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José Manuel Santos’, Arsénio Santos™, Adélia

Simao”, Eurico Almiro™", Francisco Severo™”,
Armando Porto™"

Resumo

Os autores apresentam uma andlise retrospec-
tiva dos casos de intoxicacdo por paraquat in-
ternados num servico de Medicina Interna dum
hospital central O estudo engloba um periodo de
7.5 anos, incluindo 26 casos, 16 homens e 10 mu-
lheres, com idades compreendidas entre os 16 e
os 74 anos. O tempo médio decorrido entre a in-
gestdo do toxico e a prestacdo dos primeiros
cuidados médicos foi, nos doentes que recorre-
ram nas primeiras 24 horas, de 1,8 horas, ha-
vendo 3 que sO mais tarde recorreram ao hospi-
tal. As quantidades de toxico ingeridas foram
calculadas segundo os dados fornecidos pelos
doentes e mostraram uma grande dispersdo, ten-
do, no entanto, a maior parte deles ingerido en-
tre 20 e 100 ml Durante o internamento, falece-
ram 13 doentes (50%), que tiveram uma sobrevi-
véncia média de 7 dias. Os restantes 13 doentes
tiveram alta hospitalar, tendo uma sobrevivén-
cia média conhecida de 10 meses.

Foram comparados entre si os grupos dos
doentes falecidos e dos sobreviventes, concluin-
do-se que o factor decisivo para a mortalidade
Joi a quantidade de toxico ingerida. O apareci-
mento de dispneia, oligiuria ou ictericia foi indi-
cador de mau progndstico, enquanto os valores
laboratoriais, a entrada no Servico de Urgéncia,
de LDH, TGO e pCO, estavam significativamente
mais alterados nos doentes que vieram a falecer.
Quando a dose ingerida foi elevada, as medidas
terapéuticas, mesmo as mais agressivas, ndo al-
teraram o curso da doenca. Finalmente, os auto-
res discutem os resultados encontrados, compa-
rando-os com os de outros estudos.
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Abstract

The authors present a retrospective study of
paraquat poisoning cases admitted at an Inter-
nal Medicine department of a central hospital.
This analysis includes a 7.5 years period, invol-
ving 26 cases, with male sex predominance (16
patients) and ages between 16 and 74 years old.
The mean time elapsed between the toxic ingesti-
on and first health care was 1,8 hours if they were
admitted in the first 24 hours; three patients ar-
rived later to the hospital. The quantities of poi-
son ingested were variable, but more frequently
between 20 and 100 ml Thirteen in-patients were
death while the other 13 were discharged from
hospital with good health (known middle survi-
val time of 10 months). The 2 groups were com-
pared and the single prognostic factor was the
ingested quantity of paraquat. Dyspnea, oliguria
and jaundice were the clinical manifestations with
prognostic value, while values of LDH, AST and
pO2 (at admission on Urgency Room) were also
prognostic indicators. Any medical measure see-
med to modify the disease course when a high
dose was ingested.
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Introducéo

O paraquat é um herbicida bipiridil, derivado do anti-
moénio quaterndrio, cuja ingestao, voluntdria ou aciden-
tal, provoca uma intoxicac¢io aguda grave, frequentemen-
te mortal. A absorcdo cutinea pode também ser fatal,
enquanto por via inalatéria o produto € fracamente ab-
sorvido!. Estudos anteriores revelaram uma mortalidade
entre 56%? e 64%>.

A mortalidade, assim como o periodo de sobrevivén-
cia, dependem da dose de toxico ingerida e absorvida':

- se for superior a 50mg/kg (ou seja, para um adulto de
80 Kg, superior a 20 ml das solugdes de paraquat comer-
cializadas em Portugal), a morte ocorre dentro de 72 ho-
ras por faléncia multi-organica: necrose tubular renal,
miocardite, necrose hepitica, queimaduras do tubo di-
gestivo e necrose supra-renal;

- se se situar entre 30 e 50mg/kg (isto €, entre 12 e
20ml) a morte podera ocorrer até aos 70 dias por fibrose
pulmonar; a toxicidade € devida a acumulag¢io do toxico
no parénquima pulmonar, onde sio formados radicais
livres, com peroxidagdo lipidica da membrana celular e
deplecao da NADPH, causando alveolite difusa seguida
de fibrose pulmonar (que é agravada por oxidantes,
motivo por que ndo deve ser administrado oxigénio);

- se for inferior a 30mg/kg, ocorre uma intoxica¢ao
benigna, com aparecimento de alteracdes gastrintestinais
moderadas, manifestacdes hepaticas e renais discretas ou
ausentes e fibrose pulmonar ligeira.
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Segundo virios trabalhos, o factor de prognéstico mais
importante para a mortalidade é a dose absorvida (para-
quatemia)™, A paraquatiria (teste do ditionito de so6dio)
é um método indirecto de detecc¢io, qualitativo, que apre-
senta um limite de sensibilidade de 0,5mg/ml. Apenas a
paraquatdria é habitualmente determinada no nosso hos-
pital.

