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COMPLICACOES DECORRENTES DA INTOXICACAO POR
ORGANOFOSFORADOS

Viviane Guinzani Barthl, Ana Carla Broetto Biazon®.

RESUMO

Os pesticidas organofosforados (OF) sdo compostos muito eficazes na erradicagéo de pragas e no controle de endemias, no
entanto, séo agentes extremamente téxicos responsaveis por inimeros casos de intoxicagdes humanas relatados anualmente.
A exposicdo a estes agentes anticolinesterdsicos causa uma sintomatologia caracteristica e o tratamento com atropina é
eficaz na maioria dos casos. No entanto, complicacdes decorrentes da exposi¢do inadequada aos OF podem ocasionar
distarbios neurotoxicos relevantes. Embora, poucos casos estdo relatados na literatura, estudos no sentido de elucidar
completamente os mecanismos pelos quais os agentes OF agem como compostos neurotoxicos, estdo sendo realizados. A
Doenca de Parkinson e a Neuropatia Periférica sdo complicacdes decorrentes da exposicao aos OF. Na Neuropatia Periférica,
o comprometimento é preferencialmente motor, no entanto, irreversivel em muitos casos, sendo que o diagnéstico precoce e o
tratamento adequado da intoxicagdo podem evitar a instalacdo da doenga. O presente estudo faz uma analise bibliografica
sobre as principais complicacdes associadas ao uso inadequado dos agentes organofosforados a fim de aumentar a
compreensao sobre o aumento da incidéncia de tais neuropatias em todo o mundo.

Palavras-chave: pesticidas; organofosforados; Doenga de Parkinson; neuropatia tardia.

ORGANOPHOSPHORUS POISONING COMPLICATIONS

ABSTRACT

The organophosphorus pesticides (OF) are effective compounds in eradicate pests and control endemic diseases. However,
these agents are extremely toxic, responsible for many cases of human poisoning reported each year. The exposure to
anticholinesterase agents causes characteristic symptoms and the treatment with atropine is effective in most cases. However,
complications arising from inadequate exposure to the OF may cause relevant neurotoxic disorders. Although few cases are
reported in the literature, studies to elucidate the mechanisms by which OF agents act as neurotoxic compounds have been
made. Parkinson’s disease and peripheral neuropathy are arising complications of exposure to the OF. In peripheral
neuropathy, the injury is preferably motor, however, irreversible in many cases. Thus, the premature diagnosis and appropriate
treatment of poisoning may prevent the beginning of illness. The present study is a literature review about the main
complications linked to inappropriate use of OF which aims to increase the understanding of the high incidence of such
neuropathies in the world.

Key words: pesticides, organophosphorus, Pakinson s Disease, delayed neuropathy.

INTRODUCAO

A extensiva utilizacdo de pesticidas
representa um grave problema de saude publica

informacdo dos trabalhadores quanto aos
riscos de exposicdo sdo as principais causas
destas ocorréncias (3).

Os OF passaram a ser os pesticidas

nos paises em desenvolvimento, refletido nos
inimeros casos de intoxicacdes relatados,
principalmente aqueles  com economia
baseadas na agricultura e no agronegécio (1).
Estima-se que milhGes de agricultores sejam
intoxicados anualmente no mundo e que mais
de 20 mil mortes sejam causadas em
consequéncia da exposi¢do a agrotoxicos (2). A
falta de legislacdo e de controle do uso destes
produtos, assim como, o baixo nivel de

mais utilizados no mundo e deste a década de
70, 0o seu consumo tem aumentado
drasticamente, assim como, o0s relatos de
casos de intoxicacdes em funcdo de exposicao
aguda, cronica e até mesmo a baixas doses.
Estes compostos séo largamente utilizados no
Brasil, seja na lavoura ou no combate a
endemias, como o controle da dengue, febre
amarela e doenca de Chagas. Outro fato que
também chama a atencdo é que os OF
apresentam efeito téxico mais agudo para os
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seres humanos e outros mamiferos do que os
pesticidas organoclorados (4) que séo utilizados
para os mesmos fins.

