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APRESENTACAO

A incessante busca de conhecimentos cientificos no mundo moderno emerge da
necessidade da interligacéo de diversas areas da ciéncia, especialmente na area médica,
sendo tal diligéncia, um pilar fundamental na formagéo dos profissionais em saude.

A prética clinica baseada nas melhores evidéncias cientificas, em cooperagéo
com outros profissionais da area da saude, através de uma adequada integralidade de
conhecimentos, pressupde melhor racionalizagéo nas tomadas de decisdes e intervencbes
quando necessario, além do entendimento da magnitude do processo salde-doenca,
extrapolando assim, o campo unicamente biol6gico. Assim, o conhecimento cientifico
mostra-se cada vez mais necessario, a medida que fundamenta e molda o processo de
tomada de deciséo, trazendo, por conseguinte, maiores beneficios a satude da populagéo,
e com menos custos econdmicos e sociais.

Diante disso, € com enorme satisfacdo que apresentamos esta obra, intitulada
“Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na saide humana”, volumes 9
e 10, elaborados em sua maioria por pesquisadores brasileiros, com capitulos abrangendo
diversas areas do conhecimento, tais como: epidemiologia social, gastroenterologia,
infectologia, geriatria ....... Esperamos que esta obra possa contribuir no processo ensino-
aprendizagem de estudantes, professores e demais profissionais da area de salde.

A ciéncia ndo é acumulagao de fatos, mas resolucéo de mistérios (Matt Ridley)

José Aderval Aragéao
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RESUMO: Os agrotoxicos das classes inibidores
da acetilcolinesterase  estdo  envolvidos
em inUmeras intoxicagdes acidentais e/ou
provocadas. Isso implica na necessidade dos
profissionais de salide em conhecer amplamente
a abordagem assistencial desenvolvidas durante
0 atendimento dos casos de intoxicacdo desse
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género, bem como aspectos relacionado a sua
toxicidade e fisiopatologia. Importante é ressaltar
que existem vérias publicacbes literarias com
abordagem sobre toxicidade, diagnésticos,
tratamentos, sinais e sintomas envolvendo as
intoxicacdes por inibidores da acetilcolinesterase.
Entretanto, nota-se que essas informagdes, no
geral, encontram-se fragmentadas, em outras
palavras, raramente uma Unica publicacdo faz
um levantamento de dados que sirva de suporte
necessario e cabivel aos profissionais de salde
durante um atendimento emergencial ou afins.
Dessarte, a produgéo deste capitulo tem como
escopo reunir informacdes de artigos, livros e
seus similares referente a tematica, almejando
facilitar e otimizar o acesso desse especifico
publico aos conteldos essenciais e elementares
a assisténcia e a saude de pacientes vitimas de
intoxicagcdes por inibidores da acetilcolinesterase.
PALAVRAS-CHAVE: Agrotoxicos; Inibidores da
Acetilcolinesterase; Assisténcia a saude.

PESTICIDES ACETYLCHOLINESTERASE
INHIBITORS: A HEALTHCARE
APPROACH TO HEALTH

ABSTRACT: Pesticides from the
acetylcholinesterase inhibitor classes are
involved in numerous accidental and/or provoked
poisonings. This implies the need for health
professionals to fully understand the care
approach developed during the care of cases
of poisoning of this kind, as well as aspects
related to its toxicity and pathophysiology.
Importantly, there are several literary publications

addressing toxicity, diagnoses, treatments,
signs and symptoms involving intoxication
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by acetylcholinesterase inhibitors. However, it is noted that this information, in general, is
fragmented, in other words, rarely a single publication does a data survey that serves as
necessary and appropriate support to health professionals during emergency care or similar.
Thus, the production of this chapter aims to gather information from articles, books and the
like related to the subject, aiming to facilitate and optimize the access of this specific audience
to essential and elementary contents to the care and health of patients who are victims of
poisoning by acetylcholinesterase inhibitors .

KEYWORDS: Pesticides; Acetylcholinesterase Inhibitors; Health care.

INTRODUCAO

Agrotoxicos sdo substancias quimicas destinadas, principalmente, a utilizagéo na
agricultura, tendo como finalidade combater as pragas e, consequentemente, aumentar
a produtividade das plantagbes (ANTUNES, 2015). Através dos beneficios agricolas
prometidos, o modelo do setor agropecuario cresceu consideravelmente nos ultimos anos,
fato que tornou o Brasil 0 maior consumidor mundial de agrotdxicos (BRASIL, 2017).

