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RESUMO

Ha dezenas de milhar de mortes anualmente no npordatoxicacéo pelo herbicida
paraquato, a maioria devida a ingestédo do produtointencéo suicida. O paraquato constitui o
principal agente de suicidio em muitos paises sdm®lvidos, 0 que se deve em parte a sua facil
acessibilidade, preco baixo, elevada toxicidadal{tkade entre 58 e 80%) e auséncia de um antidoto
eficaz. O principal 6rgéo alvo da toxicidade désebicida é o pulméo, sendo a principal causa de
morte a insuficiéncia respiratoria resultante deoe pulmonar.

A sobrevivéncia depende sobretudo da dose ingerittatempo decorrido até o doente ser
submetido a procedimentos médicos intensivos. ¥&studos tém sido realizados com o intuito de
mudar esta realidade, sobretudo testando interesmais eficazes para aumentar a excrecado do
paraguato absorvido ou procurando farmacos capiezemdificar os seus efeitos teciduais
pulmonares.

O paraquato ja foi retirado em varios paises cose ba sua elevada toxicidade e auséncia de
um antidoto eficaz, gerando discussdo acerca Qdidade da proibigcdo deste herbicida por todo o
mundo. Outras solucbes como a limitacdo do acesslmeais de armazenamento do herbicida pelos
agricultores e alteragfes na formulagédo comera@dizio paraquato tém também sido apresentadas.

O objectivo desta monografia é relatar as solupaes a reducédo da mortalidade por
intoxicaco pelo paraquato e avaliar os progressinsitacdes no tratamento das intoxicagdes e nas

medidas para a sua prevencao.

Palavras-chave:paraquato, intoxicacao, antidoto, tratamento.



ABSTRACT

There are tens of thousands of deaths each y#a imorld due to poisoning with the
herbicide paraquat, most of them caused by suigikis.toxic is the main suicidal agent in several
developed countries due to its ease of accesiio®, high toxicity (lethality 58-80%) and the kac
of an effective antidote. Lungs are the main tacdi¢his herbicide and respiratory insufficiencyedo
pulmonary fibrosis is the main cause of death.

The survival is mostly dependent on the amountstagkand time elapsed until the patient is
submitted to intensive medical care. Many studasetbeen trying to change this reality by testing
more efficient interventions to increase the exorebf paraquat and by researching drugs able to
change the pulmonary effects.

Paraquat has already been banned in several cesidtre to its high toxicity and to the lack
of an antidote, giving rise to discussions on tiabiity of a worldwide ban. Other solutions have
been suggested: better control in the access éossares of paraquat by crop workers and changes in
the commercialized formulation of paraquat.

The main goal of this article is to report the $iolus which have been tried to reduce the
mortality by paraquat intoxication and to assessattivances and limitations in the treatment and

prevention of paraquat poisoning.

Keywords: paraquat, intoxication, antidote, treatment.



INTRODUCAO

O paraguato € a substancia activa de um dos raabiniais usados no mundo, geralmente
conhecido sob o nome comercial “Gramoxone”, apticaith mais de 50 variedades de plantacdes em
mais de 120 paises e vendido ha mais de 60 artédsclgssificado como “moderadamente perigoso”
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e comaeadmente perigoso” nos EUA e foi
considerado um risco para a saude publica em v@aices [1, 2].

Héa dezenas de milhar de mortes anualmente no npordatoxicacéo pelo paraquato, a
maioria devida a ingestédo do toxico com intencacdau[3, 4, 5]. Os pesticidas constituem o meio de
suicidio mais frequente, sobretudo em areas rdegmises em desenvolvimento [1]. Embora na
globalidade os organofosforados sejam os agentissfirequentemente ingeridos, o paraquato é o
principal agente de suicidio em muitos paises sdm®lvidos [6]. Contribuem para este facto a facil
acessibilidade, o preco relativamente baixo, araigé&le antidoto eficaz e a toxicidade elevada
(letalidade entre 58 e 80%, com base em diferestesios) [6]. A exposi¢ao profissional ao
paraquato ndo acarreta perigo importante parade s®las precaucdes de utilizagdo forem respeitadas
[4].

Os dados relativos ao impacto do paraquato emdrrsdo relativamente escassos. Dados do
Instituto Nacional de Medicina Legal indicam quetre os pesticidas, 0s insecticidas
organofosfosforados constituem a classe mais irapt@inas intoxicagdes forenses (63%), seguida
pelos herbicidas (33%) [7]. Dos herbicidas, o paaég é o agente mais importante [7]. Um relatério
da “Pesticide Action Network Europe” de 2007 revglie os casos de intoxicagdo pelo paraquato em
Portugal s&o preocupantes, estando num crescepdo [8

Cerca de 5 a 20 % do paraquato ingerido é rapidanaéasorvido no intestino delgado (76-
90% eliminado nas fezes) e atinge um pico na caraggio plasmatica 2 horas apos a ingestao [4, 5].
N&ao se liga as proteinas plasmaticas e tem um@naidme de distribuicdo. Tem uma fixacéo forte
aos tecidos e é excretado pelos rins predominantema forma intacta. A depuracéo renal do
paraquato é rapida, com um valor superior ao dginonea, mas diminui na sequéncia da sua prépria

accao nefrotdxica [4, 5, 9].



