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Resumo

A pretexto de um estudo retrospectivo da casuistica
da Unidade de Cuidados Médicos Especiais
(UCME) em 5 anos (1990 - 1995), os autores efectuam
uma breve revisdo tedrica sobre a farmacocinética,
clinica, diagndstico, abordagem terapéutica e
progndstico das intoxicacdes por organofosforados.
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Abstract

Following a retrospective study of the five year
casuistic (1990 - 1995) of the Special Medical Care
Unit, the authors reviewed the pharmacokinetics,
clinical medical practice, diagnosis, therapeutic
support and prognosis of organophosphate
poisoning.
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Introducao

A produgdo mundial de pesticidas agricolas estd em franca
expansdo, verificando-se um nimero crescente de casos
de intoxicagdes por esses produtos, nomeadamente no nosso
pais.

As intoxicagdes por pesticidas sdo causa importante de
morbilidade e mortalidade em todo o mundo. As estimati-
vas indicam mais de trés milhdes de pessoas afectadas e
com cerca de 220.000 mortes por ano'. A taxa de mortalida-
de por organofosforados ronda os 20%?2, mobilizando du-
rante varias semanas, no tratamento dos seus sintomas e
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complicagdes, médicos e enfermeiros treinados em cuida-
dos intensivos.

Farmacocinética
Os organofosforados tém uma estrutura quimica origi-
naria do acido fosforico.
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Formula Geral (Schrader, 1952)

Os insecticidas organofosforados sdo produtos altamente
lipossoluveis. Os menos volateis e correntemente utiliza-
dos como insecticidas agricolas (paratido, malatifo) sdo
de um modo geral aspergidos como aerosséis ou na forma
de p6 constituido por um composto organo-adsorvido e
um material finamente particulado e inerte; em consequén-
cia os compostos sdo rapidamente absorvidos por quase
todas as vias, nomeadamente a pele, mucosas, pulmdes e
via gastrintestinal®.

Os organofosforados inactivam a acetilcolinesterase, uma
proteina molecular presente nas sinapses colinérgicas. Este
enzima € responsavel pela hidrélise da acetilcolina em co-
lina e acido acético, sendo uma molécula de acetilcolines-
terase capaz de hidrolisar 10°a 10° moléculas de acetilcoli-
na por minuto*. A acetilcolina ¢ uma substincia transmis-
sora em varias sinapses do sistema nervoso auténomo,
transmitindo os impulsos nervosos numa velocidade sur-
preendente de 1 a 2 milisegundos®. Os organofosforados,
inibindo irreversivelmente a acetilcolinesterase, causam a
acumulag@o de acetilcolina nas sinapses muscarinicas e
nicotinicas.

A eliminagdo destes toxicos da-se através de metabolis-
mo hepatico. Os metabolitos oxidativos (paroxone e malo-
xone) sdo activos, tornando-se inactivos pela hidrélise
subsequente. A maioria dos organofosforados é excreta-
da como produtos de hidrolise na urina®,

A OMS agrupou os pesticidas organofosforados em 3
tipos, de acordo com a taxa de dose letal (DL50) desses
produtos, relacionando-os com a gravidade dos seus efei-
tos toxicos’ (Quadro 1).

Clinica

Para além dos numerosos casos de intoxicagdo acidental
decorrente do manuseamento de organofosforados como
insecticida agricola, estes toxicos sdo utilizados frequen-
temente com intuito suicida. A intoxicagdo devida a aci-
dente laboral ocorre, na maioria dos casos, por absor¢do
cuténea ou respiratéria, enquanto a ingestdo oral é mais
comum no envenenamento intencional.
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O quadro clinico manifesta-se precocemente apos a ab-
sor¢do sistémica, iniciando-se mais rapidamente apos ina-
lagdo de vapores (30 min a 1 h), com um tempo de laténcia
maior quando a absorgdo € feita através do tubo digestivo
(1 h), ou por contacto cutaneo (2 a 3 h); a sintomatologia
atinge o seu auge 5 a 8 horas apés o contacto e dependera
da via de absor¢éo e da quantidade de produto ingerida. A
duragdo dos efeitos é determinada pelas propriedades do
composto, a sua lipossolubilidade, a estabilidade da liga-
¢do acetilcolinesterase-organofosforado e o envelhecimento
do enzima fosforilado.