Atrelado a isso, segundo dados do Sistema de Informacdes Toxico Farmacolégicas
— SINAN, entre os anos 2010 a 2020, foram notificados 46.992 casos de intoxicacdes
causados por agrotoxicos, dos quais 52,34% nao estariam vinculados a exposicdo
ocupacional. Embora tais dados sistematicos ndo mostrem com preciséo a gravidade do
problema mencionado, que é decorrente das subnotificagcdes dificuldade de acesso as
unidades e outros empecilhos, nota-se uma alta incidéncia de casos se comparados a
outros paises (MAIA et al., 2018; MS, 2012; SILVA et al., 2005).

Cabe ressaltar que a intoxicagcdo aguda por agrotoxicos inibidores da
acetilcolinesterase tem sido um problema frequente nos servicos emergenciais de saude
em grandes hospitais, seja por tentativa de suicidio ou mesmo por ingestdo acidental em
criangas. Esse contexto demanda uma adequada preparacdo das equipes de saude, de
modo a torna-las capazes de identificar o tipo especifico do veneno e o procedimento a ser
adotado para tratamento da intoxicagéo ( DA SILVA, 2015).

Em vista disso, o intuito deste capitulo € justamente reunir informagdes acerca de
aspectos relacionados a intoxicagao por essa classe de agrotéxicos, abordando aspectos
desde a fisiologia do sistema colinérgico, fisiopatologia da intoxicagéo por esses agentes,
manifestacdes clinicas das intoxicagbes aguda e crOnica, condutas para diagnéstico e
tratamento, até exames laboratoriais complementares. Espera-se, dessa forma, facilitar
e otimizar o acesso dos profissionais de saude aos conteudos essenciais e elementares
que possibilitem uma melhor assisténcia a saude de pacientes vitimas de intoxicagbes por
agrotéxicos inibidores da acetilcolinesterase.
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FISIOLOGIA DAS ENZIMAS COLINESTERASES

A acetilcolinesterase (AChE) é€ uma enzima responsavel pelo processo de
degradacdo do neurotransmissor acetilcolina (Ach), presente nas sinapses nervosas,
permitindo que o neurdnio retome a sua condi¢do de repouso ap6s ser ativado (COLOVIC
et al., 2013; BERNE; LEVY, 2018; ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

A acetilcolina € um neurotransmissor responsavel por ativar as sinapses colinérgicas
que estdo amplamente distribuidas no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP),
sendo importante para o funcionamento de diversas fungbes do nosso corpo (HALL;
GUYTON, 2017; NERILO et al., 2014). Esse neurotransmissor & sintetizado a partir
da associacdo entre a acetilcoezima e a colina, em seguida ficara retido em vesiculas
citoplasmaticas até que ocorra a sua liberagdo na fenda sinaptica e posterior ligagdo com os
receptores do neurdnio seguinte, para fornecer a resposta referente ao estimulo especifico
(HALL; GUYTON, 2017).

Aliberagéo da acetilcolina nas fendas sinapticas permitira sua ligagao aos receptores
pré e pos-sinapticos, classificados como nicotinicos e muscarinicos (BERTE, 2009; SILVA;
etal, 2002; FONSECA, 2011). Cabe realgar que a ACh apresenta uma caracteristica singular
de flexibilidade, uma vez que pode diversificar sua estrutura quimica em conformidade com
o sitio de interagdo do receptor (XIA, WANG, 2012).

Os receptores colinérgicos nicotinicos, a exemplo dos ionotropicos, tém como
agonista a nicotina e sao constituidos por cinco subunidades proteicas: a, B,y, o e €. Estes
receptores estao presentes em ganglios autonémicos e jungdes neuromusculares (FIELDS
et al.,, 2017; MILLAR; GOTTI, 2009).

J& os receptores muscarinicos, como os metabotropicos, sdo acoplados a proteinas
G, tém como agonista a muscarina e encontram-se no musculo liso, coracdo e glandulas
exdcrinas. Além disso, possuem cinco tipos de subunidades: M1; M2; M3; M4; M5
(SANABRIA-CASTRO; ALVARADO-ECHEVERRIA; MONGE- BONILLA, 2017; BERNE;
LEVY, 2018; ALTENHOFEN et al., 2017).

A homeostase das vias colinérgicas é realizada através da atuacdo da enzima
acetilcolinesterase (AChE), responsavel por hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina
(ACh) em acido acético e colina na fenda sinaptica colinérgica, cessando, dessa forma, o
estimulo. Denominada de colinesterase verdadeira ou colinesterase eritrocitaria, a AChE
é produzida nas hemacias, tecidos nervosos e musculos estriados. O seu transporte, por
sua vez, é feito pelos gldébulos vermelhos, possui uma meia-vida de cerca de trés meses
e desempenha maior papel na clivagem da acetilcolina nas fendas sinapticas (CAMARA et
al., 2012).