A toxicidade do paraquato tem por base o cicloxidagdes e reducdes que o composto sofre,
com deplecdo da dismutase do superéoxido e formiec@adicais livres [4]. Apesar da
biotransformacéo néo estar clara, a oxidacao doRAB dos grupos tiélicos celulares e a lesdo
oxidativa de lipideos, proteinas e DNA podem explas lesdes celulares causadas por este toxico
[5]. O principal 6rgao alvo da sua toxicidade &ubndo e a principal causa de morte das intoxicacdes
que provoca € a insuficiéncia respiratéria restdtde fibrose pulmonar.

A dose letal esta estimada em 15 a 20 ml de solu@®86 ingerida, embora haja casos fatais
descritos com apenas 1 ml [4, 10]. O doseamenfpadiuato na urina e no soro é importante para
avaliar o grau de exposicao e o progndstico [4ragndstico para cada caso pode ser estabelecido
através do nomograma de Hart, que estabelece legdgeentre a concentracdo de paraquato no
plasma, o tempo apos a ingestéo e a probabilidadeltevivéncia (Figura 1) [10, 11].

Os efeitos do paraquato séo locais e sistémicndpses Gltimos os mais determinantes na
sobrevivéncia do doente [5]. Assim, numa faseahiei ingestdo de paraquato tem efeitos corrosivos
no sistema digestivo, seguindo-se insuficiéncialrernepatocelular do 2° ao 5° dias e, se o doente
sobreviver a esta fase, o desenvolvimento tarditbdese pulmonar, que pode ocorrer em dias a
semanas e determina um mau prognastico [5, 12].

O principal objectivo desta monografia é identifipeogressos no tratamento da intoxicacao
por paraquato, na busca de um antidoto eficazedugéo da elevada letalidade associada a esta
intoxicacao. Outras solucdes alternativas para@céo do nimero de casos fatais (alteracdes na
formulacao do paraquato, aplicacao de restricGesesmo proibicdo do seu uso e armazenamento

mais seguro do herbicida) sera também discutida.

TRATAMENTO DA INTOXICACAO PELO PARAQUATO

Numa revisdo sobre intoxicacdo por paraquato, Etikeira e colaboradores apresentaram
um algoritmo de intervencao terapéutica face xioagao pelo paraquato [5]. Em sintese, o
tratamento passa pela prevengao da absorcao gésitmial, medidas de remocéo extracorporal,
medidas de suporte e prevencao da lesdo pulmosautdres concluiram que os tratamentos iniciais
de eliminacéo extracorporal de paraquato se revieleficazes na melhoria do curso clinico pela
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rapidez de inicio das les6es pulmonares, pelo gtiatamentos com efeito positivo no progndstico
devem remover rapidamente o paraquato do pulmamt@womper a via toxica antes da ocorréncia de
lesBes pulmonares irreversiveis [5].

Os estudos mais recentes acerca de intervencépguicas na intoxicagao por paraguato
incidem sobretudo sobre a modificacdo farmacologgsaseus efeitos teciduais pulmonares e sobre a
aceleracdo da excrecao do paraquato absorvidevempedo da absorgdo gastrica e a terapéutica geral
de suporte estdo relativamente bem estabelecigladqsle salientar a importancia da sua aplicacao

precoce), pelo que néo serdo abordadas na presentgrafia.

MODIFICACAO DOS EFEITOS TECIDUAIS DO PARAQUATO

Medidas para reduzir a extensao da inflamacao e débrose pulmonares

A principal causa de morte nas intoxicacdes petaquato € a insuficiéncia respiratéria por
fibrose pulmonar. Esta resulta de uma respostaniatoria a lesdo pulmonar, mediada por factores de
crescimento e citocinas, que leva ao excesso drigiio e deposicao de proteinas da matriz
extracelular, como o colagénio, no intersticio parar [13, 14, 15, 16].

A terapéutica combinada de glicocorticéides e tadfamida parece ter um papel importante
no aumento da sobrevivéncia na intoxicacao porgpata, como tem vindo a ser sugerido por Varios
ensaios clinicos e relatos de casos. Um estudpgxtigo com dois anos de duracao e 45 doentes
admitidos por intoxicacao por paraquato, num habpit Irdo, demonstrou qeetratamento com
pulsos de ciclofosfamida e metilprednisolona paeeficaz na prevencao de insuficiéncia
respiratdria e na reducao da mortalidade em doentasntoxicacdo moderada a grave, bem como na
prevencdo de lesBes renais e hepéticas [17]. tatadoradores, num outro ensaio clinico prospectivo
que incluiu 50 doentes, demonstraram também acédic tratamento com esta associacdo de
farmacos em pulsos em casos moderados a gravetoxieacado pelo paraquato, mas ndo nos casos
fulminantes [18].

