GUIA DE INTOXICACOES AGUDAS POR
ORGANOFOSFORADOS (Malation)

1. Introdugdo

Em funcdo da epidemia de dengue que ocorre este ano no municipio de Campinas, estamos tendo
que utilizar inseticidas organofosforados (malathiom) para desinsetizacdo. O objetivo deste texto €
ajudar na identificacdo e tratamento de possiveis casos de intoxicagdo. Todos os casos de suspeita
de intoxicacdo devem ser notificados através do impresso proprio e informados imediatamente a
Vigilancia Epidemioldgica através das VISAs ou do BIP (Fone: (19) 7802-6900). Duvidas
quanto a condugdo clinica dos casos agudos podem ser esclarecidas junto ao Centro de Controle
de Intoxicacfes da UNICAMP Fone: (19) 3521-7555. Casos leves deverdo ser encaminhados para
0 ambulatério de toxicologia do HC Unicamp as tercas e quintas-feiras as 13h00 (3°andar faixa
preta) com encaminhamento aos cuidados de Dr. Angelo Zanaga Trapé, ndo ha necessidade de
agendamento.

Este documento foi extraido de:
INTOXICA(}OES EXOGENAS AGUDAS POR CARBAMATOS, ORGANOFOSFORADOS,
COMPOSTOS BIPIRIDILICOS E PIRETROIDES
Coordenador Dr. Luiz Querino de Araljo Caldas
CENTRO DE CONTROLE DE INTOXICA(;()ES HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO
PEDRO UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE http://www.uff.br/ccin/

2. Toxicocinética

Os organofosforados, dependendo de sua solubilidade nos tecidos, vdo desenvolver mais
prontamente ou tardiamente os sinais clinicos da intoxicag¢do. Assim, por exemplo, por inalagédo de
vapores do produto no ambiente os primeiros sintomas aparecem em poucos minutos, enquanto que
pela ingestdo oral ou exposicdo dérmica pode haver um aparecimento tardio dos sintomas. Se
ocorrer uma exposicao cutanea localizada, o efeito tende a se restringir a area exposta, sendo a
reacdo exacerbada se houver lesdo cutdnea ou dermatite. Exemplo: sudorese intensa e
miofasciculagfes localizadas no membro afetado; visdo borrada e miose do olho exposto; ou
sibilancia e tosse no caso de exposicdo pulmonar de pequenas quantidades. A absorcdo prolongada
e insidiosa destas substancias OF pode determinar a agudizacdo da resposta a doses baixas do
produto.

No caso de carbamatos, a exposi¢do dérmica torna-se critica quando o organismo se encontra em
temperatura ambiente elevada. Experimentalmente, quantidades apreciaveis de alguns carbamatos e
seus metabdlitos tem sido encontradas no leite de maes a eles expostas. Assim como, pode-se
esperar a presenca de residuos de carbamatos em produtos comestiveis, quando estes forem
aplicados como inseticidas em hortifrutigranjeiros. Os inseticidas organofosforados e carbamatos
sdo absorvidos pelo organismo, pelas vias oral, respiratoria e cutdnea. A absorc¢do por via oral
ocorre nas intoxicacdes agudas acidentais, nas tentativas de suicidio, sendo, portanto, a principal via
implicada nos casos atendidos nos servicos de emergéncia. A via dérmica contudo, é a via mais
comum de intoxicag¢fes ocupacionais, seguida da via respiratéria.

2.5 - Toxicidade e Mecanismo de Acao Téxica

Os compostos organofosforados e carbamatos sdo inibidores da colinesterase, impedindo a
inativacao da acetilcolina, permitindo assim, a acdo mais intensa e prolongada do mediador quimico
nas sinapses colinérgicas, a nivel de membrana pds-sinaptica. A acetilcolina é sintetizada no
neurdnio a partir da acetilcoenzima A e da colina. E inativada por hidrélise sob acdo da
acetilcolinesterase, com formacao de colina e acido acético que, por sua vez, sdo reutilizados para


http://www.uff.br/ccin/

formacdo da acetilcolina. A acetilcolina é o mediador quimico necessario para transmissdo do
impulso nervoso em todas as fibras pré ganglionares do SNA, todas as fibras parassimpéticas pds-
ganglionares e algumas fibras simpaticas pds-ganglionares. Ainda é o transmissor neuro-humoral do
nervo motor do musculo estriado (placa mioneural) e algumas sinapses interneurais do SNC. Para
que haja a transmissdo sinaptica € necessario que a acetilcolina seja liberada na fenda sinaptica e se
ligue a um receptor poés-sinaptico. Em seguida, a Ach disponivel é hidrolizada pela
acetilcolinesterase. Quando ha a inibicdo da acetilcolinesterase, ocorre um acumulo de acetilcolina
na fenda, levando a uma hiperestimulacéo colinérgica.