AAChE, quando blogueada, é incapaz de catalisar a ACh, deixando-a disponivel por
um maior periodo na fenda sinaptica, circunstancia essa que potencializa a transmissao
colinérgica (TAYLOR, 2006). A atividade da AChE podera permanecer diminuida até
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noventa dias apds o ultimo contato com um inibidor irreversivel, ja que apresenta uma
menor taxa de renovagao sanguinea, sendo considerada um biomarcador para exposi¢des
tardias (RIBEIRO; MELLA, 2007).

Vale pO6r em evidéncia que existe outra enzima colinesterase, trata-se da
pseudocolinesterase, também chamada de butirilcolinesterase (BuChE). Tal enzima
é responsavel por hidrolisar diversos ésteres de colina, desde a acetilcolina até a
heptanoilcolina, todavia, com maior eficiéncia na hidrélise da butirilcolina (SOUZA, 2017;
CAMARA et al., 2012). A BUChE esta presente em varios sitios, como figado, plasma,
pancreas, intestino delgado e em menor concentragdo no SNC e SNP, circulando no plasma
do sangue. Ao contrario da AChE, possui uma taxa de renovagédo de uma semana e, por
essa razéo, a atividade da BuChE é utilizada como marcador biolégico de exposi¢do aguda
por agrotéxicos com acéo sobre a enzima (CAMARA et al., 2012).

Essas duas enzimas modulam importantes funcbes do sistema colinérgico na
neurotransmissdo de impulsos nervosos com agédo central e periférica (MESULAM et
al., 2002). Entretanto, um dos efeitos toxicos de alguns agrotdxicos, especialmente das
classes dos carbamatos e organofosforados, é inibir a acdo dessas enzimas, o que resulta
na elevacgdo dos niveis de acetilcolina e butirilcolina no organismo e, consequentemente,
desencadeia disfungdes nervosas (HALL; GUYTON, 2017; NERILO et al., 2014).

Os organofosforados e os carbamatos s&o utilizados na agricultura e pecuaria,
com a finalidade de controlar e combater as pragas (inseticidas, fungicidas, acaricidas
e nematicidas), e se estendem para o uso domiciliar como inseticida (AMARAL, 1998;
GOODMAN, 1991). Essa facilidade e diversidade de aplicagdes faz com que se tornem
agentes frequentemente envolvidos em intoxicagdes colinérgicas (FILHO; CAMPOLINA;
DIAS, 2001; DA SILVA, 2015).

FISIOPATOLOGIA DA INTOXICAQAO POR AGROTOXICOS INIBIDORES DA
COLINESTERASE

Os agrotoéxicos inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) sao substancias que inibem
a acao da enzima colinesterase no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), sendo
esta a causa da alta toxicidade destes compostos (GEORGIADIS et al., 2018; INACIO,
2011; ROBERTS; REIGART, 2013; DINDAR et al., 2010).

Essa inativagdo converge na elevagdo dos niveis de acetilcolina das fendas
sinpticas (figura 4) e, consequentemente, hiperestimulagdo dos receptores nicotinicos
e muscarinicos, caracteristicos da sindrome colinérgica. Em resumo, pode-se dizer que
diante de um quadro de intoxicagdo colinérgica, os sinais e sintomas séo sugestivos de
excitacdo dos receptores nicotinicos, muscarinicos e do sistema nervoso central (SILVA,
2015).
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Figura 1. Sinapse colinérgica na auséncia e a na presenga de um IAChE
Fonte: ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Entre as diversas classes de agrotoxicos, os inibidores da colinesterase, os
organofosforados e os carbamatos, sdo apontados na literatura como principais grupos,
0s quais destacam-se pelo mecanismo sistémico de interferéncia na transmissao do sinal
neuromuscular (GEORGIADIS et al., 2018).

N&o seria despiciendo dizer que, ha uma importante distingdo entre o mecanismo de
acéo desses dois compostos, especificamente, no tocante a natureza da ligagdo a AChE.
Dito isso, é possivel afirmar que os organofosforados estéo ligados de maneira irreversivel
a essa enzima. Em contrapartida, os carbamatos estdo ligados de maneira reversivel,
pelo fato de sofrerem hidrélise espontanea in vivo em cerca de 12 a 48 horas (CENTRO
DE CONTROLE DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). Portanto, fica nitido que os
pesticidas do grupo carbamato ndo provocam sinais e sintomas tardios sugestivos de
intoxicagéo colinérgica, de maneira que raramente seréo responsaveis por sintomatologia
desencadeada 24-48 horas p6s exposicéo (SILBERMAN; TAYLOR, 2021).