Num outro ensaio clinico, prospectivo e aleatoiizauiisos de ciclofosfamida e
metilprednisolona combinados com terapia contiruma dexametasona foram eficazes na reducgéo da
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mortalidade de doentes com intoxicag&o por paragquaah 50 a 90% de mortalidade prevista
(segundo o nomograma de Hart) [19]. Ha tambéma®ld¢ casos clinicos que sdo sugestivos da
eficacia do tratamento imunossupressor na intofic@pr paraquato com mais de 90% de
probabilidade de morte [20]. Os estudos sugerenodretamento é seguro e bem tolerado [17, 18,
19, 20].

Embora ndo completamente elucidado, 0 mecanisnte disto terapéutico assenta na acgéo
anti-inflamatoria da metilprednisolona e da dexas@ha e na ac¢cao imunossupressora da
ciclofosfamida [12, 19]. Além de teoricamente redtaos os componentes da resposta imune
celular e humoral e reduzir a gravidade da infléinae ciclofosfamida provoca leucopenia que pode
contribuir para a reducédo das alteracdes inflan@st@ulmonares na intoxicacao pelo paraquato [17].

Uma reviséo sisteméatica de 2003 ndo encontrou mte\seneficios ou maleficios da
imunossupressao na intoxicacao pelo paraquatoP219. contrario, duas revisées de 2007 sugerem
que a imunossupressao com glicocorticoides e osfamida pode reduzir a mortalidade por
paraquato (1 em 4 doentes tratados com sucess@J[LNo entanto, atendendo a significativa
heterogeneidade dos estudos e viéses de publicagdioyal e colaboradores alertam para a
necessidade de um estudo controlado com distribailgiatoria de grandes dimensdes para definir o
papel da imunossupressao ha intoxicacéo pelo pai@fiL].

Deste modo, apesar de alguma controvérsia, os daglegecentes tendem a apontar para
beneficio desta terapéutica em casos moderad@vesgie intoxicacdo, sobretudo quando
estabelecida precocemente [22, 23]. O relato reamtum caso de aplicacdo deste tratamento 14 dias
apos a intoxicagao por paraquato (70 ml de sola¢&@) com sucesso, sugere que mesmo quando
tardio este tratamento deve ser levado a cabo [24].

O paraquato aumenta os niveis de hidroxiprolindi¢enda sintese de glicogénio) no tecido
pulmonar, o que reforca a relacéo entre o paraguatfibrose pulmonar [13, 15]. Os inibidores da
enzima de conversao da angiotensina, como o ciptamlapril e lisinopril, ttm demonstrada
capacidade de reduzir os niveis de hidroxiproliasaeumulagéo de colagénio no tecido pulmonar em

modelos animais, efeito que se pode explicar pébicBo do sistema renina-angiotensina, com



reducdo dos efeitos pré-fibréticos da angiotenBifi3, 15]. Ndo h& contudo estudos animais ou
humanos relativos ao efeito daqueles farmacos sobobrevivéncia na intoxicacéo pelo paraquato.

Tendo em conta que a proteina de choque térmicd H8Rmchaperon que participa na
modificac@o pos-translacional de pro-colagéniosuakar a biossintese de colagénio, Hagiwara e
colaboradores investigaram o efeito do tratameoio aligonucleotideos antissenso para a HSP47 em
ratos a quem havia sido administrado paraquatdpteerificado uma reducao na fibrose pulmonar e
um aumento da sobrevivéncia no grupo tratado (e@ddentificaram efeitos adversos) [14]. Os autores
consideram que esta terapéutica podera ser utddaa fibrose pulmonar induzida pelo paraquato
mas também noutros tipos de fibrose pulmonar iteak[14]. Estudos prévios ja haviam
demonstrado a eficacia deste agente no tratamardoahca renal fibrética [14].

Barrueto e colaboradores descreveram o tratamentcsbcedido de um homem que ingeriu
paraquato em dose considerada fatal com metil@geldmia, dexametasona, ciclofosfamida,
acetilcisteina, vitaminas C e E, hemodilise intemte, suplementos de oxigénio, e sirolimus (a
partir do 12.° dia e durante 15 dias) para prefibrose pulmonar [16]. O sirolimus interfere cam
resposta inflamatoria ao inibir a proliferacao itbedblastos, mecanismo que € diferente do da
ciclofosfamida e dos glicocorticéides [16]. Os aesoconsideram que a associagao do sirolimus a
ciclofosfamida e aos glicocorticoides pode ser fieaéa interrupcdo da progressao da fibrose

pulmonar induzida pelo paraquato [16].

