predominio de sexo,
nem em termos absolutos, nem nos subgrupos de
sobreviventes e falecidos. A idade dos doentes variou
entre 13 e 80 anos. A idade média dos sobreviventes
foi significativamente inferior a dos falecidos (33,62
anos vs 48,47 anos, p=0,023).

Todas as intoxicacoes foram voluntdrias e por via
oral. A quantidade de PQ ingerida foi de dificil deter-
minacao, sendo baseada nos relatos dos doentes e na
informacao colhida pela equipa médica no local. Em
6 casos (5 falecidos) nao foi possivel determinar a
quantidade ingerida. A quantidade aproximadamente
ingerida pelos sobreviventes foi significativamente infe-
rior (22,08 mL vs 72,69 mL, p<0,0005). Relativamente
ao tempo decorrido entre a ingestdao e os primeiros
cuidados médicos prestados, verificou-se tendéncia
para menor tempo nos sobreviventes (1,6 h vs 3,2 h,



QUADRO |

Manifestacoes clinicas na admissao

ram, a dispneia (72,22% vs
30,77%, p=0,027) e a oligo-
-anuria (61,11% vs 23,08%,

: - p=0,043) foram significa-
Total (n=31) | Sobreviventes (n=13) | Falecidos (n=18) p tivamente mais frequentes

Odinofagia 8 (90,32%) 11 (84,62%) 7 (94,44%) 0,836 (Quadro I).
Queimaduras 25 (80,65%) 9 (69,23%) 6 (88,89%) 0,187 Relativamente aos exa-
Dispneia 7 (54,84%) 4 (30,77%) 3(7222% | 0027 | Mes complementares efec-
tuados a admissdo, foram
Oligo-antiria 4 (45,16%) 3 (23,08%) 161,11%) | 0043 | detectados sinais de insufi-
Febre 10 (32,26%) 4 (30,77%) 6 (33,33%) 0,880 | ciéncia respiratoria (pO2 <
Néuseas / vomitos | 8 (25,81%) 2 (15,38%) 6(3333% | 0270 | 80 mmkg) em 64,52% dos
: ; ) : doentes, insuficiéncia renal
Dor abdominal 7 (22,58%) 2 (15,38%) 5 (27,78%) 0,421 (creatinina > 1,3 mg/dL)
Diarreia 4 (12,90%) 1(7,69%) 3(16,67%) 0,472 em 45,16% e insuficiéncia
As linhas assinaladas a azul apresentam correlagéo estatistica significativa. hepética (INR > 1,5) em

QUADRO II

Valores laboratoriais na admissao

38,71%. No hemograma os
valores dos leucocitos foram
significativamente mais elevados no
grupo dos falecidos (11,30 G/L vs
14,72 G/L, p=0,033), enquanto nos

Sobreviventes (n=13) | Falecidos (n=18) p valores de hemoglobina nao houve
Leuccitos (G/L) 11,3 (+4,67) 1472(+385) | 0033 | diferencas. Na bioquimica houve
Hemoalobina (a/dL ; Y 344 (210 7 diferencas significativas nos valores
emoglobina (g/dL) 383 (+124) 344129 | 0397 | 4o 1 DH (366,00 U/L vs 595,89 UL,
p02 (mmHg) 82,87 (x12,92) 68,98 (+14,83) 0,011 p=0,022), TGO (37,31 U/L vs 82,61
pC02 (MmHg) 38,12 (+3,3) 32,46 (+4,78) 0,001 | U/L, p=0,021) e fosfatase alcalina
- (57,08 U/L vs 68,61 U/L, p=0,033).
t L 1 +1,7 2,3 (1 231 ’ i ’ ’

Creatinina (mg/dl) 96 (1,76) 3 &1,59) 023 Em relacdo a TGP, GGT, bilirrubina
LDH (U/L) 366 (+186,73) 595,89 (+301,07) 0,022 total e a creatinina sérica houve ten-
TGO (U/L) 37,31 (x21,49) 82,61 (x72,24) 0,021 déncia para valores mais elevados nos
TGP (UL) 25,92 (+7,9) 55,89 (+66,88) 0,077 doentes que faleceram. No que diz
— respeito aos parametros gasométricos
Bilirrubina total (mg/dL) 0,68 (+0,24) 0,91 (=0,54) 0,163 a entrada, a hipoxémia (82,87mmHg
CK (L) 94,23 (+:39,34) 134,74 (+64,36) | 0,054 | vs68,98 mmHg, p=0,011) e hipocap-
GGT (U/L) 31,46 (£22,78) 64,83 (+69,71) | 0072 | nia (38,12 mmHg vs 32,46 mmHg,
Fosfatase alcalina (ULL) | 57,08 (+11,82) 68,61 (+1559 | 0033 | P=0,00D) foram significativamente
mais frequentes nos falecidos (Qua-