Os inseticidas organofosforados (OPs) foram langados no mercado na década de
70 visando substituir os inseticidas da classe dos organoclorados, os quais possuiam
alta persisténcia ambiental (BRASIL, 1997). No Brasil, os OPs mais comercializados
seriam: clorpirifés, diclorvés, metamidofos, parationa metilica, fosmete, forate, triclorfom,
carbofurano, monocrotofés e acefato (CARNEIRO et al., 2015). Exemplares desse grupo de
agrotoxicos foram classificados como altamente tdxicos, sendo seu uso restrito em alguns
paises, como o clorpirifés, ou até mesmo banidos, como o parathion (ROBERTS; REIGART,
2013). Enquanto isso, compostos carbamatos sédo comercializados no Brasil sob os nomes
genéricos de: aldicarb, propoxur, landrin, mexacarbato, metacalmato, aminocarb, carbaril,
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carbofuran e metiocarb, sendo inseticidas derivados do acido carbamico (SILBERMAN;
TAYLOR, 2021).

Toxicocinética de agrotéxicos da classe de inibidores da colinesterase

Os agrotoxicos organofosforados possuem alto poder de absor¢do cuténea e
respiratoria, explicita em exposi¢cdes ocupacionais, além de serem também absorvidos
na via oral pela populacdo em geral, através de agua e alimentos contaminados. Eles
apresentam alta lipossolubilidade e baixa capacidade de bioacumulagéo, ficando retidos
em altas concentragdes nos tecidos do sistema nervoso central (SNC), do figado e dos
rins (BARTH; BIAZHON, 2010). Nos seres humanos, o processo de biotransformacéo é
acelerado, sendo sua inativagdo podera ocorrer por modificagées bioquimicas na estrutura
de suas moléculas, ou até mesmo pela ligagdo a certos sitios no organismo. A sua
excrecao é realizada, principalmente, da urina em poucos dias, sendo onde a maioria dos
organofosforado geram dialquilfosfatos (DAPs) como produtos terminais (ATSDR, 2014;
KOUREAS et al., 2012).

Os agrotodxicos carbamatos sédo absorvidos pelas vias oral, respiratoria e cutanea.
Importante ponderar que, o composto quimico “aldicarb”, conhecido popularmente como
chumbinho, é bem absorvido no trato gastrointestinal, sendo ele o maior produto do grupo
carbamato utilizado nas tentativas de suicidios. Contudo, a via dérmica é a mais comum
nas intoxicagbes ocupacionais, seguida da via respiratoria (CENTRO DE CONTROLE
DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000). Eles sdo considerados hidrossollveis e pouco
lipossoluveis, e sua biotransformagdo ocorre através de varias vias, sendo citadas como
principais as reacdes de hidrolise e hidroxilagcdo dos grupamentos n-metil e do anel
aromatico. A excregdo ocorre, grande parte das vezes, pela urina e fezes, sendo que na
intoxicagdo por Aldicarb cerca de 30% é excretado conjugado pela bile, o que prolonga
a sintomatologia (CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICACOES DE NITEROI, 2000;
BIELAWSKI et al., 2005).

Manifestacoes clinicas das intoxicacoes por inseticidas inibidores da
colinesterase

A literatura mostra que as manifestacbes agudas originadas pela exposicédo
a carbamatos e organosfosforados (OPs) podem ser identificadas, uma vez que ha
delineamento preciso de um quadro colinérgico variavel de acordo com a via, gravidade,
magnitude, duragdo de exposicéo e velocidade de instalacdo, além da estrutura quimica do
composto (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003 apud em RIBEIRO; MELLA, 2007; FILHO;
CAMPOLINA, 2001; GOODMAN, 1991 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

E possivel assegurar que, diante de um quadro de intoxicagéo colinérgica, os sinais
e sintomas sdo sugestivos de hiperestimulagdo do sistema nervoso periférico autbnomo
(parassimpatico-receptores muscarinicos; simpatico- receptores nicotinicos) e somatico
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(receptores nicotinicos), além do SNC (COLLARES, 2010; SILVA, 2015; BERTE, 20009;
SILVA; et al, 2002; FONSECA, 2011).