Papel adicional da dexametasona

O paraguato sofre uma acumulacao preferencial im&m,) onde atinge concentragfes 6 a 10
vezes superiores as do plasma, por intermédio deisiema de captacdo de poliaminas com consumo
de ATP [5, 25]. Dinis-Oliveira e colaboradores dastoaram, num estudo realizado em ratos, que a
inducdo da sintese de novo da glicoproteina-P debmama pela dexametasona confere uma forte
proteccdo contra a toxicidade pulmonar do paracammumentar o seu efluxo a partir do pulméao
[25]. Assim, este seria um efeito terapéutico adial a j& referida actividade anti-inflamatdria da

dexametasona nas intoxicacdes pelo paraquato.



Ha autores que recomendam pulsos de dexametagun@Bao mais precocemente possivel
no tratamento da intoxicac&o por paraquato [25]eianto, a dose hecesséaria de dexametasona para
induzir a sintese de glicoproteina-P ¢é alta (20argria intravenosa durante 1 hora), pelo que esta
intervencdo terapéutica apenas deve ser realirade®es humanos apds uma avalia¢do cuidada da
sua seguranca em ensaios clinicos [25]. Além dmsiera ser util também a realizacdo de outros
estudos pré-clinicos dirigidos a procura de indaga@a sintese de novo de glicoproteina-P mais

especificos e mais potentes.

Ventilagdo mecanica com NO

Ha relatos de casos clinicos que apoiam um pagabtecdo continua de NO de longa
duragéo no tratamento com sucesso da intoxicaggeapaquato [26, 27, 28]. A inalagdo de NO reduz
a producédo de NO enddgeno e inibe a producédo deesgeausadores de lesdo no pulmao, dai que a
les&o pulmonar desencadeada pelo paraquato posgaraseada através da inalagdo de NO [29].
Considerando esta hipotese, Cho e colaboradorésaraan um estudo em ratos com lesdo pulmonar
induzida pelo paraquato, que demonstrou benefigiaobrevivéncia, pela atenuacéo da peroxidacéo
lipidica e da fibrose pulmonar, embora sem efegoificativo na lesdo pulmonar inflamatoria
identificada histologicamente [29]. Os resultadagesem que o NO tem ac¢des antioxidante e
antifibrotica.

Estudos adicionais séo necessarios. Um ensaioalmilticéntrico internacional com um
protocolo padrdo poderia dar uma resposta maisitiedi em relacdo a eficacia deste tratamento [26,

27].

Salicilato de sddio: um antidoto eficaz?

Recentemente, foi descoberto um promissor antjghoi® 0 paraquato: o salicilato de sédio ou
0 seu pro-farmaco, o acetilsalicilato de lisinaniBiOliveira e colaboradores tém nos udltimos anos
realizado uma série de estudos que demonstrandreieficécia do salicilato de so6dio no tratamento
da intoxicacdo por paraquato em ratos, como téasaptado mecanismos que justificam esse efeito
benéfico (Figura 2) [30, 31, 32].
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Um dos problemas associados ao salicilato de gddimexisténcia de uma formulagéo
terapéutica disponivel contendo este farmaco phrenéstracdo parentérica em seres humanos [33].
Num estudo mais recente, estes autores demonstgaamacetilsalicilato de lisina, pré-farmaco do
salicilato de sodio e facilmente disponivel comoni@co de administracdo intravenosa em grande
parte dos hospitais, deve ser considerado no teatanmospitalar de intoxicacéo pelo paraquato,

sendo necessario no entanto avaliar este trataraenemsaios clinicos [33].

Surfactante exdgeno

A lesdo pulmonar secundéria a intoxicacdo por patacera em parte uma relacdo com
alteracBes funcionais do sistema surfactante depéeslda dose do herbicida. Tal foi demonstrado
em estudos em ratos pela inducdo de edema ingatatyelo paraquato, com elevacdo dos niveis de
proteinas totais e da tensdo minima de superfici®gas apos a intoxicacdo e reducao dos niveis de
fosfatidilcolina [34, 35, 36].

Em relag&o aos potenciais beneficios da terapéutivesurfactante exégeno, estudos
demonstram melhoria nos niveis de gases sangugnauosatraso da mortalidade, dando tempo para
um possivel transplante pulmonar [35, 36]. So elmwiadores defendem que, inicialmente, a
deficiéncia de surfactante deve ser tratada comrtupespiratério com picos de pressédo elevados e
pressao positiva no final da expirac@uando a insuficiéncia respiratoria estd completaene
desenvolvida, a instilacdo intratraqueal de suafgtetexdgeno pode normalizar completamente as
trocas gasosas, pelo que este tratamento devdasent conta perante a insuficiéncia respiratéria
grave na intoxicacao por paraquato [35]. S&o nadess no entanto, mais estudos e € ainda preciso
estabelecer a dose, 0 tempo ideal para administraeén como a preparacdo 6ptima do surfactante

exogeno.

