Quadro 8 - Terapéuticas (2)

FALECIDOS| VIVOS
% % p
Hemoperfusio 61.1 33.3 0.1
Hemodidise 10.5 0 0.1
Corticoides 21.1 27.8 0.6
Ciclofosfamida 5.3 0 0.3
Vitaminas 15.8 16.7 0.9

Legenda: p—valor de significado do teste estatistico de hipétese.

O melhor indice de prognéstico (paraquatemia) conti-
nuaanao poder ser utilizado na nossainstitui¢éo e acom-
binacdo de critérios de diagndstico que incluam as pre-
sencas de paraquatUria e de queimaduras orais ndo permi-
te obter informacdes fidedignas sobre o prognéstico. No
entanto, a indicacdo da quantidade ingerida, mesmo que
pouco fiavel, correlaciona-se com o prognostico vital,
justificando assim um esforco acrescido para colher esta
informacéo.

A morte ocorreu maisfrequentemente por falénciamulti-
orgénicaaguda(grau |1l degravidade) do que por insufici-

éncia respiratoria em consequéncia de fibrose pulmonar
(graull).

As manifestagfes clinicas e |aboratoriais de sofrimento
hepético, renal e respiratdrio associaram-se amaior morta-
lidade. AlteracOes, apesar deligeiras, nosvaloresde LDH
(aumento) e pCO2 (diminui¢do), precocemente apos a in-
gestdo (medidas a chegada ao hospital), associam-se a
pior prognostico. Neste caso, aparecem como indicadores
muito precoces de sofrimento celular.

A utilizagdo em conjunto de adsorventes e catarticos,
apds remogao do toxico por lavagem gastrica, revelou-se
um método eficaz, talvez o Unico comprovado, para modi-
ficar o progndstico. Anota-se o baixo indice de utilizagdo
deterrade Fuller nestasérie, 0 que pode explicar asuanao
influénciano prognastico.

As vantagens tedricas de outras modalidade terapéuti-
cas, como as técnicas dialiticas ou 0simunossupressores,
ndo transparecem nos resultados. A hemocarboperfuséo
foi mais utilizada nos doentes fal ecidos do que nos sobre-
viventes, o que poderiasugerir um efeito negativo sobre o
progndstico. Contudo, é provavel que tenha ocorrido se-
leccéo de doentes, a partida, mais graves para esta tera-
péutica, por exemplo, através darestri¢éo do seu uso ape-
nas a doentes com paraquatUria positiva.

S&0 necessarios estudos prospectivos com ndmero su-
ficiente de doentes para investigar a eficécia de alternati-
vas terapéuticas, como os destoxificantes e os anti-infla-
matorios, particularmente a desferoxamina e a N-acetilcis-
teina.
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Quadro 4 - Alteracdes L aboratoriais (2)

FALECIDOS |  VIVOS P
BILIRRUB.T.
g/l mesia 72467 11+04 0.001
BIL. TOTAL > 3 mg/dl 64,3% 0% 0.002
AL T média 152+ 117 30+23 0.00016
()
pO2 média 458 + 162 84+ 203 0.0000044
(mmHg)
pO2 < 70 mmHg 93,3% 73,3% 0.001
pO2 < 50 mmHg 60% 0% 0.004

Legenda: p—valor designificado do teste estatistico de hipotese;
+ — desvio padréo;

elevacdo ligeira da LDH (valor médio 593 vs 411 U/L) e
uma hipocapniamoderada (29,0 vs 33,7 mmHg), com signi-
ficado estatistico por comparagao aos que vieram asobre-
viver. Outras alteracdes laboratoriais precoces pesquisa-
das n&o foram significativamente diferentes nos dois gru-
pos (Quadros 5 e 6).

Dalistagem de terapéuticas constam, das possiveis, as
utilizadas pelo menos umavez (Quadros 7 e 8).