O quadro mais caracteristico dessa intoxicacdo seria exatamente o acometimento
do sistema parassimpético, através da excitacdo dos receptores muscarinicos. As
manifestagdes presentes seriam, principalmente através de: miose, sudorese, sialorréia,
célicas abdominais, diarréia, nauseas, vomitos, incontinéncia urinaria, broncoespasmo,
hipersecrecédo brénquica, bradicardia e hipotensdo (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998;
FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK’S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016).

As manifestagbes clinicas do sistema nervoso somatico também seriam comumente
associadas a essa intoxicagdo. Assim, nota-se que a hiperestimulacdo dos receptores
nicotinicos se apresenta através de fasciculagdes, tremores e fraqueza muscular, cadimbras
€, em casos mais severos, pode vir a ocorrer paralisia muscular. Esses mesmos receptores
ativam, raramente, as vias simpéticas e, através disso, manifestacdes clinicas opostas ao
parassimpatico poderdo ser notadas (midriase, taquicardia, hipertensao e broncodilatagao)
(COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO; CAMPOLINA, 2001; GOLDFRANK’S, 1998
apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

O acometimento do SNC pelos IAChE pode estar associado ao quadro de:
inquietac@o, ansiedade, sonoléncia, cefaleia, confusdo mental, convulsdes, depressao
do centro respiratério e coma (COLLARES, 2010; AMARAL, 1998; FILHO; CAMPOLINA,
2001; GOLDFRANK’S, 1998 apud ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016). Vale ressaltar
que, a exposicao aguda a alguns IAChE podera culminar na ocorréncia de manifestacéo
neurotoxica tardia (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016).

Tabela 1- Classificagdo da gravidade da intoxicagéo por IAChE de acordo com o quadro clinico.

Fonte: AMARAL, 1998 citado por ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016.

Importante é citar que, dentre as manifestagcbes tardias advindas da exposi¢do a
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organofosforados, a “Sindrome Intermediaria” é destacada por caracterizar-se em uma
sequéncia de sinais neuroldgicos que surgem cerca de 24 a 96 horas ap0s a crise de
intoxicagdo aguda, ocasionando, no geral, a faléncia respiratéria. Além disso, a “Neurotoxica
Tardia” ou “Polineuropatia Retardada” também é encontrada na exposi¢do desse tipo de
agrotoxico, sendo relacionada a inibicao da enzima esterase alvo neuropatica, culminando
em uma neuropatia sensitivo-motora que se manifesta através de sinais e sintomas como
formigamento, fraqueza e ataxia dos membros inferiores (CALDAS, 2000).

Diferentemente da exposicdo aguda, a exposi¢cdo crOnica ocorre através do
contato frequente aos agentes toxicos, durante longos periodos de tempo, apresentando
manifestacgdes clinicas inespecificas nutridas de uma diversidade de altera¢des biolbgicas
nem sempre identificadas. Na maioria das vezes, envolve mais de uma substancia no
quadro, o que dificulta muito o seu diagnostico (BRASIL, 2014; SOARES; ALMEIDA;
MORO, 2003 apud RIBEIRO; MELLA, 2007).

DIAGNOSTICO DAS INTOXICACOES POR INIBIDORES DA COLINESTERASE

Diagnéstico Clinico

O diagnéstico clinico toma por base as manifestacdes classicas que caracterizam a
sindrome colinérgica, aliadas a uma anamnese completa que possa permitir a investigacéo
detalhada sobre: identificacéo da substancia toxica, a via de exposi¢éo e o tempo decorrido
desde a exposicdo até a assisténcia, além de estimar a dose absorvida. Dessa maneira,
pode-se dizer que o levantamento de informac¢des minuciosas e direcionadas promove a
agilidade no atendimento inicial, decisGes terapéuticas eficazes e, por conseguinte, um
melhor prognéstico (MS, 2018; ROBERTS; REIGART, 2013).

Diagnéstico Laboratorial

A dosagem da atividade enzimética da colinesterase plasméatica (BuChE) e
eritrocitaria (AChE) é utilizada como avaliagéo laboratorial especifica para os casos de
exposi¢des aos agrotoxicos (ZANINI, 1996 apud SCHMITZ, 2003).

De acordo com Cocker (2002), & considerado um indicativo de exposicdo aos
IAChE a reducao de pelo menos 15% dos valores de colinesterase sanguinea com relagéo
aos niveis normais de atividade enzimatica. Entretanto, nas exposicGes ocupacionais,
segundo a NR 07-Programa De Controle Médico De Saude Ocupacional, diminuicbes das
atividades enzimaticas em 30% (acetilcolinesterase) e 50 % (burilcolinesterase) em relagédo
aos respectivos valores pré-exposicéo, representam os limites de tolerancia a partir do qual
se consideram niveis anormais.

