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Resumo

A intoxicacdo por paraquat € uma situacdo gravissima com que infelizmente ja quase
todos os médicos depararam. Ao péssimo prognéstico, com mortalidade de quase 100%
para ingestdo superior a 40/45 mg/Kg', associa-se a inexisténcia de protocolos
terapéuticos fiaveis, optando-se em regra pelas medidas gerais e hemoperfusdo o mais
precoce possivel. O objectivo deste trabalho € tentar apurar na literatura mundial quais
as opgOes terapéuticas testadas (dexametasona, metilprednisolona, ciclofosfamida,
furosemido, N-acetilcisteina, desferroxamina, vitaminas e plasmaférese, entre outros) e
respectiva eficacia.
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Abstract

Paraguat poisoning is a dangerous situation that unhappily ailmost all doctors have seen.
Mortality is 100% for intakes greater than 40 - 45 mg / Kg. There are no widespread
treatment protocols, so patients usually only receive general measures and
haemoperfusion as soon as possible. The author presents the available data in the
international literature about several treatment options that have been tested
(dexamethasone, methylprednisolone, cyclophosphamide, furosemide, N-acetylcysteine,
desferrioxamine, vitamins, plasmapheresis and others) and its improvement on survival
rate.
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I ntroducéo

O paraquat (PQ) é um herbicida ndo selectivo, eficaz e sem efeito cumulativo no meio
ambiente, mas € muito toxico para os seres humanos, produzindo elevada mortalidade,
ndo existindo antidoto eficaz, pelo que se tem recorrido a estratagemas tais como adicéo
de corantes, odores e emetizantes, diminuicdo da concentracdo e da acessibilidade'.
Pode ocasionar intoxicagdes fatais quando ingerido por via oral, por absor¢do cutanea
em especial se pele lesadal?3* e, possivelmente também, por inalacéo®, quer de forma
acidental quer intencional, no contexto de suicidio ou homicidio, sendo, neste Ultimo

caso, um desafio clinico? .



Farmacocinética

A absor¢éo digestiva, embora inferior a 10%, € rdpida, com pico as 2-4 horas, diminui
com alimentos no estbmago e aumentando se existirem Ulceras esdfago-gastricas ou
insuficiéncia renal. Numa primeira fase, a semivida de eliminagdo € de cinco horas e,
numa segunda fase, a semivida de eliminagdo € superior a 120 horas, acumulando-se no
pulmdo, rim, coracdo, figado e musculo, que é o principal reservatério, podendo
libertar-se lentamente até semanas depois’. Assim, 0 PQ desaparece do plasma nas
primeiras 5-6 horas apds aingestdo, indo para os tecidos e sendo excretado na urina™"®.
Dados farmacocinéticos confirmam a existéncia de significativo rebound dos tecidos
para a circulacdo sanguinea, pelo que ha necessidade de continuar a terapéutica mesmo
quando os niveis plasméticos de PQ sfo indetectéveis, devido a este mecanismo®.
Assim, a quantificacdo € mais exacta que uma avaliagcdo meramente qualitativa, mas ndo
é infalivel, pois, dada a répida descida de niveis a seguir a ingestéo, o atraso de uma
hora nos célculos pode falsamente alterar o valor da sobrevivéncia de 30% para 70%™°.
Uma previsdo eficaz quantitativa de quem pode sobreviver a uma intoxicacéo com PQ
poderia prevenir o tratamento agressivo daqueles que tém peguena esperanca de
sobrevida. Foi feito um estudo de regressdo muiltipla logistica sobre 375 casos de
intoxicagdes por PQ disponiveis naliteratura de lingua inglesae francesa, num periodo
de cinco anos, tendo-se concluido que a probabilidade previsivel de sobrevivéncia para
qualquer periodo de tempo até 200 horas apds a ingestdo e qualquer concentracdo era de
exp (logit) / (1 + exp (logit)), sendo logit = 0,58 — 2,33 x log (PQ plasmético) — 1,15 x
log (h apds aingestdo)™. O problema é que, no nosso pais ( e ndo sd!), o doseamento do
PQ plasmético ndo é uma técnica disponivel em tempo (til para decisgo terapéutica’?. O
teste diagndstico a que rapidamente podemos aceder € o teste do detionito na urina, que

€ meramente qualitativo.