A clinica observada deve-se, como atras referimos, a um
aumento de acetilcolina nas sinapses do sistema nervoso
autonomo, sistema nervoso central, glandulas exécrinas e
placa motora neuro-muscular.

Sintomatologia muscarinica

Aparelho respiratério: broncoconstri¢do, hipersecregéo
brénquica, tosse, cianose, edema pulmonar.

Aparelho cardiovascular: bradicardia, hipotensdo, pro-
longamento de QT

Aparelho urinario: polaquidria, incontinéncia urinéria

Aparelho digestivo: cdlicas abdominais, nauseas, vomi-
tos, diarreia, tenesmo, incontinéncia fecal, anorexia

Olhos: miose, por vezes anisocoria, diminui¢&o da acui-
dade visual.

Glandulas: aumento da sudagio, lacrimejo e salivagao.

Sintomatologia nicotinica

Musculo estriado: fasciculagdes, cdibras, hipotonia

Génglios simpaticos: palidez, taquicardia, hipertensdo
arterial.

(As primeiras contrac¢des sdo geralmente dos miscu-
los da lingua e oculares, depois generalizadas, com con-
vulsdes, seguidas de paralisia flacida. As fasciculagdes
sdo principalmente dos misculos subcutdneos peitorais,
dos ombros e dos bragos. Em alguns casos graves pode
surgir paralisia dos misculos estriados, incluindo o dia-
fragma, e musculos da parede toracica, ocorrendo morte
por hipoventilagdo. A estimulagéio do sistema nervoso sim-
patico pode manifestar-se também por hiperglicémia e di-
minui¢do da motricidade gastrintestinal).

Sintomatologia a nivel do sistema nervoso central
S.N.C)

Labilidade emocional, depressdo, ataxia, apatia, cefalei-
as, ansiedade, astenia, coma com reflexos abolidos, altera-
¢oes do EEG que podem persistir por 3 semanas, respira-
¢8o de Cheyne-Stokes, convulsdes e depressdo dos cen-
tros respiratdrio e circulatorio.

Manifestacoes ndo colinérgicas

Arritmias cardiacas, neuropatia periférica, toxicidade
pulmonar

Diagnostico
A confirmag#o diagndstica ¢ baseada na evidéncia clini-
ca (doente com hipersecre¢des bronquicas e salivares, bra-

dicardia, miose, fasciculagdes, com ou sem convulsdes,
com cheiro caracteristico) e na redugdo da actividade da
colinesterase no plasma e nos eritrocitos abaixo de 50%
do normal, podendo em alguns casos atingir os 0%. Os
sintomas aparecem quando 70% da acetilcolinesterase foi
inibida.

Os niveis de colinesterase deverdo ser determinados em
qualquer doente em coma de causa desconhecida. A coli-
nesterase plasmatica normaliza-se ao fim de 35 dias; a su-
bida da colinesterase eritrocitaria esta relacionada com a
vida média dos eritrécitos (90 a 120 dias).

Abordagem terapéutica

I - E fundamental prevenir a morte ou anoxia cerebral
devido a insuficiéncia respiratoria aguda.

Doente consciente: aspiragdo de secreg¢des e adminis-
tracdo de oxigénio(02)

Doente em coma: intubagdo oro-traqueal, aspiragdo de
secregdes e ventilagdo assistida

[ — Descontaminagdo.

Doente consciente: induzir o vomito e lavagem géstrica
assim que possivel, administrar carvéo activado e purgan-
te salino e lavagem corporal

Doente em coma: lavagem géstrica apds intubagéo tra-
queal, administrar carvéo activado e purgante salino e la-
vagem corporal

HI - Atropina e oximas

Atropina. E fundamental uma pré-oxigenago com 100%
de O, antes de iniciar a terapéutica, pois a atropina pode,
em presenga de hipoxemia, induzir arritmias ventriculares
graves. A atropina neutraliza a acetilcolina, porém néo exerce
acgdo sobre a lesdo bioquimica (inibigdo das colinestera-
ses) e ndo tem qualquer efeito sobre a sintomatologia ni-
cotinica.

E eficaz sobre os efeitos muscarinicos, corrigindo o es-
tado de hipersecregdo bronquica e salivar, a broncocons-
trigdo e a miose, actuando igualmente a nivel do SNC.