Sugere-se que uma reducgéo entre 50% a 60% da atividade enzimatica da AChE
provoque quadro sintomatologico de cefaleia, tonturas, nauseas e fraqueza, e, na medida
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que essa inibicéo se intensifica, de 60% a 90%, poderéo ocorrer vomitos, diarreia, sudorese
e tremores musculares. O risco de iminéncia de morte, por insuficiéncia respiratéria ou
cardiaca, encontra-se em casos com inibicdo de 90% a 100% (LIONETTO et al., 2013).

A respeito da BChE, verifica-se que a redugé@o da atividade enzimética, em torno
de 50% a 60%, é um indicativo de intoxicacéo leve, e sua intensificacdo no percentual de
60% a 90% resulta numa intoxicacdo moderada caracteriza por fraqueza ou, até mesmo,
incapacidade de locomo¢do. Em casos mais graves, reducéo acima de 90%, pode originar
quadro de estado de inconsciéncia com intensa miose, edema pulmonar, convulsdes e
obito por parada respiratoria (STEFANIDOU; ATHANASELIS; SPILIOPOULQOU, 2009).

Importante é realcar que, a atividade da AChE poderéa permanecer diminuida até, no
maximo, noventa dias ap6s o ultimo contato com um inibidor da colinesterase, dado que,
apresenta uma menor taxa de renovagéo sanguinea, sendo considerado um biomarcador
para exposicdes tardias (RIBEIRO; MELLA, 2007). Por outro lado, a BChE possui uma
meia-vida de uma semana, o0 que caracteriza uma exposicdo aguda por agrotoxicos
(CAMARA et al., 2012).

Diagndstico através de exames gerais

Sabe-se que a intoxicac¢éo por inibidores da colinesterase altera diversos parametros
fisiolégicos humanos, de modo que realizar exames adicionais, embora néo seja essencial
para o diagnostico do quadro colinérgico por agrotoxico, torna-se importante, tendo em
vista a necessidade em tragcar um perfil clinico ao longo da evolugdo do quadro do paciente
(MATERIAL TECNICO- INTOXICAGOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

A solicitagdo dos exames gerais € comumente procedida da avaliagdo clinica
e a vivéncia pratica da equipe responsavel pelo atendimento inicial, verificando-se na
literatura os seguintes exames: hemograma; ionograma (eletrélitos); gasometria; glicemia;
marcadores de funcdo hepatica; marcadores de fungdo cardiaca; lipidograma; amilase
sérica; fatores de coagulacdo; eletrocardiograma; radiografia do térax (SHADNIA et al.,
2009; SUN; YOON; LEE, 2015; SAADEH et al., 1997; DUBEY; YADAV; KAWRE, 2016).

Em consonancia com Manyilizu et. (2016) é possivel notar, no hemograma, que
0 volume corpuscular médio dos gldbulos vermelhos e os valores de hematdcrito foram
significativamente menores em grupos expostos a varios tipos de agrotoxicos, tendo como
principais os organofosforados e carbamatos. Ainda de acordo com esse estudo, houve
concentragdes médias mais elevadas de enzimas hepaticas, como fosfatase alcalina, soro
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.

Alguns estudos demonstram a elevagao provisoria e acentuada dos niveis glicémicos
(hiperglicemia) até 5 (cinco) vezes superior aos valores habituais (CALDAS, 200; LEE; WU;
CHANG, 1998). Esses mesmos autores também sugerem que a exposi¢ao pode promover
0 aumento de trés ou mais vezes superiores 0s niveis da amilase sanguinea, decorrente de
alteracgoes fisiologicas do pancreas.
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Alteracdes na coagulacdo sanguinea relacionadas ao aumento na agregacgdo
plaquetaria e consumo de fator VIl também séo descritas (CALDAS, 2000).

Percebe-se, também, o emprego do lipidograma quando estudos sugerem que o
perfil lipidico é alterado em individuos com maior contato aos agrotdéxicos (CREMONESE,
2014; HERNANDEZ et al., 2006).