Antioxidantes

Tendo em conta que o paraquato induz os seusféiicos por mecanismos steess
oxidativo, varios investigadores tém atribuido efatencdo ao uso de antioxidantes como
modalidade terapéutica nos casos de intoxicacéo.
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Sob condigbes normais, a formagéo do anido suderiduzida pelo paraquato € controlada
pela dismuatase do superoxifdg 37]. A eficacia da administracdo de dismutassuperdxido na
intoxicacao pelo paraquato é controversa. Enqualgtms estudos demonstram a sua eficacia,
atribuida a capacidade de reduzir o anido supeyprimlitros a auséncia de eficacia verificada foi
atribuida a incapacidade de penetracdo nas céllvagpelas suas propriedades fisico-quimicas
(tamanho ou carga) [37]. Para ultrapassar estdgmabh Day e Crapo avaliaram a eficacia de um
analogo de menor peso molecular da dismuatase doéugo, uma metaloporfirina meso-
5,10,15,20-tetraquipfcarboxifenil)porfirina de manganés(lll) (MNnTBAPEmM modelos animais de
intoxicagao pelo paraquato, tendo verificado undaigéo da lesdo pulmonar associada [38].

O &cido ascorbico (vitamina C) e o alfa-tocoféwithmina E) tém potencial anti-oxidante,
mas ndo se tém demonstrado eficazes na intoxigejdgaraquato [37]. A ineficacia da vitamina E
pode ser explicada em parte pela sua lenta difasaeés das membranas celulares [37]. Para
contornar esta limitagéo, o recurso a administrag#atraqueal de antioxidantes na forma de
lipossomas pode ser Util, permitindo aumentar eapihte o sistema antioxidante pulmonar e
reduzindo os efeitos téxicos pulmonares induzidds paraquato [37, 39, 40].

Ha provas de que certos nutrientes podem moduti@dade do paraquato pela redugéo do
stress oxidativo, como é o caso do 4cido oleico, do acldoogénico e do acido alfa-lipbico [41, 42,
43].

O aumento da sobrevida de ratos intoxicados coagpato tratados com anti-oxidante 1-
fenil-3-metil-2-pirazolin-5-ona (MCI-186hem como o facto de ser seguro e nédo interferira®m
outras medidas de emergéncia, sugerem vantagesus @ ministracdo imediata na sala de
emergéncia [44]. No entanto, seria importante undesde coorte para provar os beneficios do MCI-
186 no prognostico da intoxicagdo por paraquatp [44

O ferro e outros metais de transicdo sdo impasambs danos gerados por radicais livres, 0
que explica a efichcia em modelos animais e i dé& quelantes como a desferroxamina e 3-
hidroxipiridin-4-ona (CP 51) na reducéo da mortadid causada pelo paraquato [37].

Outros estudos tém demonstrado que antioxidantae a melatonina, os inibidores da

xantina oxidase eM-acetilcisteina podem reduzir a toxicidade por gaato, mas a sua eficacia em
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seres humanos permanece por esclarecer [37, 45/U& glutatido tem propriedades antioxidantes
comprovadas, mas a rapida hidrélise e a incapaeidadtravessar membranas celulares constituem

obstaculos a sua utilizacdo [37].

AUMENTO DA ELIMINACAO DO PARAQUATO: REMOCAO EXTRACO RPORAL DO
PARAQUATO

O progndstico dos doentes é essencialmente detdmipelo grau de exposi¢ao
(concentracdo de paraquato no sangue). Mais ded®Q8araquato absorvido é eliminado pelos rins
durante as primeiras 12 a 24 horas ap0s a ingest,com a nefrotoxicidade induzida pelo préprio
paraquato, a depuracdo diminui [9]. Nesta situat@odos como a hemodidlise, a hemofiltracdo ou a
hemoperfusdo devem ser consideradpdd® No entanto, coloca-se a questdo de sabegécual
técnica de remocdao extracorporal ideal na intoficaapr paraquato, o que é alids matéria de debate
também para outros toxicos [49, 50]. O papel dadwanboperfusdo tem sido alvo de controvérsia ao
longo do tempo [51]. H& estudos recentes que ténodstrado a sua eficicia e séo varios os relatos
de casos em que o sucesso do tratamento foi awiquelo menos em parte, & hemocarboperfuséo [52
53, 54].