Os principais componentes ativos
pertencentes ao grupo quimico dos inseticidas
OF sdao: metilparation, metamidofos, acefato,
fentoato, vamidotion, naled e fenitrotion.
Tamaron®, Folidol®, Lorshan®, Folisuper®,
Phosdrim®, Azodrin®, Stron®, Granutox®,
Hosthion®, Nuvacron®, Carbax®, Rodhiatox®,
Aldrim®, Ethion®, Hamidop®, e Elsan® séo
exemplos de nomes comerciais de inseticidas
OF altamente téxicos. Malatol®, Dipterex®,
Diazinon®, Ekatin®, Polytrin®, Kilval®, Ortho
Naled®, e Sumithion®, sdo exemplos de OF
medianamente téxicos. Orthene® é um exemplo
de OF pouco téxico (5). Esta classificacdo
toxicolégica é baseada na Dose Letal 50 (DL50)

de cada agrotoxico, que € a estimativa da menor

dose de tdxico que, quando administrada em
dose Unica, mata a metade da populacdo em

estudo, no caso, animais de laboratério, e esta a

cargo do Ministério da Saude (6).

Os OF sdo compostos quimicos que
possuem um atomo de fésforo (Figura 1) em
sua estrutura. Além dos acidentes causados
pelos OF na exposicdo ocupacional, estes
compostos sdo utilizados em tentativas de
suicidio (7,8).

Figura 1. Estrutura quimica dos OF
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Fonte: Eddleston et al., 2008 (9).

por via cutanea, respiratoria e digestiva. A via

respiratdria e a cutédnea sdo as formas mais
comuns nos casos acidentais, principalmente
quando as normas de seguranga para protecao
individual ndo sdo observadas. A via digestiva &
mais comum nos casos de tentativa de suicidio,
ingestdo de agua e alimentos contaminados.
Apbs serem absorvidos, os OF se distribuem
por todos os tecidos, inclusive Sistema Nervoso

Central (SNC), uma vez que atravessam a

barreira hematoencefélica. Altas concentragées
séo observadas nos rins e no figado (10).

O mecanismo de ac¢do dos OF ocorre por

meio da inibicGo das enzimas esterases,
especialmente, acetilcolinesterase (AChE) nas
sinapses quimicas e nas membranas dos
eritrécitos, e butirilcolinesterase no plasma.
Embora a inibicdo aguda da butirilcolinesterase
ndo esteja relacionada com a sintomatologia
dos pacientes intoxicados, a inibicdo da AChE
resulta no acimulo de acetilcolina e
consequente hiperestimulacdo dos receptores
colinérgicos nas sinapses do sistema nervoso
autdbnomo, SNC e juncBes neuromusculares.
Esta inibicdo ocorre devido a ligacao covalente
do OF nas colinesterases, que resulta em uma
fosforilacdo na enzima. Esta ligacdo estavel
ocasiona o comprometimento da enzima em
carater permanente, piorando o progndéstico do
paciente. Neste caso, na auséncia de
tratamento especifico, ocorrera
envelhecimento da AChE fosforilada por perda
de grupamentos alquilas, o que torna a ligacéo
irreversivel depois de 48 horas de intoxicagao
(10).

A recuperacdo do pool de AChE apoés
uma intoxicacao por OF varia de acordo com a
natureza do composto, com o0 uso de
regenerador de AChE em tempo habil e com a
descontaminacgéo eficaz, podendo levar de 45
a 100 dias (10).

As manifestacbes clinicas da
intoxicacao por estes agentes
anticolinesterasicos aparecem quando 50% ou
mais do pool de AChE é inibido (10) e sé&o
caracterizadas por uma crise colinérgica aguda
(Tabela 1). Embora uma estimulacdo do
Sistema Nervoso Parassimpatico predomine, a
hiperestimulacdo dos receptores nicotinicos
geralmente leva a estimulacdo do Sistema
Nervoso Simpatico (11).

Tabela 1. Manifestagdes clinicas da intoxicagdo por
organofosforados

Manifestagoes

Manifestagoes no Sistema

Manifestagoes

Muscarinicas Nicotinicas

Nervoso Central
Diarreia; Tremores; Nivel alterado de
Incontinéncia Urinaria; ~ Fraqueza de consciéncia com
Bradicardia; musculo com fracasso
Miose; cansago respiratorio;
Broncoconstrigéo; respiratorio; Ataques
Salivacéo; Hipertenséo; apoplécticos.
Lacrimejamento; Taquicardia.
Hipotens&o;

Arritmias Cardiacas.

Fonte: Ardema et al., 2008 (11).

Alguns estudos demonstraram que
muitas  perturbacdes  ocasionadas  por
inseticidas OF dependem do colesterol contido
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na membrana celular, sendo que altas taxas de
colesterol impedem a incorporacdo do inseticida
as células (4).