De acordo com Collares (2010), na sindrome colinérgica ocorre grande perda de
fluidos corporais, isso seria algo sugestivo para desencadear o desequilibrio de eletrolitos
como a hiperpotassemia. Logo, o ionograma se faz importante nessa avaliacdo (MATERIAL
TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

Marcadores de fungdo cardiaca, por vezes, apresentam alteragdes avaliadas
nas primeiras horas ap6s a exposicao (SAADEH et al.,, 1997). Em alguns casos, o
eletrocardiograma detecta arritmias cardiacas (fibrilagdo atrial e ventricular) até 72 horas
ap6s a intoxicacao (CALDAS, 2000; LEE; WU; CHANG, 1998).

A solicitagcdo da radiografia de térax € relevante nesses casos, como menciona
Collares (2010), hd uma hipersecrecdo brénquica na intoxicacdo de inibidores da
colinesterase, o que dificulta a troca gasosa. Além desse exame, a gasometria arterial
também permitira avaliar a fungdo pulmonar (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES
AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

Dessarte, o diagnostico de intoxicagdo por agrotoxico inibidores da colinesterase
realizado a partir da clinica do paciente, coadjuvante com exames laboratérios especificos
e exames gerais, concedera subsidio a equipe de salde para prosseguir o tratamento
medicamentoso e estratégias de desintoxicacdes que visem a reversao do quadro clinico

€ a recuperacgao do paciente.

TRATAMENTO

O tratamento das intoxicagdes agudas decorrente da exposicdo aos IAChE sera
estabelecido conforme a severidade do quadro clinico manifestado pelo paciente. Para
os casos de intoxicagdes mais leves, como também nos mais graves, preconiza-se a
descontaminagdo, administragcdo de antidotos - quando necessario - e 0 acompanhamento
do caso clinico pela vigilancia em saude, principalmente, quando se tratar de exposicéo
ocupacional ou referente a tentativa de suicidio. Para intoxicagcdes graves, sdo ainda
adicionadas outras abordagens assisténcias (DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INTOXICACOES POR AGROTOXICOS, 2018;
MATERIAL TECNICO - INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

O Centro de Informagéo e Assisténcia Toxicologica (CIATox), em razdo de possuir
profissionais especializados na area toxicolgica, em regra, é consultado para dar um
melhor direcionamento sobre o tratamento inicial (DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INTOXICACOES POR AGROTOXICOS, 2018).
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As situagdes que oferecem risco iminente a vida necessitam de tratamento simultaneo
a descontaminagéo do paciente, assim ocorrerd a limitacdo da exposi¢cdo e diminuicdo
da absorgdo dos compostos téxicos (MATERIAL TECNICO- INTOXICACOES AGUDAS
POR AGROTOXICOS, 2018). Nesse atendimento inicial, é priorizada a manutencéo
da vida e estabilizacdo do paciente através de medidas de suporte basico e, caso seja
necessario, ocorre a administracdo do antidoto especifico, juntamente ao controle das
convulsdes através da administracdo de benzodiazepinicos e utilizacdo de estratégias de
descontaminacgéo (FILHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001).

De acordo com a via de exposicdo, a descontaminagcédo podera ser: inalatéria—
respiratéria; cutdneo-mucosa; ocular; gastrointestinal. Uma vez que a intoxicagdo a
agrotoxico podera levar a depresséo do SNC e esta contraindicada a indugéo de vémitos.
Vale ressaltar que, € necessario a paramentacdo da equipe de saude por meio do uso
de equipamentos de protecdo individual (EPI) na assisténcia inicial desse paciente
(FIHO; CAMPOLINA; DIAS, 2001; DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DE INTOXICAGOES POR AGROTOXICOS, 2018; MATERIAL TECNICO -
INTOXICACOES AGUDAS POR AGROTOXICOS, 2018).

O tratamento medicamentoso é especifico e altamente eficaz na intoxicagdo por
IAChE. Em consonéancia com as Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento de
Intoxicagdes por Agrotoxicos (2018) ha quatro intervengGes consideraveis: antidototerapia
com atropina; antidototerapia com oximas; terapia com benzodiazepinicos; terapia com
sulfato de magnésio.

Os profissionais de saude dispéem de dois antidotos imprescindiveis - além de
outros recursos necessarios para o tratamento dos casos de intoxicagéo por IAChE - que
seriam a atropina, responsavel pela reversao da atividade colinesterasica, e os farmacos da
classe das oximas, capazes de reativar a AChE inibida (ARAUJO; SANTOS; GONSALVES,
2016; DINDAR et al., 2010).