A lavagem géstricafoi utilizada na maioria dos doentes
(84,2 e88,9% respectivamente) e observou-se um predominio
dautilizagéo de carvao activado e de sulfato de sddio nos
sobreviventes (77,8 vs 63,2% e 55,6 vs 31,6% respecti-
vamente). A utilizagao combinadade sulfato de sddio com
carvao activado (66,7 vs 31,6%) ou com lavagem gastrica
(77,8% vs 31,6%) foi significativamente maisfrequente nos
doentes que sobreviveram. A terrade Fuller foi usadaem
21,1% dos falecidos e 16,7% dos sobreviventes.

A hemocarboperfuséo foi mais utilizadanos doentesfa-
lecidos (61,1%) do que nos sobreviventes (33,3%), suge-

Quadro 6 - Alterages L aboratoriaisna Admis-

sd0 (2)
FALECIDOS VIVOS p
MEDIA MEDIA
BILIRRUBINA T.
(mg/d) 0.7+08 0.8+0,3 0.6
LDH
un) 593 + 167 411 + 122 0.004
CK
un) 169 + 148 97 + 44 0.1
po2 94.5+ 94,5 92.8+ 25 0.8
(mmHg)
pCo2
(mmHg) 29.0+6,7 33.7+51 0.041

Legenda: p—valor de significado do teste estatistico de hipotese; +
— desvio padréo;

Quadro5 - Alterages L abor atoriaisna Admis-

sdo (1)
FALECIDOS |  VIVOS p
MEDIA MEDIA
'(-Ce;fr‘:]fgg)s 11191+ 113 | 6639+53 01
(Cr:;?glr)“ na 19+28 080, 0.1
(AUS/'E 47+ 47,3 20+ 12,7 0.1
f\uL/E 43+ 359 28+ 206 0.1
SJ% 68+ 116 54 + 92 0.7
|(:L_J;|\)|calina 62+ 27,6 67.5 + 50,3 0.7

Legenda: p—valor de significado do teste estatistico de hipétese;
+—desvio padréo;

rindo um efeito negativo sobre o progndstico (p=0,161).
Outros métodos terapéuticos foram pouco utilizados:
hemodidliseem 10,5 e 0%, glucocorticoidesem 21,1 e 27,8%,
ciclofosfamida em 5,3 e 18%, vérias vitaminas em 15,8 e
16,7% respectivamente.
Discussao

A presente série ndo difere significativamente, nas suas
caracteristicas demogréficas, das séries mais extensas.

Quadro 7 - Terapéuticas (1)

FALECIDOS | VIVOS
% % P

'(-;‘a;aﬁgran 84.2 88.9 0.8
ii{i‘ﬁ:jo 63.2 77.8 0.4
oureto de 316 55.6 0.2
Terade 211 16.7 0.8
Lavagem + 63.2 88.9 0.07
gua;'f?ce)m * 31.6 77.8 0.005
gual?’a"i‘g * 31.6 66.7 0.035

Legenda: p — vaor de significado do teste estatistico de hipbtese.
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Quadro 1- Dados Gerais

Quadro 2 - Manifestagdes Clinicas

FALECIDOS | VIVOS TOTAL
n=19 n=18 n=37
P

SEXO 11(57,9%) | 10 (55,6%) 0.9
masculino
IDADE Média média
(anos) 422+ 20 35+13 <0.0001
PARAQUATURIAL 15 9a796) | 14 (77,8%)
positiva
QUANTIDADE Mediana mediana
ingerida (m) 200 27,5 000041
TEMPO média média 0.05
(horas) 14+37,9 65+ 1 :
EVOLUCAO mediana
(dias) 3

FALECIDOS| VIVOS
% % p

Queimaduras 78.9 83.3 0.8
Dispneia 94.7 0 <0.0001
Dor Abdomin. 15.8 16.7 0.9
Febre 57.9 33.3 0.2
Oligo-An(ria 68.4 5.6 0,001
Ictericia 47.4 0 0,013
Expect. Purul. 10.5 11.1 0.9
Candidiase 105 222 0.5
Hemoptises 0.0 16.7 0.3

Legenda: p—valor de significado do teste estatistico de hipotese;
+ —desvio padréo;
Tempo—horas decorridasentreaingestéo e oinicio de tratamento.

A maioriados 6bitos ocorreu no prazo de 1 semana (mé-
dia7 dias; mediana 3 dias) apos a exposi¢édo. Em média, os
sobreviventes foram seguidos clinicamente durante cerca
de 7,5 meses, sem intercorréncias.