A sintomatologia tipica do paciente
juntamente com anamnese, na maioria das
vezes, leva ao diagnéstico de intoxicacdo por
OF. Quando o diagnostico é incerto, torna-se
necessario dosar as enzimas butirilcolinesterase
(também chamada de pseudocolinesterase ou
colinesterase plasmética) ou AChE eritrocitéria,
gue aparecem com seus niveis diminuidos nos
pacientes intoxicados (12). Quanto menor a
atividade enzimatica, maior o grau de
intoxicacao. A butirilcolinesterase é um
biomarcador indireto da inibicdo da AChE,
portanto, é Gtil em indicar exposi¢do aos OF. No
entanto, ndo evidencia o grau de inibicdo da
AChE nas sinapses nervosas. A determinacao
da AChE eritrocitaria, por sua vez, reflete a
inibicdo da AChE no sistema nervoso, sendo
considerada um bom marcador de exposicdo
aos OF. A diminuicdo do teor da colinesterase
plasmatica pode permanecer por trinta dias e o
das hemaéacias por noventa dias apds o ultimo
contato com os fosforados organicos (13).

O tratamento das intoxicacdes por OF
baseia-se principalmente no uso de atropina, um
antidoto sintomatico e, com menor frequéncia,
das oximas (pralidoxima), antidotos especificos
gue reativam as colinesterases por remoc¢édo do
grupamento fosfato (10). A atropina age como
um inibidor da acetilcolina nos receptores
muscarinicos, porém ndo tem agdo nos
receptores nicotinicos, que sdo os existentes na
placa motora. A pralidoxima deve ser usada nos
casos classificados como moderados ou graves
€ que apresentam sinais nicotinicos ou
depressao do SNC (10).

No Brasil, as ocorréncias de intoxicacdes
por estes pesticidas continuam frequentes,
apesar de seu uso ter diminuido em relagdo a
década dos anos oitenta. Os dados estatisticos
dos Centros de Toxicologia de Belo Horizonte,
Campinas, Florianépolis, Ribeirdo  Preto,
Londrina e Maringd mostram que de 495 casos
de intoxicacBes ocupacionais, cerca de 34,9%
foram devidos a exposicdo a OF; de 622 casos
de tentativas de suicidio, 38,1% ocorréncias
foram promovidas por estes compostos; de 38
casos de 06bitos, 44,7% foram causados por OF
(14).

A regido do Consércio Intermunicipal de
Saude da Comunidade dos Municipios da
Regido de Campo Mourao (CIS-COMCAM), que
compreende 25 municipios no Estado do Parana

¢

€ essencialmente agricola e utiliza agrotoxicos
em grande escala. Desta forma, uma
conscientizagdo sobre os cuidados no
manuseio com tais compostos é importante
para evitar as intoxicacbes ocupacionais e

suas complicacdes.

ORGANOFOSFORADOS E

DOENGA DE PARKINSON

Entre as patologias que afetam o SNC,
a doenca de Parkinson apresenta importancia
especial, pois se inclui entre as mais
frequentes enfermidades neurolégicas, com
prevaléncia na populacdo ao redor de 100 a
150 casos a cada 100.000 habitantes (15).

Trata-se de uma patologia cronica e
progressiva que acomete principalmente o
sistema motor, porém manifestacBes nao
motoras como distlrbios no Sistema Nervoso
Auténomo, alteracdes do sono, de meméria e
depressao, também podem ocorrer (15). As
manifestacfes clinicas iniciam-se
aproximadamente aos 60 anos de idade,
acometendo igualmente ambos os sexos de
diferentes grupos étnicos (16). Os casos da
doenca que tém inicio antes dos 40 anos séo
denominados como parkinsonismo de inicio
precoce (17).

A Doenca de Parkinson tem carater
degenerativo e ¢é caracterizada pela perda
progressiva de neurbnios da parte compacta
da substancia negra, situada no mesencéfalo.
A degeneracgdo nesses neurdnios € irreversivel
e resulta na diminuicdo da producdo de
dopamina, que €é um neurotransmissor
essencial no controle dos movimentos (18). A
deficiéncia dopaminérgica promove alteracdes
funcionais no circuito dos nudcleos da base
(estruturas localizadas no cérebro envolvidas
no controle dos movimentos), provocando o
aparecimento dos principais sinais e sintomas
da doenca (15,16). A perda de alguns dos
movimentos das maos com dificuldade em
escrever e tremores dos membros superiores,
além de alteracao da coordenagdo da marcha,
perda dos movimentos da mimica facial e
alteracdo da percepcdo fazem parte da
sintomatologia apresentada pelos pacientes
(29).