A auséncia de queimaduras do tubo digestivo e a ne-
gatividade da paraquatiria ao fim de 24 horas apds a in-
gestdo sio factores de bom prognédstico®.

Em rela¢do ao tratamento™5%7, t&m sido testados inG-
meros protocolos, visando:

diminuir a absorcio do toxico: terra de Fuller, carvio
activado e resinas;

aumentar a elimina¢ao: hemodiilise ou hemoperfusio;

interferir na toxicodinamica: “sequestradores” de radi-
cais livres (superdxido-dismutase, glutatidio peroxidase,
N-acetilcisteina, vitaminas C e E) ou inibidores da res-
posta inflamatéria (corticdides e imunossupressores).

No entanto, todas estas medidas tém dado resultados
decepcionantes.

Desde 1993, estdo em curso varios esquemas terapéu-
ticos experimentais com desferroxamina, imunoterapia®
(os interferons o, B e vy inibem “in vitro” e “in vivo” a
producdo de colagénio pelos fibroblastos), replecio de
NADPH e, em casos seleccionados, o transplante pulmo-
nar#,

Com esta casuistica, os autores pretenderam descrever
a distribuicdo por sexos e grupos etdrios, a quantidade
de toxico ingerida e o tempo de evoluc¢do até ao inicio
de cuidados médicos; comparar os grupos dos falecidos
e dos sobreviventes quanto a distribuicio por sexos e
por grupos etarios, doses ingeridas, tempo de evolucao
até aos primeiros cuidados médicos, manifestacoes clini-
cas, laboratoriais, imagiologicas e endoscopicas, terapéu-
ticas e evolucdo; procurar indices de gravidade e facto-
res de prognostico.

Material e métodos

Foram consultados os processos clinicos dos doentes
internados no Servico III dos HUC, entre Janeiro de 1987
e Julho de 1994 (7,5 anos), devi-
do a intoxicacio pelo paraquat. Os
dados foram recolhidos segundo
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dos, quanto a varios pardmetros clinicos, laboratoriais,
imagiologicos e endoscodpicos, dois grupos de doentes:
os que faleceram durante o internamento e aqueles que
sobreviveram e tiveram alta hospitalar. Na anilise dos
resultados, foram utilizados o teste do x* e o teste ¢ de
Student.

Resultados (Quadro 1)

Foram observados 26 casos. Os critérios de diagnosti-
co foram: em 23, a presenca de paraquatdria positiva; em
2, a paraquatdria negativa, com um tempo de evolucio
superior a 24 horas, mas com presenca de queimaduras
da boca e orofaringe; em 1 caso, a paraquatiria negativa,
com um tempo de evolugio de 1 hora, mas com queima-
duras da orofaringe e hipoxemia.

Distribuiciio por sexos e grupos etarios (Fig. 1):

A distribui¢do por sexos mostrou um predominio do
sexo masculino, com 16 casos (61,5%). Houve intoxica-
dos entre 0s 16 e 0s 74 anos (média de 37£16 anos), com
incidéncia um pouco maior nas 3? e 4* décadas de vida
(com 7 e 6 casos, respectivamente).

Quantidades ingeridas aproximadas (Fig 2):

Em relagdo as quantidades ingeridas, o cdlculo destas
foi obtido a partir dos dados fornecidos pelos doentes e
testemunhas, sendo bastante dificil precisar a quantida-
de real de toxico ingerida e se este foi diluido ou ndo.

No entanto, a maior parte dos doentes (15) tera ingeri-
do entre 20 e 100 ml de toxico, aproximadamente.

Tempo decorrido entre a ingestio do toxico e os
primeiros cuidados médicos:

Em 5 casos, o tempo foi desconhecido. Em 3 casos, foi
superior a 24 horas e, nos restantes 18, variou entre 30
minutos e 4,5 horas, com média de 1,8 horas.

Evolugio:

Durante o internamento no hospital, 13 doentes fale-
ceram, com uma sobrevivéncia média de 7 dias (minimo
de 24 horas e maximo de 38 dias).