Hampson e colaboradores demonstraram, com o reaunsoxicacdo experimental por
paraquato no Céo, que a hemoperfusdo pode sez stibeetudo quando administrada poucas horas
apos aingestao e para doses de paraquato infedigoelas que causam 100% de mortalidade [51].
Num estudo recente que incluiu 10 doentes comirdQ#o aguda por paraquato, Kang e
colaboradores verificaram que, & medida que a defarda creatinina baixa, a eliminagéo do
herbicida por hemoperfusdo € tdo ou mais eficaaaleninacdo renal [48]. Assim, esta deve ser
realizada precocemente, especialmente peranteéadat@o precoce da funcao renal ou niveis
plasméticos elevados de paraquato [48]. Os mesutogea ja haviam demonstrado previamente ndo
s6 a importancia da hemocarboperfuséo (estudo%ldddéntes que realizaram 1 a 3 degluticdes com a
boca cheia de paraquato a 24,5% com intengdo ajimino a sua superioridade em relagéo a
hemodialise, superioridade essa que ndo deve eadplicacdo da hemodialise convencional quando
a primeira ndo esta disponivel [55, 56].
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Assim, ha provas de que quando um doente se afaggerocemente apods a ingestéo de
paraquato (até 12 horas) a hemocarboperfusédo deveasizada [48, 50, 51]. Um caso de eficacia da
hemoperfusao realizada 4 dias apés a ingesta@dieparaquato sugere que esta técnica deve ser
aplicada mesmo se iniciada tardiamente [54]. Numdesque incluiu 31 casos de intoxicagdo por
paraquato em Portugal, a hemocarboperfusdo napiveslmortalidade [57]. Ndo obstante, é de
salientar que, com base no nomograma de Hartsos ¢atais neste estudo apresentavam, com uma
excepcao, valores séricos do téxico acima da faxraindicacdo para a técnica, o que chama a
atencao mais uma vez para o papel determinanterdamtracio sérica de paraquato no prognéstico
dos doentes [48, 55, 57].

A hemoperfuséo apresenta, no entanto, alguns pnaklassociados a sua aplicacdo que néo
podem ser ignorados: requer equipamento espedalzpersonalizado; o material é dificil de
preparar e transportar; raramente esta dispordviebeas por dia; e causa alteracdes hematolédicas [
50, 58]. Estudos realizados em cdes demonstrarara AIK90 (maquina de hemodialise
convencional, com bomba de perfuséo peristaltica] LS —Twin Pulse Life Suport (sistema de
suporte cardio-pulmonar, com bomba perfusora dgusapulsétil) tém eficacias semelhantes na
hemoperfuséo na intoxicacdo por paraquato e que&dderencas significativas nos parametros
hemodinamicos, quimicos e hematologicos [9, 583%irAso T-PLS pode ser usado como uma
alternativa ao método convencional, com as vantaderser portatil, poder ser preparado rapidamente
em caso de emergéncia e poder ser usado na amhbuf@armitindo uma hemoperfuséo precoce no
caminho para o hospital (contrariamente a AK9Oagagpara transporte e com um longo tempo de
preparacao) [9, 58]. A possibilidade da sua apioanais precoce ainda na ambulancia podera
aumentar a sobrevivéncia dos doentes. E, no entimsalientar que estes estudos se baseiam em
intoxicacdes experimentais no Cao, pelo que a@éicdinica é desconhecida [9, 58].

Os niveis de paraquato atingem precocemente unpfasmatico, caindo depois rapidamente
durante as 10 horas apos a ingestao, devido aritediicio tecidual [48, 49, 59]. Uma vez nos tesido
apenas uma pequena por¢ado de paraquato permanem@partimento central, pelo que ocorre uma
redistribuicdo a partir dos tecidos com um novo exiimnos niveis plasmaticos de paraquato [49, 59].
Assim, seria teoricamente vantajosa a realizacdefiltracdo arteriovenosa continua para reduzir
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esse aumento secundario. A hemofiltracdo venoveswgiua (HVVC) tem um papel no tratamento
da faléncia multiorganica ao promover a estabikkdagimodinamica e foi testada profilaticamente,
apos a realizacao inicial de hemoperfusdo, em deente ingeriram paragquato com intencao suicida
[49]. O estudo foi feito em 80 doentes que se tmirdoxicado com 1 a 3 degluticbes com a boca
cheia de solucdo concentrada a 20%. A hemoperfas#iciada em 24 horas apés a ingestao; 44
doentes foram tratados apenas com hemoperfusdo@BBemoperfusao e HVVC. A HVVC
preveniu a morte precoce por colapso circulatopootongou a sobrevivéncia, mas mostrou-se
incapaz de prevenir a morte tardia por insufici@mespiratoria e ndo melhorou a sobrevivéncia geral
na intoxicacdo aguda por paraquato [49]. Bohlelabmradores descreveram um caso com sucesso
de um doente submetido a hemoperfusao arteriovenosinua apds a ingestdo de 20 g de paraquato
com intencgéo suicida [59]. Este método demonsteoefisaz na manutencao de niveis plasmaticos
baixos de paraquato, com remocao do toxico a meglidaste € libertado dos tecidos para a
circulagédo, reduzindo a sua acumulacédo pulmonadenuo até promover a sua libertacdo deste

orgéo para o plasma [59].