Entre as manifestagdes clinicas (Quadro 2), no grupo de
doentes falecidos, em relagéo aos sobreviventes, predo-
minaram as a dispneia (94,7% versus 0%), a febre (57,9%
versus 33,3%), aoligo-andria (68,4% versus 5,6%) eaicte-
ricia (47,4% versus 0%). Nos doentes que sobreviveram
predominaram as queimaduras orofaringeas (83,3% ver-
sus 78,9%).

Legenda: p — valor de significado do teste estatistico de hipotese.

No total de doentes encontraram-se sinais de leséo do
tracto digestivo em 81%, insuficiénciarena em 64%, insu-
ficiéncia respiratoria em 61% e insuficiéncia hepatica em
33% (Quadros 3 e 4). Os valores de hemoglobina (média
13,4 g/dl vs 13,1) e leucdcitos (média 9.379 vs 7.750 cels/
ul), assim como a frequéncia de anemia (20% vs 11,8% ) e
de leucocitose (40% vs 46,7%) ndo foram significativa-
mente diferentes entre os dois grupos. O valor médio de
pO2 (45,8 vs 84%) foi maisbaixo, com sifgnificado estatis-
tico, no grupo de falecidos. Osval ores médios de creatini-
na (3,8 vs 1,4 mg/dl), bilirrubinatotal (7,21 vs1,1 mg/dl)) e
ALT (152 vs 30 U/L) e afrequéncia de IRA (92,9% vs
33,3%) e de insuficiéncia respiratorioa (93,3% vs 26,7%),
foram significativamente maiores no grupo de doentes fa-
lecidos (ver Quadros 3 e 4).

Pouco tempo decorrido apds aingestéo (entradano hos-
pital), encontrou-se nos doentes que vieram afalecer uma

Quadro 3 - AlteracOes L aboratoriais (1)

FALECIDOS VIVOS p
HEMOGLOBINA
Média (g/dl) 134+23 131+13 0.6
Hg <12 g/dl 20% 11,8% 0.5
LEUCOCITOS
Meédia (cels/ul) 9.739 7.750 0.6
LEUC > 12 /ul 40% 46,7% 0.7
CREATININA
Meédia (my/dl) 6.7+ 3,8 14+172 0.000004
CREAT > 1.1 mg/d| 92,9% 33,3% 0.004

Legenda: p — valor de significado do teste estatistico de hipotese; +— desvio padréo;
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modalities, such as dialytic techniques, were not
found in this study.

Key words: paraquat, poisoning, diagnosis,
treatment, prognosis, mortality

I ntroducéo

O paraquat é um biperidilo, utilizado como herbicida de
contacto. Os herbicidas, dos quais o paraquat é o mais
representativo, emboraenvolvidos numaproporcao relati-
vamente baixa de intoxicagfes, sdo responsaveis por uma
elevada percentagem de mortes, mesmo nos paises mais
desenvolvidos: 25% de todas as mortes por toxicos nos
E.U.AZL; 75% das mortes por pesticidas sdo atribuidas a
Paraquat na Inglaterra e Gales?.

A gravidade da intoxicag&o por paragquat correlaciona-
se com a quantidade ingerida e distribui-se por graus: o
mais ligeiro produz irritagéo orofaringea e gastroesofagi-
ca, com total recuperagdo; graus moderados a graves pro-
duzem insuficiéncia renal aguda (IRA), hepatite e podem
conduzir a fibrose pulmonar, ocorrendo a morteem 2 a 3
semanas; nas formas fulminantes ha faléncia multiorgani-
cae colapso cardiovascular conduzindo amorte em menos
de 1 semana.

Numa meta-andlise de 375 casos houve IRA em 13%,
sequel as pulmonares em 16%, | esdo hepéticaem 4,8%, |estes
gastroesofagicasem 11,7%, falénciacirculatériaem 1,8% e
mortalidade em 64%, ocorrendo entre 3 horas e 30 dias
(média 11 dias) apos a exposi ¢ao®.