M ecanismo de ac¢éo

O PQ actua mediante mecanismos de inducgo de stress oxidativo®®, sendo reduzido a
um radical livre instével e reoxidado a radical superdxido, associando-se a oxidacdo do
NADPH e originando faléncia dos sistemas antioxidantes (superoxidismutase, catal ase,
glutati&o-peroxidase, vitaminas C e E)*.



Quadro clinico elaboratorial

O quadro clinico e laboratorial pode incluir vomitos, diarreia, lesdes causticas ulcerosas
orais e faringeas, hipocaliemia, elevacdo das aminotransferases, bilirrubina, amilase e
creatinoquinase, insuficiénciarenal einsuficiénciarespiratoria’?,

Este quadro varia conforme a quantidade ingerida. Se aingestdo for de 20 a 40 mg /Kg,
nas primeiras horas ha dor orofaringea, retroesternal e epigastrica, vomitos e diarreia;
entre 0 2° e 0 5° dia assiste-se ainsuficiénciarenal e lesdo hepatocelular, eentreo 5° e o
10° dia instala-se insuficiéncia respiratéria, fibrose pulmonar e morte. Se a ingestédo fér
inferior a 20 mg/ Kg, apenas se encontram manifestagdes digestivas. Se superior a 40
mg/Kg, é rapidamente mortal*. Quando ingerido, o PQ pode causar morte rapida por
lesbes causticas gastrintestinais, faléncia multissistémica e choque cardiovascular, ou
morte tardia por fibrose pulmonar progressiva**®. Os achados necrépsicos dos que
falecem por intoxicagdo por PQ incluem ainda pneumonia de aspiragdo (100%) e
pneumotérax com pneumomediastino (18,7%)°. Estudos posmortem mostraram que o
PQ se distribui preferencialmente no rim, pulméo e figado, sendo também detectavel na
tiréide, testiculos, humor vitreo e liquido cérebro-espinal, atravessando a placenta, onde

atinge valores mais elevados que no sangue da mae’.

Terapéutica

Dado que o PQ actua mediante ainducao de stress oxidativo, foram ensaiadas mdiltiplas
estratégias farmacol 6gicas para reduzir a formagéo de radicais de oxigénio e ou prevenir
0s seus efeitos toxicos™,

Sdiente-se que o tratamento deverd ser precoce, se ndo ser4 em vao'’. Com a
terapéutica adequada e atempada, a sobrevivéncia ndo € impossivel.

As medidas que pretendem reduzir a absorcdo intestinal sdo a lavagem géstrica, carvao
activado e ou terras argilosas, como Terra de Fuller, bentonite e laxantes’, como o
sulfato de magnésio e citrato de magnésio.

Para aumentar a eliminacéo renal, recorre-se a diurese forcada, com soros, furosemido,
manitol e suplementacdo de potéssio™®, e, também, & hemodiélise/ hemoperfusdo com
carvéo activado'. A hemoperfusio com carvao é a técnica mais eficaz. No entanto, se
ndo estiver disponivel, poder-se-a recorrer a hemodidlise convencional, desde que sgja
precoce’?. Em porcos, a hemoperfusio precoce prolongada, de pelo menos seis horas,
parece ser eficaz no tratamento, ndo s pela remocdo do PQ mas também pelo seu efeito

diditico™. Em seres humanos, foi investigado o efeito da hemoperfusio prolongada nas