Figura 1 - Distribuicao por sexos e grupos etarios

um protocolo previamente elabo-
rado, sendo posteriormente ana-
lisados. Os critérios de diagnosti-
co considerados foram a presen-
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Quadro 1 - Dados gerais

Sexo | Idade (anos) Q-uanti-dades Tempo decorrido | Evolucao

ingeridas
F 52 ? 1,5 horas falecido ao fim de 48 horas
F 41 50 ml 3 horas falecido ao fim de 24 horas
M 70 75 ml 1,5 horas falecido ao fim de 8,5 dias
F 16 100 ml 6 dias falecido ao fim de 10 dias
F 20 100 ml 2 horas falecido ao fim de 38 dias
M 27 100 ml 26 horas falecido ao fim de 38 horas
M 20 200 ml 2 horas falecido ao fim de 9,5 dias
M 32 200 ml 3 horas falecido ao fim de 48 horas
M 64 200 ml 1,5 horas falecido ao fim de 72 horas
M 49 500 ml ? falecido ao fim de 32 horas
M 19 500 ml 30 minutos falecido ao fim de 55 horas
M 74 800 ml ? falecido ao fim de 10 dias
M 38 1000 ml 2 horas falecido ao fim de 24 horas
M 17 10 ml 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
F 40 10 ml 30 minutos vivo ao fim de 6 meses
F 35 20 ml 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
F 46 20 ml 48 horas vivo ao fim de 8 meses
F 52 20 ml 30 minutos vivo ao fim de 3 meses
M 24 25 ml 4 horas vivo ao fim de 2 meses
M 25 25 ml 4,5 horas vivo ao fim de 2 meses
F 33 40 ml ? vivo ao fim de 1 més
M 21 50 ml 1 hora vivo ao fim de 6 meses
M 37 50 ml 1 hora vivo ao fim de 6 meses
M 35 100 ml 1 hora vivo ao fim de 60 meses
M 58 100 ml ? vivo ao fim de 30 meses
F 20 200 ml 1,5 horas vivo ao fim de 1 més

Os restantes 13 tiveram alta, clinica e laboratorialmen-
te melhorados, tendo tido uma sobrevivéncia média co-
nhecida de 10 meses, com minimo de 1 e maximo de 60
meses (considerando, para cada caso, a tltima observa-
¢do registada no processo clinico hospitalar).

Comparacio entre o grupo dos falecidos durante
o internamento e o grupo dos que tiveram alta me-
lhorados:

Distribui¢cdo por grupos etdrios (Fig. 3)
A distribuicao foi semelhante nos dois grupos. A idade
média foi ligeiramente menor no grupo dos sobreviven-

tes (34+12 anos) do que no grupo dos falecidos (40+19
anos), mas a diferenca ndo € significativa. De salientar
que os trés doentes com mais de 60 anos faleceram.

Relagdo entre a quantidade ingerida e a mor-
talidade (Fig. 4}

Em relacdo as quantidades ingeridas, verificou-se que
eram claramente mais baixas nos doentes que sobrevive-
ram, com uma média de 52+51 ml, do que nos falecidos:
média de 318+300 ml. Esta diferenca € significativa esta-
tisticamente (p<0,0006). De salientar que sobreviveram to-
dos os doentes que ingeriram menos de 50 ml e falece-
ram todos aqueles que ingeriram mais de 200 ml. Nos
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Figura 2 - Quantidades de toxico ingeridas
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diminuigao da pO, nos doentes fale-
cidos. Comparando os valores labo-
ratoriais a entrada no Servico de Ur-
géncia (Quadro 4), parecem ser in-
dicadores de mau prognostico os va-
lores de leucocitos, LDH, TGO e

pCO,. No entanto, existe uma grande
faixa de valores sobreponiveis entre
os dois grupos.

<20 20-50 51-100
Quantidade (cc.)

Figura 3 - Distribuicao por grupos etarios dos sobreviventes e dos falecidos
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Figura 4 - Distribuicao das quantidades de toxico ingeridas
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valores intermédios, hd sobreposicio de doentes faleci-
dos e sobreviventes.

Tempo decorrido desde a ingestdo até aos pri-
meiros cuidados médicos:

No grupo dos doentes que faleceram, foi de 4,7+7,5
horas e no grupo dos sobreviventes foi de 5,8+13,4 ho-
ras.