A etiologia da doenca ainda é obscura e
controversa, contudo supde-se a participacédo
de varios mecanismos etiopatogénicos como
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fatores genéticos, neurotoxinas ambientais,
estresse oxidativo, anormalidades mitocondriais
e excitotoxicidade (17).

Dentre as neurotoxinas ambientais,
destacam-se 0s pesticidas OF no
desenvolvimento da Doenca de Parkinson (20).
Karen et al. (20) mostraram que a administracdo
dos pesticidas OF diclorvos em ratos reduziu o
conteddo de catecolaminas e a atividade
motora nos animais. Bhatt et al. (21)
descreveram cinco casos de pacientes que
desenvolveram  parkinsonismo agudo e
reversivel apds exposi¢do aos compostos OF e
relataram que esta complicacdo rara ocorre
eventualmente em individuos geneticamente
susceptiveis a tal patologia (21). Todos os
pacientes envolvidos no estudo exibiram os
sinais cardinais do parkinsonismo (bradicinesia,
instabilidade postural e tremor de repouso) em
intensidades variaveis, sugerindo que um efeito
dose-dependente possa existir (21). Estes
resultados corroboram com os encontrados por
Muller-Vahl et al. (22) que atribuiram o
parkinsonismo de um paciente exposto a um
agente OF a um efeito farmacolégico transitdrio.

O mecanismo exato pela qual os OF
levam a Doenca de Parkinson ainda é incerto.
Segundo Muller-Vahl et al. (22), uma reducéo na
atividade da AChE do estriado cerebral, parte
dos nucleos da base do cérebro, resultando em
uma inibicdo na via indireta do circuito cértico
estriado  pdélido talamocortical, o que
clinicamente reflete em uma deficiéncia de
dopamina.

Os efeitos dos compostos OF no sistema
nervoso vao de alteracdes de personalidade até
desordens psiquiatricas. O eletroencefalograma
apresenta varias alteracdes como diminuicdo
dos reflexos, concentragdo diminuida, déficit
cognitivo mental, além de perda de memdria,
depressdo, dificuldades de fala, ansiedade,
irritabilidade e polineuropatia periférica (10).

ORGANOFOSFORADOS E

NEUROPATIA

Além das colinesterases, alguns
inseticidas OF podem inativar outras enzimas
esterases, como por exemplo, a
neurotoxicoesterase. A inibicdo permanente na
enzima pode ser observada, devido a uma
fosforilacdo no residuo de serina no sitio ativo
da enzima, o que pode ocasionar um quadro de
neuropatia periférica por acdo neurotoxica
tardia, prevalentemente 15 dias apés a

intoxicacdo aguda inicial (23). Esta inibicdo
irreversivel na enzima pode ndo ser a causa
direta da neuropatia, mas o resultado de uma
nova fungcdo na enzima maodificada, que
parece ser toxica (24).

A funcdo da neurotoxicoesterase ainda
€ desconhecida. Esta enzima é encontrada no
cérebro, coluna espinhal e nervos periféricos,
assim como em outros tecidos como baco,
musculos e linfdcitos (22).

Os OF associados com neuropatia s&o:
tri-o-cresilfosfato, leptofos, mipafox, clorfos,
triclorfos, malation, paration, metrifonato e
metamidofos (22).

A neuropatia tardia dos
organofosforados (NTOF) é uma condicédo
clinica incomum que ocorre apds uma
intoxicacdo aguda por organofosforados,
seguindo-se a fase de hiperestimulacdo
colinérgica. O quadro clinico é caracterizado
principalmente por um déficit motor distal nos
membros inferiores associado a sintomas
sensitivos (20).

Os casos de neuropatia tardia
apresentam sintomatologia sugestiva, com
sinais de polineuropatia periférica simétrica,
tipo sensdrio-motora, ascendente, atingindo na
maioria das vezes, os membros inferiores e
sendo acompanhada de sintomas de
gueimacdo, fraqueza e, em menor grau, por
ataxia e acometimento dos membros
superiores (21).