Sao conhecidas as concentragfes letais de Paraquat* e
existem curvas de regressdo | ogisticaque permitem prever
aprobabilidade de sobrevivénciacom base nosvaloresde
paraguatemia e no tempo decorrido entre a exposi¢do e a
colheita sanguinea®.

O teste de paraquat(ria permite um resultado obtido f&-
cil erapidamente, confirmando o diagndstico.

As tentativas de tratamento dividem-se em diferentes
estratégias. A primeiratem por objectivo prevenir aabsorcao,
gue atinge um pico 2 horas ap6s a ingestdo, através da
administracdo de adsorventes como aterrade Fuller ou o
carvéo activado. A segundapretendefavorecer aeliminacéo
antes da fixac&o irreversivel do paraquat as células alveo-
lares pulmonares, que ocorre nas primeiras 4 horas. A for-
mamaiseficientede eliminacéo éarenal, pelo queé utiliza-
da a diurese forgada. Estando a fungéo renal frequente-
mente comprometida, recorre-se habitual mente ahemocar-
boperfusdo ou a plasmaferese, com eficaciadiscutivel®. A
terceira estratégia consiste em tentativas de destoxifica-
¢ao, de contrariar o processo inflamatério e de combater a
fibrose pulmonar. No primeiro conjunto de medidas en-
contram-se as tentativas de modelar a actividade de radi-
cais de anido superéxido gerados pelo paraquat na pre-
sencade NADPH e oxigénio através dacitocromo C redu-
tase: utilizagdo de desferoxaming’, sulfatos e sulfonatos’,

N-acetilcisteina®-° e 6xido nitrico'®. Com o pressuposto de
que existe um processo inflamatério concomitante com o
gueevolui paraafibrose pulmonar, tem-setentado interfe-
rir no primeiro, administrando pulsosde glicocorticéidese
ciclofosfamida, com resultados promissores®!, embora os
estudos apresentem limitagGes metodol 6gi cas?. Finamente,
aintervencao sobre afibrose pulmonar vai no sentido de
tentar preveni-la, utilizando-se mais frequentemente o in-
terferao® e a colchicinal®; com fibrose j& estabelecida re-
corre-se, por vezes, ao transplante pulmonar.

O presente trabalho actualiza a casuistica, previamente
publicada'®, deintoxicagéo por paraquat no Servigo deMe-
dicinalll dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Objectivo

Caracterizagdo da apresentacdo, terapéutica e evolugdo
daintoxicacéo pel o paraguat, procurando indicadores prog-
nésticos.

Material e métodos

Anéliseretrospectivados casos deintoxicagdo pelo pa-
raguat internados no Servico de Medicinalll dosHUC, de
Janeiro de 1987 a Janeiro de 2000. O diagndstico baseou-
se na existéncia de pelo menos 2 dos seguintes critérios:
histéria de ingestao de paragquat; ingestdo documentada;
sinais clinicos (labios, lingua ou faringe inflamados,
gueimaduras ou Ulceras orais); paraquatUria. Seguiu-se
protocol o de col heitade dados: demograficos, quantidade
ingeridaetempo decorrido entreaingestao eachegadaao
hospital ; mortalidade e tempo de evol ugéo; manifestacbes
clinicas e alteracdes laboratoriais a entrada no hospital e
durante o internamento; terapéuticas instituidas. Séo
utilizadas medidas de estatistica descritiva e testes de
hipéteses (Mann-Whitney para variaveis descontinuas e
teste-T paravariaveis continuas).

Resultados

Registou-se um total de 37 casos internados por
intoxicagéo pelo Paraguat, observando-se uma mortalida-
de de 51,4%.

A distribuicao etéaria (média de idade ligeiramente mais
baixaparaos sobreviventes: 35 versus 42 anos) e por sexos
(predominio do sexo masculino em ambos os grupos: 57,9
e 55,6% respectivamente) ndo registou diferencas
significativas entre falecidos e sobreviventes (Quadro 1).

A paraguatUria foi positiva em 94,7% dos doentes que
vieram afalecer e em 77,8% dos que vieram a sobreviver.
Embora se encontrem mais doentes com paraquatdria ne-
gativa no grupo dos sobreviventes, esta diferenca néo é
estatisticamente significativa.