Manifestacgdes clinicas (Quadro 2)

Das manifestacdes clinicas encontradas, a dispneia, a
oligtria e a ictericia foram estatisticamente relevantes para
o progndstico, nos doentes que vieram a falecer.

Valores laboratoriais (Quadro 3)
Ao longo do internamento, foram estatisticamente sig-
nificativos os aumentos da creatininemia e da TGP, e a

>200

: pia digestiva alta:
OVivos .
OMortos Nos doentes que sobrevive-
ram, 6 nio efectuaram EDA.

Dos restantes, 2 nao apresen-
tavam alteracdes e 5 tinham
Ulceras esofagicas.

Onze dos doentes falecidos
ndo efectuaram EDA e os restantes 2 tinham esofagite.

Terapéutica (Quadro 5)

As terapéuticas efectuadas variaram muito, desde as
medidas gerais (lavagem gastrica, carvao activado, sulfa-
to de sodio e terra de Fuller), até as medidas mais agres-
sivas (corticoides em altas doses, hemodidlise, hemoper-
fusao e ciclofosfamida). Infelizmente, nenhuma das tera-
péuticas parece, em termos globais, ter alterado a evolu-
¢lo.

Comentarios

A taxa de mortalidade de 50% podera nio correspon-
der a realidade, em virtude de muitos doentes que so-
breviveram terem deixado de ser seguidos apos a alta do
Hospital (53% ao fim de 3 meses e 77% ao fim de 6 me-
ses). Se atendermos aos casos mais graves que falecem
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Quadro 2 - Manifestacoes clinicas

Vivos %o Falecidos % p
Queimaduras da boca/orofaringe 12 0,92 13 I n.s.
Dispneia 0 0 12 92,3% <0,00002
Dor abdominal 4 30,7% 5 38,4% n.s.
Febre 5 38,4% 6 46,1% n.s.
Oligiiria/aniria 1 7,7% 10 76,9% <0,002
Ictericia 0 0 7 53,8% <0,008
To om expectoraca
sse com —expectoracao 3 23.7% 2 15,4% n.s
purulenta
Candidiase oral 2 15,4% 2 15,4% n.s
Hemoptises 3 23,7% 0 0 n.s
Quadro 3 - Alteracoes laboratoriais
noéstico determinante para a
Total | Vivos | % | Falecidos | % p mortalidade foi a dose ingeri-
Hemoglobina <12 g/dl 4 2| 15,4% 2 0,15 | ns da (apesar das limitagoes en-
contradas na sua determina-
Leucocitos >12 G/l 15 6 46,]% 9 69,2% n.s gﬁo) Este dado esta de acordo
Creatinina >1,1 mg/dl 17 5 | 38,4% 12 92,3% | <0,02 | com o referido por Bismuth e
cols., que verificaram que a
Creatinina >2,5 mg/dl 12 2 15,3% 10 76,9% | <0,006 | concentragio de paraquat no
Bilirrub. tot.>3,0 mg/dl 7 0 0 7 100% | <0,008 | Sangue nas primeiras 24 horas
é o factor de progndstico mais
TGP 13 3 23,0% 10 76,9% | <0,02 importante®?,
pO, <70 Hg 13 4 30.7% 9 69,2% s Das manifegagégs chmcas
estudadas, a dispneia, a oligo-
pO, <60mmHg 11 3 23,0% 8 61,5% n.s anuria e a ictericia, quando pre-
pO, <50 Hg 5 o 0% 5 53.8% | <0,008 se’ntclzs, forarp factores. de prog-
2 ndstico muito sombrio. A en-

nas primeiras horas, ainda no Servico de Urgéncia, a taxa
de mortalidade deverd ser ainda maior. Em estudos re-
trospectivos anteriores, Tinoco e cols.? estudaram 25 ca-
sos ocorridos entre 1988 e 1990 no México, tendo 64%
dos doentes vindo a falecer. No Brasil, P6voa e cols.? ana-
lisaram 25 casos, tendo a taxa de mortalidade sido de
56%, com envolvimento pulmonar em 96% dos casos,
renal em 92%, gastrintestinal em 72%, hepdtico em 56% e
cardiaco em 40% (desde pequenas alteracoes no ECG até
necrose miocirdica extensa).