primeiras 24 horas apds a intoxicacdo, em 40 doentes dos quais 21 fizeram
hemoperfusdo durante mais de 10 horas, 0 que provou reduzir a gravidade do
envenenamento e aumentar o tempo de sobrevida, embora ndo pareca aterar a
mortalidade?®. Ha autores que defendem que pode ser mais seguro e eficaz fazer
apropriadas combinacBes entre hemodidlise, hemofiltracdo, hemoperfusdo e
plasmaférese de dupla filtracdo, que cada uma destas terapéuticas isoladas™. No
entanto, para outros autores, as técnicas extracorporais tiveram pouco efeito na remocéo
de PQ, estando as diminuicdes séricas mais rel acionadas com a excregdo urindria®?. Sem
duvida, o que € essencia € gue estas técnicas sgjam iniciadas antes que concentragdes
letai's de PQ tenham atingido os tecidos de 6rgdos vitais®.

Para prevenir e tratar a lesdo pulmonar ndo se deve administrar FiO2 superior a 21%,
pois acelera 0 processo oxidativo e aumenta a mortalidade, havendo mesmo quem
defenda a hipoxigenacdo mediante a adicdo de nitrogénio durante a ventilacdo
mecanica, quando esta seja necessaria®®. Foi testada a utilizacdo de 6xido nitrico num
doente com ARDS terminal, parecendo reduzir o shunt intrapulmonar direito-
esquerdo®?®, Ha também referéncia & radioterapia pulmonar, para tentar obter algum
efeito benéfico em relacdo a lesdo pulmonar produzida pelo PQ, com resultados
contraditérios; no entanto, sd se deve fazer o diagndstico de fibrose irreversivel ao fim
de um ano®”*2, Para quem desenvolve ARDS devido a intoxicacgo pelo PQ, pode-se
também recorrer a transplante de pulmado, como sucedeu a um jovem de 17 anos
transplantado com sucesso, embora nem sempre segja eficaz® >,

Quanto a utilizagdo de f&rmacos, foram testados farmacos imunossupressores, como
corticoides e citostéticos, e farmacos anti-oxidantes, tais como desferroxamina, N-
acetilcisteing, vitaminas C e E, superoxidodismutase e selénio, entre outros’. Desta
forma nasceram diversos protocolos, designados por protocolos das Caraibas, em
referénciaa origem do primeiro protocol o e sucessivas modificaces deste.

O primeiro protocol o pertenceu a Addo e Poo King, de Trinidad e Tobago, em 1984, em
gue 72 doentes foram tratados com medidas gerais e dexametasona 8 mg 8/8h ev 2
semanas, seguido de 0,5 mg 8/8 h po 2 semanas e ciclofosfamida 5 mg/Kg 8/8 h ev 2
semanas até maximo de 4 g, sem hemoperfusdo, obtendo 72% de sobrevivéncia versus
28% no grupo controlo, que apenas fez as medidas gerais®™. H4 ainda a referir outro
estudo destes autores, em que foram utilizadas ciclofosfamida e dexametasona em altas
doses, com 75% de sobrevivéncia®®.



Seguiu-se, no entanto, um estudo de Perriens (Suriname, 1992) envolvendo 47 doentes,
em que foi comparada a terapéutica com medidas gerais, sem hemoperfusdo, versus
dexametasona (8 mg 8/8h ev 2 semanas, seguido de 0,5 mg 8/8 h po 2 semanas) e
ciclofosfamida (5 mg/Kg 8/8 h ev 2 semanas até méximo de 4 g) em 33 doentes, em que
esta Ultima terapéutica revelou uma mortalidade de 61% sem vantagem sobre 0 grupo
controlo®’.

Noutro estudo, de Lin (Taiwan, 1995), que incluiu 87 doentes com intoxicacdo
moderada a grave, em gue todos receberam medidas gerais e 8h de hemoperfuso nas
24 hiniciais, a teragpéutica com pulsos de metilprednisolona (na dose de 1 g /diaev 3
dias) e ciclofosfamida (na dose de 1g /dia ev 2) dias foi testada em 16 doentes com
intoxicacdo moderada a grave por PQ, sendo a mortalidade significativamente menor no
grupo que efectuou a terapéutica em pulsos, cerca de 25% versus 70,6 % no grupo
controle que fez apenas tratamento convencional*°.