A indicagéo daquantidadeingerida, mesmo quedebaixa
fidedignidade e néo obedecendo aumadistribuic¢éo normal,
foi significativamente diferente (p=0,00041) nos dois gru-
pos (200 ml versus 27,5 ml respectivamente parafalecidos
e sobreviventes).
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Resumo

Objectivo: caracterizacdo da apresentacao,
terapéutica e evolugdo da intoxicagdo pelo Paraquat,
procurando indicadores progndsticos.

Material e Métodos: andlise retrospectiva dos casos
de intoxicacao pelo paraquat internados no Servico
de Medicina lll, de Janeiro/1987 a Janeiro/2000,
seguindo-se protocolo de colheita de dados:
demograficos; quantidade ingeridaetempoentrea
ingestdo e a chegada ao hospital; mortalidade e
tempo de evolugdo; manifestacdes clinicas e
alteracdes laboratoriais, a entrada no hospital e
durante o internamento; terapéuticas instituidas.

Resultados: estudaram-se 37 casos: 19 faleceram
(51,4%), em média ao fim de 7 dias, e 18
sobreviveram (48,6%), com seguimento médio de
7,5 meses. A ocorréncia de ictericia, leucocitose,
insuficiéncia renal e hipoxemia foi significativamente
mais frequente nos que faleceram. A entrada no
hospital, valores elevados de LDH e valores baixos
de pCO2 sugerem pior prognoéstico. Das varias
modalidades terapéuticas utilizadas, apenas o sulfato
de sddio, isolado ou associado alavagem gastricae
carvao activado, produziu um efeito favoravel na
sobrevivéncia, com significado estatistico (utilizado
em 31% dos falecidos e 55% dos sobreviventes). A
hemoperfuséao foi mais utilizada nos doentes que
vieram a falecer (58% contra 33%). Outras técnicas
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dialiticas foram utilizadas em ndmero insuficiente
paraanalise.

Conclusfes: mantém-se a elevada mortalidade,
correlacionada com aquantidade de téxico ingerida,
resultando quer da faléncia multiorganica em agudo,
quer tardiamente da insuficiéncia respiratoria; o
melhor indice de progndstico nesta intoxicacao (a
paraquatemia) continua anao ser utilizado nanossa
série; a utilizacdo de adsorventes e catarticos revela-
se a Uinica forma eficaz de modificar o progndstico;
as vantagens tedricas de outras modalidade
terapéuticas, como as técnicas dialiticas, ndo
transparecemdos resultados.

Palavras chave: paraquat, intoxicacao, diagndstico,
tratamento, progndstico, mortalidade

Abstract

Aims: To study the presentation, treatment and
evolution of Paraquat poisoning, looking for
prognostic indicators.

Material and Methods: A retrospective analysis of
Paraquat poisoning cases admitted to an Internal
Medicine department between January 1987 and
January 2000, using a data collection protocol, was
made. The following parameters were assessed:
demographic; quantity ingested and time from
ingestion to hospital arrival; evolution and mortality;
clinical manifestations and results of laboratorial tests
on and during admission; treatments instituted.

Results: 37 cases were documented: 19 died
(51.4%) after a mean time of 7 days, 18 survived
(48,6%) after a mean follow up of 7.5 months. The
appearance of jaundice, leucocytosis, renal failure
and hypoxaemia was significantly more frequent in
the patients who died. High values of lactic
dehydrogenase and low values of carbon dioxide
on admission were associated with worse prognosis.
Among the various treatment modalities used,
sodium sulphate, either isolated or associated with
gastric lavage and activated charcoal, had a
statistically significant favourable effect on survival
(used in 31% of the deceased and 55% of survivors).
Haemocarboperfusion was used more frequently in
the group of deceased patients (58% against 33%).
Other dialysis techniques were used infrequently.

Conclusions: The best prognostic indicator
(paraquatemia) was not available in our series.
Mortality correlates with the quantity of poison
ingested, resulting acutely from multi-organ failure,
or from late respiratory failure. Adsorbents and
cathartics are still the only confirmed prognostic
modifiers. Advantages of other therapeutic
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