E POSSIVEL RETIRAR O PARAQUATO DO MERCADO? HA ALTER NATIVAS MENOS
TOXICAS?

A elevada toxicidade do paraquato motivou a campagtop Paraquat”, conduzida por
organizacdes ndo governamentais, sindicatos astanpor todo o mundo, que visa banir o uso do
paraquato [2]. Atendendo aos efeitos negativosideshumana, o Tribunal de Primeira Instancia da
Unido Europeia revogou em 2007 a autorizagdo pasbao paraquato previamente decidida pela
Directiva da Comisséo Europeia em 2003, numa adtorgue o paraquato ja havia sido banido em 13
paises europeus e apresentava ja uso restritaiidorem alguns paises em desenvolvimento [2,
60]. O Regulamento de 7 de Janeiro de 2010 da Gamisuropeia da cumprimento ao acordo do
tribunal e anula a deciséo prévia, do que resytt@idicdo da utilizacdo do paraquato como pesticid
na Unido Europeia [60]. Em Portugal, o paraquat@ij@ constava da lista de produtos
fitofarmacéuticos com autorizacdo de venda (listaadizada a 7/ 8/ 2009) [61]. No entanto, em 2008
foi ainda responsavel por 10% dos casos fataigtdricacéo por pesticidas [62]. Ndo obstante, esta
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proibicdo é uma ponta do iceberg, ja que as vetelste quimico na Europa representam apenas 8%
do total [63, 64]Nos EUA, América Latina e Asia-Pacifico, a procdeaparaquato pelos agricultores
continua a aumentaPortanto, a eliminacdo mundial do paraquato naecpagstar para breve. A
viabilidade do abandono por completo do paraguetmanece controversa. Se, por um lado,
questionarios aplicados quer a pequenos produfjolsa grandes companhias agricolas demonstram
que o abandono do paraquato € uma realidade rdessfavel como ja existente e economicamente
viavel, por outro lado, tal parece menos aceitanepaises em desenvolvimento, mais pobres e mais
dependes da actividade agricola [2, 65].

A eliminacgdo do paraquato implica a existéncialternativas igualmente eficazes e menos
téxicas. Outros herbicidas tém sido consideradwmepcé 0 caso do glifosato, classificado como
“pouco perigoso” pela OMS e associado a uma mdedé menor do que a verificada com o
paraquato [2, 66]. No entanto, este herbicida tambh&o apresenta antidoto eficaz. Assim, se por um
lado, a substituicdo do paraquato por este heebiniglica uma aplicabilidade e eficacia do glifasat
equivalentes ao paraquato, por outro lado o riscotdxicacdes e mortes pelo novo herbicida,
embora menor, ndo seria nulo. No futuro, as medidasntrolo ndo quimico de ervas daninhas
devem ser comparadas com o controlo quimico [2héDsicidas parecem ter vantagens econdémicas a
primeira vista, mas esta podera ser anulada pekieseconémicos da doenca e pelo impacto

ambiental [2].

LIMITAR O ACESSO AO PARAQUATO

Num estudo realizado na Coreia verificou-se quaap88% dos doentes que tentam suicidio
através da ingestdo de paraquato escolhe esteitariitencionalmente, ou seja, cerca de 2/3 dos
casos ingerem paraquato simplesmente porque ¢&tiaeitmente disponivel quando tentam o
suicidio [67].Assim, medidas importantes poderdo passar pelecéomins pesticidas das habitacbes
€ 0 seu armazenamento em contentores fechados&[8haComo os actos de auto-envenenamento
intencional geralmente séo actos impulsivos, difitw acesso aos produtos toxicos através de um
armazenamento mais seguro (como caixas de metadas) constitui uma medida importante e,
segundo um estudo efectuado no Sri Lanka, é apanente bem aceite e aplicada por agricultores,
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embora com alguma reducéo no seu cumprimento go lbm tempo [68]. Este estudo n&o fornece
provas do impacto desta medida na incidéncia deigaices fatais ou ndo fatais, mas a adesao

verificada é a favor de uma possivel eficacia [68].