Nas intoxica¢des graves administram-se bdlus de 2 a 4
mg de atropina por via endovenosa, que se poderdo repe-
tir cada 5 min até a atropiniza¢do do doente (midriase, pele
seca e ruborizada, taquicardia e auséncia de secrecdes).
Dispondo de mecanismos de infusdo endovenosa conti-
nua administra-se uma perfusdo de 25 mg/h até a atropini-
zagdo; a partir daqui a dose € reduzida até a minima neces-
saria para controlo da broncorreia e broncospasmo. O tem-
po de administrag@o de atropina ¢ variavel, podendo pro-
longar-se por varias semanas. A interrupg¢do repentina de
atropina pode ocasionar edema agudo do pulméo e falén-
ciarespiratoria irreversivel.

Oximas. Os organofosforados formam uma ligagéo co-
valente com o polo esterdsico da colinesterase, ligacdo
praticamente irreversivel. As oximas sdo capazes de liber-
tar o enzima, bombardeando o fésforo ligado a colineste-
rase ; como a ligagdo oxima-fosforado ¢ mais estavel que o
enzima fosforilado, liberta-se assim a colinesterase.
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Esta reactivagdo € conseguida quando a oxima € dada
mais precocemente, sendo improvavel quando a absorgao
do téxico ultrapassou as 36 a 48 horas.

Procede-se a administracdo quando o doente esta atro-
pinizado. A oxima mais difundida é a obidoxima, cuja dose
inicial ¢ de 5 mg/kg diluida em 100 cc de soro glicosado,
seguindo-se uma infusdo continua de 0,5 mg/kg/h até a
resolucdo dos sinais nicotinicos. A outra oxima existente
em Portugal ¢ a pralidoxima, de que se administrala2 g
e.v.cada4 a 6 h. A obidoxima é mais activa mas potencial-
mente mais toxica que a pralidoxima, devendo ser monito-
rizados os enzimas hepaticos e as bilirrubinas; a sua admi-
nistragdo rapida pode provocar edema da glote. As oximas
tém baixa penetragdo hematoencefalica.

IV - Terapéutica sintomatica

As benzodiazepinas estdo recomendadas no controlo
das convulsdes e agitagdo. Sdo contraindicados os se-
guintes medicamentos: morfina, petidina, succinilcolina,
fenotiazinas, coramina, reserpina, aminofilina. Também se
deve evitar a dieta com substancias gordas e édlcool®.

Complicacdes

A morte apds uma tnica exposi¢do aguda pode ocorrer
dentro de 5 minutos a 24 horas, dependendo da dose, da
via de administragdo e do agente. A principal causa de
morte ¢ a insuficiéncia respiratoria. A pneumonia de aspi-
ragdo ¢ frequente, podendo evoluir para sépsis.

As arritmias constituem a segunda causa de morte. Sem-
pre que o intervalo QT, frequentemente alargado nestas
intoxicagdes, exceder metade do intervalo RR devera pon-
derar-se a colocagdo de um pacemaker temporario. Um tra-
balho publicado em Junho de 1995 pelo departamento de
Medicina Interna do Hospital de Taiwan®, demonstrou que
as taxas de mortalidade e de insuficiéncia respiratoria, as-
sim como a frequéncia de contracgdes ventriculares pre-
maturas foi maior no grupo de doentes que apresentavam
a partida prolongamento do intervalo QT. Arritmia também
frequente nestas situagdes é a Torsade de Pointes'.

A insuficiéncia renal aguda ndo oliglirica ocorre em cer-
ca de 13% dos casos graves sob tratamento''. E prudente
evitar situagdes de hipovolemia e tratar precocemente a
mioglobinuria.

O uso de obidoxima obriga a um controlo apertado dos
enzimas hepaticos e da amilase, dada a frequente toxicida-
de daquela droga para esses orgéos.

As manifestagdes do SNC sdo flutuantes; o défice mo-
tor periférico é usualmente assimétrico e variavel € nédo
tem valor prognostico no periodo inicial da doenga. Po-
dem ocorrer opsoclonus'?. A psicose de regressdo € uma
complicagio frequente apos a resolugdo da crise colinér-
gica, sendo agravada pelos efeitos colaterais da atropina e
pela situagdo de internamento em UCI de per si.