Nao se encontraram diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os falecidos e os sobreviventes no que res-
peita ao sexo, a idade e ao tempo decorrido até aos pri-
meiros cuidados médicos. O facto de todos os doentes
com mais de 60 anos terem falecido ndo deve ser valori-
zado, devido ao pequeno nimero de casos. O factor prog-

trada no Servico de Urgéncia,
os valores médios de leucocitos, TGO, LDH e pCO, esta-
vam também significativamente mais alterados nos do-
entes que viriam a falecer. Contudo, existe uma faixa de
sobreposicao de valores significativa, pelo que dificilmen-
te estes parametros poderdo ser usados como indices de
prognostico em casos isolados.

Quanto aos pardmetros laboratoriais, a presenca, em
qualquer altura do internamento, de creatinina >2,5 mg/
dl, bilirrubina total >3 mg/dl, aumento das transamina-
ses ou hipoxemia <50 mmHg foram também factores de
prognostico ominosos. Noutros trabalhos?, verificou-se
que, apesar da insuficiéncia renal se desenvolver na mai-
oria dos doentes que vieram a falecer, a sua presenga
isolada nio agravou o prognoéstico. Noutro estudo®, a
idade, a quantidade de paraquat ingerida e a contagem
de leucdcitos na altura da admissio foram identificados

Medicina Interna
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Quadro 4 - Valores laboratoriais a entrada
no Servico de Urgéncia

Vivos Falecidos p
Leucoécitos | 10.300 £1.700 | 18.600 + 8.200 | <0,005
Creatinina 0.9 +0,1 24+34 n.s.
TGO 24 £7 52 £42 <0,04
TGP 19 £8 52£56 n.s.
GGT 31+20 87 £138 n.s.
F. alcalina 67 £65 61+£31 n.s.
Bil. Total 1,0+0,3 1,6+1,5 n.s.
LDH 406 £ 139 5921194 <0,03
CK 91 +57 183 £ 169 n.s.
pO 98 +30 89126 n.s.
pCO 326 26+6 <0,03

como indicadores de mau prognostico. Yamaguchi e
cols. " verificaram que se correlacionavam directamente
com a taxa de mortalidade a caliémia e a relacio HCO?/
creatininemia e, inversamente, o intervalo de tempo de-
corrido entre a ingestao e a admissdo no hospital.

Todos os doentes que desenvolveram insuficiéncia res-
piratéria vieram a falecer. No entanto, 15% dos doentes
que sobreviveram apresentavam sinais radioldgicos de
fibrose pulmonar difusa. Noutro estudo englobando 42
doentes com alteracoes radiologicas durante a primeira
semana apos a intoxicagdo, 66% dos doentes desenvol-
veram consolidagao pulmonar, 38% tiveram pneumome-
diastino com ou sem pneumotoérax e 20% apresentaram
cardiomegalia com estreitamento do mediastino superi-
or; as manifestacoes de fibrose pulmonar comecaram a
aparecer no final da primeira semana.

A presenga de ulceragdo gistrica e/ou esofagica du-
rante as primeiras 24 horas apds a ingestao confirma in-
toxicacdo grave, enquanto que a auséncia de ulceracoes
indica um bom prognostico?. Apesar disso, na nossa ca-
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Quadro 5 - Medidas terapéuticas realizadas

Total | Vivos | Falecidos

Lavagem gastrica 22 12 10
Carvao activado 19 10 9
Sulfato de sédio 13 8 5

Hemoperfusao 9 4 5

Corticoides 8 4 4

Terra de Fuller 5 3 2

Vitaminas 5 2 3

Hemodialise 2 0 2

Ciclofosfamida 1 0 1

cario actwado | 0 [0 9

Lavagem gastrica + 3 g 5

sulfato de sédio

Carvao activado + 13 8 5

sulfato de sodio

suistica, pelo menos 38% dos sobreviventes tinham le-
sdes ulceradas do eséfago.

Nenhuma das terapéuticas instituidas no hospital, mes-
mo as mais agressivas, tal como a hemoperfusao, alterou
o curso da doenga. Estes achados sio sobreponiveis aos
de outros trabalhos*3¢, Estudos recentes parecem mos-
trar uma diminuicio da mortalidade nos doentes trata-
dos com altas doses de ciclofosfamida e dexametasona®,
mas estes dados nao foram confirmados num estudo com-
parativo com tratamento “standard” com absorventes orais
do téxico e fluidoterapia®. A hemoperfusio, com dura-
¢do de 10 ou mais horas, durante as primeiras 24 horas
apos a intoxicag¢do, nao melhorou a taxa de sobrevivén-
cia, mas aumentou o tempo de sobrevida®. O transplante
pulmonar poderi ter interesse nos doentes que sobrevi-
vem e apresentam extensa fibrose pulmonar®,
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