ALTERACOES DAS FORMULACOES DE PARAQUATO

Para tornar a formulacao de paraquato mais segjéra,da adicdo de um corante azul e de
um agente que confere um odor forte para evitagestdo acidental, foi também adicionado em 1977
um potente emético (PP796). O PP796 é um inibiddosfodiestérase e actua no centro do vomito a
nivel cerebral onde a elevacdo do AMPc desencadai@erramento do piloro e a acgdo da
musculatura para expelir o contetddo gastrico asrdeéeséfago [69]. No entanto, ha alguma
controvérsia em relacdo as vantagens da adicagesideaemético. Conso referiu que a adi¢édo de
emético promove uma reducao da gravidade da irtg&aaguda por paraquato [70]. Noutro estudo é
referido que a ingestéo de formulacdes contendgenta emético tem maior probabilidade de ser
seguida de vomito espontaneo apos 30 minutos dagjf@mulacbes sem emético, mas salientando a
auséncia de provas definitivas de beneficio reasladr melhor prognéstico dos doentes [71]. Além
dos beneficios ndo estarem completamente estatmdedioguchi e colaboradores apontam para a
possibilidade de efeitos negativos, ao demonstrgue o emético causava faléncia cardio-respiratoria
em ratos [72].

Em 2004 foi introduzida no Sri Lanka uma nova folagéo de paraquato ,“Gramoxone
Inteon”, na tentativa de reduzir a elevada letdiidassociada a ingestéo deste herbicida, ao reduzir
sua absorcao gastrointestinal. Nesta nova formolfag@umentada a quantidade de emético e
adicionados alginato (produto natural extraidoalgas maritimas) e sulfato de magnésio como
purgante osmético [69, 73]. O alginato gelificaamabiente acido gastrico, potencialmente atrasando o
esvaziamento gastrico e dando mais tempo dispgpdvela actuacao eficaz do emético [69, 73]. Por
sua vez, a adicdo de sulfato de magnésio podeiredalasor¢cdo de paraquato ao aumentar a rapidez
de passagem do restante paraquato através dinotestyado [73]. Um estudo prospectivo de 586
doentes que ingeriram paraguato no Sri Lanka detnoangm aumento na sobrevivéncia aos 3 meses
de 27,1% nos doentes que ingeriram a formula pgeéo36,7% nos que ingeriram a formulacéo
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com alginato, bem como o aumento do tempo médinatée de 0,9 dias para 1,5 dias [73]. Bateman
aponta, no entanto, alguma inconsisténcia ao esediamente referido [65]. Em relacdo ao alginato
refere que os eméticos actuam predominantemengesdygdrcao passiva no intestino delgado e que
essa absorgao é necessariamente coincidente captegdo activa de paraquato no intestino delgado,
acrescentando que os eméticos também alteram liddamtei intestinal ao induzir peristalse reversa.
Em relacéo ao sulfato de magnésio refere que, sendptacgédo intestinal de paraquato rapida, o seu
efeito purgativo podera néo trazer grande beneflitéylings e colaboradores, num estudo acerca do
papel do alginato na nova formulagéo de paragdatapnstraram in vitro e in vivo o seu papel na
reducdo de absor¢éo de paraquato, com reducadveis plasmaticos [69]. Um aspecto importante
deste estudo é a selec¢do de um animal sem reflexdmito, o Coelho, para os estudos in vivo, o
que, por um lado, confere a possibilidade de umiagdo ainda mais marcada na absorcao de
paraquato se se contar com o reflexo do vémitoreoptro lado, aponta para outros mecanismos de
accéo do alginato na reducéo da absorcéo de p&vajém do aumento do tempo de esvaziamento
géstrico (Figura 3) [69].

Apesar da reducéo da toxicidade com a nova forréalagtaxa de letalidade continua elevada
(63,3%), pelo que outras medidas séo fundamemajsPreparacdes mais diluidas e o uso de alginato

para gelificar o concentrado dificultando a sudutégiio sdo outras das sugestdes [65].

CONCLUSAO

Até ao momento ndo existe um antidoto bem estdbelpara o paraguato e a sobrevivéncia
depende sobretudo da dose ingerida e do temporidiecaté o doente ser submetido a procedimentos
medicos intensivos. Os estudos in vitro e em madatemais com salicilato de sodio e, sobretudo,
com acetilsalicilato de lisina, sdo promissoreseNtanto, ha necessidade de avaliagdo da suaiaficac
clinica em seres humanos. Perante a eficacia tmida tratamento, outras solu¢des para reduzir a
mortalidade associada ao paraquato, limitar o agesste herbicida e promover alteracées na
formulacdo do composto, tém vindo a ser tentagalpea a sua eficacia seja também limitada. Banir

0 uso global de paraquato seria, sem davida, utng@mmais radical, mas as controvérsias sobre a
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subsisténcia alimentar e econdmica das populagbis carenciadas necessitam ainda de uma

conclusao clara.
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Figura 1. Progndstico na intoxicagao por paraquatomograma de Hart, traduzido e adaptado,
demonstrando a relagéo entre as concentracbesjpieasnde paraquatag/ml), o tempo apds a

ingestado e a probabilidade de sobrevivéncia [11].
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Figura 3. Representacgéo grafica do papel do alginato na &edieg absor¢éo do paraquato [69].
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