A atropina é antagonista competitivo da Ach nos receptores muscarinicos e exerce
boa permeabilidade no sistema nervoso central (CHOWDHARY; BHATTACHARYYA;
BANERJEE, 2014). Sua acdo de antagonizar as acdes nos sitios dos receptores
muscarinicos é eficaz, principalmente, em casos que envolve a hiperestimulagéo das vias
parassimpaticas caracterizada por quadro clinico muscarinico. A limitagdo desse antidoto
faz com que ele dificilmente exerca qualquer agcdo contra a ativagdo neuromuscular do
sistema periférico. A paralisia muscular e demais efeitos periféricos dos IAChE poderéo ser
revertidos pela pralidoxima, nos casos de intoxicacdo por organofosforados (GOODMAN,
1993, apud SCHMITZ, 2003).

Nas intoxicacdes por organofosforados, preconiza-se a utilizacdo o mais rapido
possivel (menos que 12 horas) da pralidoxima, tendo em vista que possibilita a reativacéo
da colinesterase e favorece a eliminagcdo desse tipo de agrotéxico (EDDLESTON et al.,
2002).
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Embora existam distintos tipos de farmacos da classe oximas (pralidoxima,
tribedoxima e obidoxima), a pralidoxima é mais utilizada na terapéutica, tanto que no
Brasil ela é fornecida pela rede do Sistema Unico de Sautde (BRASIL, 2017). Desse
modo, cabe ressaltar que as oximas sé&o contraindicadas para os casos de intoxicagdo por
carbamatos, pois ndo interagem com a acetilcolinesterase carbamilada, tampouco com a
acetilcolinesterase fosforilada (ZANINI, 1996 apud SCHMITZ, 2003).

Adicionalmente, a terapia com benzodiazepinicos € instituida nos quadros de
convulsdes, complicagdes consideradas ndo comum em pacientes intoxicados por IAChE (
BLAIN, 2011; EDDLESTON; CHOWDHURY, 2016).

A terapia com o sulfato de magnésio, por sua vez, € mencionada em poucos
estudos que sugerem uma melhoria na funcéo neuromuscular e diminuicdo da mortalidade
em pacientes intoxicados por organofosforados (SINGH et al., 1998; PAJOUMAND et al.,
2004). Sua acao é inibir a liberagcdo de acetilcolina no SNC e nas sinapses periféricas
do sistema nervoso autdbnomo - simpatico e parassimpatico (BLAIN, 2011; EDDLESTON;
CHOWDHURY, 2016).

EDUCAGAO EM SAUDE COMO ESTRATEGIA PARA INDIVIDUOS QUE
MANIPULAM AGROTOXICOS INIBIDORES DA CETILCOLINESTERASE

Para além da identificagdo dos quadros de intoxicacdes e do tratamento, as equipes
de saude que atendem comunidades que tenham trabalhadores que tiveram contato com
algum tipo de agrotoxico, devem estar atentas a necessidade de educagdo em saude
continuada voltada especialmente para reduzir os riscos de intoxicagcdes, com consequente
reducdo da morbimortalidade associada a agratoxicos inibidores da acetilcolinesterase
(MURAKAMI, 2017).

Nesse sentido, observa-se que medidas como orientagdes acerca da importancia
da utilizacdo de equipamentos de protecéo individual em todos os processos produtivos,
que envolvem a etapa de preparacado e diluicdo das misturas, bem como a aplicacao
dos agrotoxicos na lavoura, e descarte das embalagens, se constituem como uma das
estratégias que podem reduzir consideravelmente as intoxicagdes ocupacionais (SILVA,
2005), cabendo avaliar inclusive a¢des educativas para reducéo e/ou exclusao da utilizacao
dos agrotodxicos, podendo ser incentivadas praticas ecologicas que ndo contaminem o
homem e a natureza.

Além disso, capacitacbes acerca dos riscos associados a exposicao a agrotoxicos
sdo de extrema importancia, visto que, diferentes estudos conduzidos no pais apontaram
que a maioria dos trabalhadores rurais ndo consideram os agrotdéxicos como nocivos no
dia a dia de seu exercicio laboral e por isso a utilizagdo de forma indiscriminada tem sido
realizada (SOARES, 2012; CORCINO, 2019).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A elaboragéo deste capitulo propOs a reunido de dados essenciais para assisténcia
a saude a saude de pacientes vitimas de intoxicacdes por inibidores da acetilcolinesterase.
Nesse sentido, além da importancia da compreensao dos determinantes para
diagnostico e tratamento das intoxicagdes, destaca-se o papel do profissional de saude
em acoes educativas, orientadoras e alertadoras visando a prevengéo desses eventos de

intoxicagéo, cujos desfechos tem grande potencial lesivo.
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