Valores médios + desvio padréo, intervalo de confianga 95%. dro H)
As linhas assinaladas a azul apresentam correlagéo estatistica significativa. . . L. .
p02 - pressdo parcial de oxigénio: pCO2 - pressdo parcial de diéxido de carbono; LDH - lactato Nao houve diferencas significati-
desidrogenase; TGO - Transaminase glutdmico oxalacética; TGP - Transaminase glutdmico pirlvica; vas nas terapéuticas utilizadas. A la-
CK — Creatinina quinase; GGT - gama glutamil transpeptidase vagem gaistrica (96,77%) ea utilizagfio

p=0,091). A paraquatémia nao é determinavel neste
Hospital. A paraquattria foi positiva em todos os casos.

As manifestacoes clinicas mais frequentes foram
a odinofagia em 90,32% dos doentes, queimaduras
da orofaringe em 80,65%, dispneia em 54,84% e
oligo-anuria em 45,16%. Nos doentes que falece-

de carvao activado (87,10%) foram as
mais utilizadas. A hemocarboperfusao foi realizada
em 61,29% dos casos (19 doentes), com tendéncia
para maior utilizacdo nos doentes que faleceram
(53,85% vs 66,67%, p=0,471). Foram administrados
corticosterdides em 51,61% dos casos, com predomi-
nio nos sobreviventes (61,54% vs 44,44%, p=0,350).
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QUADRO Il

Terapéutica instituida

das séries internacio-
nais.'®' Uma vez que
os presentes resulta-

dos referem-se apenas

Total (n=31) | Sobreviventes (n=13) | Falecidos (n=18) p aos doentes que foram
Lavagem gastrica 0 (96,77%) 13 (100,00%) 17 (94,44%) n.d. internados no Servico
Carvéo activado 7 (87,10%) 11 (84,62%) 16 (88,89%) 0,727 de Medicina Interna,
- a taxa de mortalidade
Hemocarboperfuséo 19 (61,29%) 7 (53,85%) 12 (66,67%) 0,471 .
poderia eventualmen-
Corticosteroides™ 6 (51,61%) 8 (61,54%) 8 (44,44%) 0,350 te ser maior se fossem
Metilpredn / Ciclofosfamida | 13 (41,94%) 5 (38,46%) 8 (44,44%) 0,739 | considerados os do-
Laxantes 12 (38,71%) 6 (46,15%) 6 (33,33%) 0471 | entes admitidos no
Servico de Medicina
Terra de Fuller 7 (22,58%) 3(23,08%) 4 (22,22%) 0,955 Intensiva e aqueles
Vitamina C 6 (19,35%) 3 (23,08%) 3(16,67%) 0,657 | que faleceram ainda
*Estdo incluidos os doentes que fizeram corticosterdides no protocolo de metilprednisolona e ciclofosfamida. no Servico de Urgeén-
n.d. — ndo determinével cia, exphcando assim

O protocolo de ciclofosfamida 15 mg/kg/dia (2 dias)
e metilprednisolona 1 gr/dia (3 dias) foi tentado em
13 doentes (41,94%), sem que tenha sido encontrado
beneficio quer na mortalidade, quer na prevencao de
fibrose pulmonar, uma vez que faleceram 8 doentes e
dos 5 sobreviventes, 2 desenvolveram fibrose (Quadro
II1).

Ocorreram 18 obitos (58,06%), 2/3 dos quais nas
primeiras 72 horas, por insuficiéncia respiratoria e
faléncia multiorganica. Os restantes doentes faleceram
até a terceira semana, por faléncia respiratoria. Os
13 sobreviventes foram acompanhados em consulta
de Medicina Interna durante um periodo médio de
16 meses (+ 9,57 meses). Foram detectados niveis
variaveis de fibrose pulmonar em 5 doentes (38,46%).