Refira-se, por fim, um estudo de Botella & Belenguer (Espanha, 2000), de 29 casos, em
gue nos individuos que ingeriram uma dose inferior a 45 ml, o esquema de
dexametasona (8 mg 8/8h ev 2 semanas seguido de 0,5 mg 8/8 h po 2 semanas) e
ciclofosfamida (5 mg/Kg 8/8 h ev 2 semanas), furosemido e vitaminas B e C em dltas
doses foi associado a uma menor mortalidade de 67%, enquanto a hemoperfusdo com
carvao no teve significado estatistico®.

Todos estes estudos receberam criticas metodoldgicas, pelo que € dificil obter
conclusdes seguras, mas pode-se concluir que a intoxicagéo por PQ ndo € 100% mortal
e que farmacos como os corticoides e a ciclofosfamida talvez possam reduzir
significativamente a mortalidade.

Quanto a utilizacdo de outros farmacos, refira-se a terapéutica com medidas gerais e
hemodidlise seguida de terapéutica anti-oxidante com desferroxamina (quelante de
ferro e antioxidante), na dose de 100 mg /Kg em 24 horas, e infusdo continua de
acetilcisteina, na dose de 300 mg/ Kg /d, durante trés semanas, apds o que um doente
sobreviveu®®.

Num estudo in vitro, prospectivo, controlado, e num estudo em ratos, controlado,
concluiu-se que o0 sedativo anti-oxidante propofol endovenoso, tinha aumentado a
sobrevivéncia de células A549 in vitro e tinha reduzido a mortalidade de forma
significativa, parecendo estar indicado durante o suporte ventilatério mecanico apos

intoxicacso com PQ®,



Em ratos, a combinag&o de vitamina E, anti-oxidante biol égico (nadose de 100mg / Kg)
e colchicina, que reduz a sintese de colagéneo (na dose de 0,1 mg / Kg), parecem ser
eficazes namel horia das lesdes pulmonares induzidas pelo PQ.*

Ha também um estudo em ratos, em que a administragdo de surfactante exdgeno, por via
intratragueal, pode aumentar a relagdo PaO2/FiO2 e, assim, gudar a tratar a
insuficiéncia respiratdria causada pela intoxicacdo com PQ™. Foi também testado em
ratos e em células A549 o ambroxol como indutor da sintese de surfactante pulmonar®.
Por Ultimo, h& ainda a referir estudos in vitro que parecem sugerir algum potencial da
imunoterapia com anticorpos monoclonais especificos para o0 PQ que permitiriam
prevenir a sua toxicidade™. No entanto, parecem apenas sequestrar o PQ no plasma e

nado prevenir a acumulacdo nos tecidos. 4

Conclusao

Ao que parece, 0s esforgos para prevenir o envenenamento por PQ parecem ser mais
Gteis que protocolos terapéuticos™®. Devia-se investir, na identificagdo de um quimico
in6cuo, gque adicionado a solucdo de PQ, inibisse a absor¢do do mesmo pelos seres
humanos. Até ab momento, tudo parece indicar que qualquer atitude terapéutica so tera
sucesso nos doentes que ingerem quantidades moderadas e em que se consegue actuar
precocemente®.

A eficécia das terapéuticas mais recentemente desenvolvidas ainda esta em avaliacdo e
S80 necessarios mais estudos clinicos prospectivos. A concepcdo de protocolos de
actuacdo € licita e urgente, e sugerimos que as medidas gerais e a hemoperfusdo devem
ser associadas a terapéutica com corticoides (dexametasona, metilprednisolona) e
ciclofosfamida por via endovenosa, em atas doses.

“ O PQ mata e qualquer tratamento que o possa evitar deve merecer a nossa
atencdo” (Botella& Belenguer, 2000h).
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