Evolugio e prognostico
As primeiras 4 a 6 horas sdo as mais criticas na intoxica-

¢do aguda. O progndstico vai depender: da quantidade,
toxicidade e via de absorg¢do do organofosforado; do tem-
po de ingestdo até aos primeiros socorros; do episodio de
vomito imediato ap6s a ingestdo do produto; da ocorrén-
cia de paragem cardio-respiratoria, sua duragdo e tempo
de reanimag@o; da transferéncia do doente para uma UCI
onde lhe possam ser facultados apoio ventilatorio, hemo-
dinamico, nutricional e vigilancia laboratorial, com inter-
vencionismo adequado nas intercorréncias tais como sép-
sis, discrasias hemorragicas, faléncia multi-orgdo, entre
outras.

Casuistica da UCME

Estudamos retrospectivamente 14 casos internados na
UCME com o diagnoéstico de intoxicag¢do por organofosfo-
rados, entre os anos de 1990 e 1995; nio foram incluidos
neste estudo aqueles casos que, embora suspeitos de in-
toxicagdo por organofosforados, apresentaram sempre
doseamentos de colinesterases inferiores a 3000 UI /1.

Com este diagnostico e colinesterases < 3000 Ul/I nas
primeiras 24 horas detectamos 9 homens e 5 mulheres, com
idades compreendidas entre os 18 e os 84 anos (média:
41,6 anos); 71% habitavam em zonas rurais (Quadro 1)

Quadro 1
N° de casos: 14
Homens 9
Mulheres 5
Tempo médio de internamento | 18,5 dias
Ventilados 13-92,85%
Obitos 6-42,8%

As colinesterases plasmaticas foram doseadas nas pri-
meiras 24 horas (Fig.1) e seriadamente até a cura clinica,
mediante a técnica de Otte (os valores de referéncia estdo
compreendidos entre 3000 e 10000 Ul/1)

Relativamente aos agentes causadores da intoxicagéo, o
paratido aparece em primeiro lugar (Fig.2)

Descrevem-se em seguida os sintomas mais frequentes
(Quadro 2).

Em todos os casos foi administrada obidoxima durante 3
a 5 dias, atropina durante 5 dias a 3 semanas em doses que
oscilaram entre 0,5 a 25 mg/h, e alimentagdo parentérica.
Foram ventilados 13 dos 14 doentes, quer por aparecimen-
to de complicagdes, nomeadamente pneumonias de aspi-
ragdo ou nosocomiais e sépsis, quer por efeito directo do
toxico. Com menos frequéncia surgiu como complicagéo a
insuficiéncia hepatica.

Discussido e conclusdes

A mortalidade verificada na UCME (42,8%) é francamen-
te superior & referida em outras Unidades (cerca de 20%).
No entanto a comparagéo € dificil, uma vez que a situagio
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doentes
Niveis de colinesterases as 24 horas

clinica dos doentes quando da admissio ¢ heterogénea. E
de salientar que na UCME cinco dos seis doentes faleci-
dos apresentavam a partida um progndstico muito reser-
vado, ndo tanto pelos seus antecedentes pessoais (um
com doenga pulmonar cronica obstrutiva e insuficiéncia

Quadro2

Sintomas muscarinicos | Sintomas nicotinicos | Sintomas SNC

Vomitos - 90% HTA - 50% Confusdo - 90%
Hipersecregdo - 90% Taquicardia - 2% Excitagdo- 80%
Miose - 80% Paralisias - 50% Coma - 55%
Sialorreia - 50% Fasciculagdes - 42,8%
Hipersudorese - 40% Hipertermia - 10%
Bradicardia - 60%

Broncoconstri¢do - 5%

| BFodine
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Agentes causadores da intoxicagdo (14 doentes)

cardiaca congestiva, e outro com doenga hepéatica cronica
etandlica), mas principalmente pelo tempo decorrido entre
a ingestdo do téxico e os primeiros socorros (>1 h. em
cinco dos seis doentes falecidos) e a gravidade clinica da
intoxicagdo (trés dos doentes que vieram a falecer foram
encontrados em paragem cardio-respiratoria, verificando-
se posteriormente em dois deles morte cerebral).

Apesar do progresso da terapéutica das intoxicagdes
por organofosforados nos tltimos 12 anos, a esperanga de
vida dos intoxicados continuara a depender primariamen-
te de eficazes medidas legislativas que promovam, sendo a
proibi¢do de venda livre destes produtos, pelo menos a
sua vigilancia rigorosa, assim como a sensibilizag¢do/edu-
cagdo dos utentes destes produtos para os primeiros so-
corros e transporte urgente dos intoxicados para unida-
des de saude.
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