O quadro clinico da neuropatia causada
por OF pode ser dividido em trés etapas
sequenciais (20):

Etapa I: A estimulacdo excessiva dos
receptores muscarinicos é responsavel por
efeitos  colinérgicos intensos, 0s quais
aparecem dentro de um dia de exposicao,
muitas vezes em poucas horas. Os sintomas
incluem taquicardia ou bradicardia, diarreia,
vomito e aumento da sudorese, salivacdo e
miccdo. A exposicdo excessiva ao OF
provoca irritabilidade emocional, nervosismo,
cansaco, diminuicdo do estado de alerta, coma
e convulsdes. No tratamento de todos os
casos, 0 uso de atropina € essencial, e em
doses variaveis, dependendo do quadro clinico
(25).

Etapa Il (sindrome intermediaria):
Ocorre apO0s a crise colinérgica citada
anteriormente e aparece em até 50% dos
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casos, dependendo da gravidade da intoxicagao,
duracéo da exposicdo, bem como o tipo de OF
ao qual se fez a exposi¢do. Os sintomas mais
frequentes incluem fraqueza muscular
preferencialmente nos musculos proximais dos
bracos e flexores do pescoco (25). Os sintomas
ocorrem usualmente entre 24 a 96 horas apos a
intoxicacao por agentes OF e tem duracao de 5
a 18 dias.

Etapa Il (NTOF): Muitos ésteres
organofosforados podem causar uma
axonopatia distal caracterizada por dores
musculares nas pernas, parestesias e
comprometimento motor, que se inicia de 10
dias a 3 meses apo6s a exposigdo inicial. Ainda
inclui fraqueza dos musculos intrinsecos e dos
musculos flexores do joelho e quadril. O curso é
subagudo e geralmente ocorre dentro de duas
semanas apos 0s primeiros sintomas (25).

Pacientes com déficits severos
geralmente ndo se recuperam completamente.
Pode haver deformidade residual, atrofia
persistente, bem como a espasticidade e ataxia.
O acompanhamento destes pacientes deve ser
feito durante, pelo menos, quatro semanas apés
a aguda intoxicacédo (23).

Os casos clinicos diagnosticados como
neuropatia retardada sdo escassos e maiores
investigacdes se impdem como necessidade de
avaliacdo de risco, hem como de seguranca no
trabalho com OF. E importante que o médico do
trabalho, ao examinar um trabalhador rural,
atente para os sintomas queixados pelo mesmo;
uma simples dorméncia, ou alteracdo de
sensibilidade devem ser consideradas e podem
levar a conclusdes de vital importancia para o
diagndstico de uma neuropatia toxica (20).

Apesar de ser possivel mensurar a
atividade das  neurotoxicoesterases  por
metodologia laboratorial (anédlise em linfécitos),
esta ainda nédo esta disponivel no pais (26).

Cita-se ainda que, a ingestdao de
pesticidas OF, seja acidentalmente ou em
tentativa de suicidio deve ser considerada nos
casos de neuropatia, principalmente se as fases
iniciais da intoxicacdo ndo forem clinicamente

(=

definidas (22).

CONSIDERAGOES FINAIS |

Os agrotéxicos, embora desempenhem
papel de fundamental importéncia dentro do
sistema de producgéo agricola vigente, tém sido
alvo de crescente preocupacdo por parte dos
diversos segmentos da sociedade, em virtude
de seu potencial de risco ambiental e a saude
da populacéo.

Infelizmente, no Brasil, ndo existe uma
politica efetiva, com fiscalizagdo, controle,
acompanhamento e aconselhamento técnico
adequado na utilizacdo dos agentes inseticidas
OF.

Um dado preocupante € o baixo indice
de escolaridade dos trabalhadores rurais
brasileiros, o que torna ainda mais dificil o
entendimento das informacdes técnicas
contidas nos rétulos dos produtos, dessa
forma, essa populacédo é altamente susceptivel
aos riscos de acidente com agrotoxicos. A
exposicao continuada aos inseticidas OF, bem
como o alto poder téxico destes agentes levam
a inumeras e graves complicacdes, podendo
ser de carater irreversivel, como é o caso do
Parkinson e da Neuropatia.

Assim, como a regido de Campo
Mourdo, Parand, Brasil possui prevaléncia de
atividades agricolas, esse assunto merece ser
incluido nas prioridades de saude publica, para
um melhor atendimento aos trabalhadores
rurais, tendo com base o planejamento e a
execucao da assisténcia a salde em areas
rurais.
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