DISCUSSAO
Apesar da suspensao de comercializacio de PQ em
Portugal em Julho de 2007, a sua venda posterior foi
possivel em diversos pontos do pais,”? justificando
a ocorréncia de 5 intoxicacdes posteriores a sua
proibicao.

A presente série apresenta resultados semelhantes
a outras séries publicadas nesta revista em 19967
e 2001,° também provenientes dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Os dados desta série nao
correspondem a actualizacao destas séries previa-
mente publicadas. Nesta casuistica a mortalidade foi
de 58,06%, o que coincide com os dados publicados
nas séries nacionais (50,00%,” 51,40%8 e 63%"). No
entanto a taxa de mortalidade foi inferior 2 maioria
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a diferenca encontra-
da. Neste trabalho a idade média dos doentes falecidos
foi significativamente superior a dos sobreviventes,
tratando-se de um resultado inconstante com os dados
publicados em outras séries nacionais.”® A mortali-
dade depende acima de tudo da quantidade ingerida
e da paraquatémia, facto independente da idade do
doente. Analisando as diferencas encontradas entre os
dois grupos, destaca-se a maior prevaléncia de disp-
neia, hipoxémia e hipocdapnia no grupo de doentes
falecidos, traduzindo na pratica clinica a acumulacao
preferencial do PQ no pulmao e consequente lesao.
Também houve maior prevaléncia de oligo-anturia nos
doentes falecidos, sendo este um facto relevante uma
vez que a eliminacao do PQ é feita essencialmente
por via renal."©

O diagnéstico de intoxicacao por PQ foi feito
nesta casuistica pela ingestao documentada e/ou com
paraquaturia positiva. A paraquatémia é o melhor
meio para avaliacao de intoxicacao e determinacao
do prognostico,' mas nao é efectuada neste Hospital.
A quantidade ingerida e o tempo desde a ingestao até
a primeira observacao médica sao de baixa fiabilida-
de. No entanto, houve correlacio estatistica entre a
quantidade ingerida estimada e a mortalidade, pelo
que a sua determinacdo é fundamental.

Apesar da eliminacao renal do PQ ser 3 a 10 ve-
zes mais eficaz que a hemocarboperfusao,'® surge
muitas vezes insuficiéncia renal aguda no decurso
da intoxicacdo, limitando a quantidade de PQ eli-
minada. Nessa perspectiva, técnicas de eliminacao
extracorporea, como a hemodidlise e em particular a



hemocarboperfusao, tém sido utilizadas embora com
eficacia questionavel. Um estudo Coreano com 105
doentes demonstrou beneficio da utilizacao desta téc-
nica dialitica.'” Resultados antagonicos foram obtidos
num estudo Portugués, nao tendo sido demonstrada
diminuicido da taxa de mortalidade.* No entanto, da
andlise retrospectiva os autores concluiram que a
maioria dos doentes que faleceu teria valores séricos
acima da faixa com indicacao para esta técnica. A
determinacao da paraquatémia é assim fundamental
para a adequada utilizacao da hemocarboperfusao. A
prevencao da fibrose pulmonar através de protocolos
de administracdo de pulsos de corticosterdides e ciclo-
fosfamida mostrou beneficio em diversos estudos.>!*
Em 2010 foi publicada uma Cochrane Review que
concluiu existir menor risco de morte nos doentes
submetidos a este tratamento (risco relativo - 0,72).7
No presente estudo ndo houve beneficio comprovado
da utilizacdo de hemocarboperfusao ou do protocolo
de metilprednisolona e ciclofosfamida. Um estudo
portugués demonstrou a presenca de niveis toxicos
em diversos tecidos corporais colhidos em autépsias
de doentes com intoxicacao por PQ, ? demonstrando
a ineficacia das terapéuticas disponiveis.

O presente estudo pretende ilustrar a experiéncia
deste Servico na intoxicacao por PQ, assim como
alertar para a possibilidade da sua ocorréncia apesar
da restricao de comercializacdo. Por outro lado, o
desenvolvimento de um eventual antidoto como o
salicilato de sodio"!”> pode levar a sua reintroducao
no mercado, dado o interesse econdémico e a eficdcia
do PQ enquanto herbicida. ®
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