2.6 - Manifestacdes Clinicas de Intoxicacdo Aguda

Quadro IV - Intoxicacao por inibidores da colinesterase

Nivel de Gravidade

Escala de Goldfrank (1994)

Escala de Eillenhorn (1997)

Sem sintomas

Leve

Moderada

Grave

refere apenas exposi¢cao
(oral, dérmica, inhalatéria)

cefaléia, enjoo, ndusea, miose, bron-
coespasmo leve, tosse, fraqueza, dor
abdominal sem diarréia

tremor, lassid&o, bradicardia, taquicar-
dia, dispnéia estridor, hipoxemia,
bradipnéia, confusao, agitacao,
ansiedade, letargia, salivagao, micgao,
defecacao, lacrimejamento

Cianose, dispnéia grave, fraqueza,
miofasciculagoes, coma, paralisia,
convulsao, disfungao autonémica

refere apenas exposigao
(oral, dérmica, inhalatéria)

cefaléia, sialorreia, enjoo, nausea, miose,
broncoespasmo leve, tosse, fraqueza,
dor abdominal, vémitos, vertigem

tremor, fasciculagoes, bradicardia,
taquicardia, dispnéia, estridor,
hipoxemia, bradipnéia, confusao,
agitagao, ansiedade, broncorréia,
extrassistoles

Cianose, dispnéia grave, fraqueza,
miofasciculagoes, coma, paralisia,
convulsao, disfungao autonémica,
arreflexia, edema pulmonar, arritmias

Quadro V - Sinais e Sintomas mais frequentes na admissao de
pacientes intoxicados com organofosforados e carbamatos

Coma, Cianose

=

Hipotermia
A
| | | |

Insuficiéncia Desorientagao, Hipertensao, Colica Abdominal

Respiratéria, Dispnéia Torper, Agitac@o Bradicardia Diarréia

. Ansiedade, Hipotensdo, Vomitos,

Broncorréia Fraqueza, Tremores Taquicardia Néuseas

: Salivacdo Miofasciculacces Sudorese Miose
Frequéncia

Fonte: Caldas & Unes, 1998
A intoxicacdo por inbidores da colinesterase tém um quadro clinico caracteristico de
hiperestimulagdo colinérgica, conforme indicado no Quadro Ill na pagina ao lado. A maioria dos



carbamatos, em geral, ndo causam sintomatologia exuberante a nivel de sistema nervoso central
(SNC) entretanto, quando esses sinais estdo presentes, sdo considerados sinais de gravidade (ver
Quadro 1V). A frequéncia com que esses sinais se apresentam na admissao pode ser observado no
Quadro V.

Ainda com relacdo a intoxicacdo por inibidores da acetilcolinesterase, ambos os grupos levam a
hiperglicemia transitoria até 05 vezes superior aos valores normais, sendo contudo contra-indicado
o0 uso de Insulina. H& ainda relatos na literatura de pancreatite com todo o cortejo de manifestaces
abdominais, elevacdo da amilase sanguinea em valores trés ou mais vezes superiores aos normais, e
parotidite, ambas relacionadas a ingestdo de organofosforados (ver item 1.1. B) e/ou carbamatos
(ver item 1.1. A). Pode ainda ocorrer arritmias cardiacas (fibrilagdo atrial e ventricular) até 72 horas
apos a intoxicacao.

Apesar da dificuldade em diferenciar o quadro colinérgico agudo, em relacdo a classe do agente
etioldgico, suspeita-se de intoxicacdo por organofosforado quando o paciente é oriundo de area
rural, tem exposicdo ocupacional, ou quando apresenta sintomatologia importante de acometimento
do SNC (convulsbes), ou quando a atropinizacdo é feita corretamente, sem melhora da
sintomatologia muscarinica. Contudo, alguns carbamatos podem causar intoxicagfes graves, nao
diferenciadas clinicamente dos organofosforados, como é o caso do Aldicarb. No Quadro VI se
apresentam algumas afecces que devem ser usadas para diagnoéstico diferencial na intoxicacao por
OF e Carbamatos.

3. Exames Laboratoriais

3.1 - Gerais

Ao hemograma completo pode-se observar leucocitose ou leucopenia reversiveis. S8o descritas
alteragdes na coagulagdo sanguinea (consumo de fator VI e aumento na agregacdo plaquetéria). Em
tais intoxicagdes pode haver hiperglicemia transitoria. Os niveis de amilase e lipase podem estar 3
ou mais vezes acima do normal, representando, em alguns casos, pancreatite. Ver Quadro VIII.

3.2 - Especificos

H& uma boa correlacdo entre a inibicdo da colinesterase e a intoxicacdo aguda. A acetilcolinesterase
eritocitaria geralmente é um recurso mais especifico e sensivel do que a colinesterase plasmatica,
pois apresenta na maioria dos casos, correlacdo com a gravidade do quadro clinico. Isto se explica
pela similaridade funcional que apresenta com a acetilcolinesterase que se encontra nas fendas
sinapticas das placas mioneurais.

Contudo, a colinesterase plasmatica em alguns casos € um bom indicador de exposi¢do uma vez que
compostos como Diclorvos, Malation e Diazinon (organofosforados) inibem primeiramente esta
enzima, mas ndo tem boa correlacdo com o quadro clinico.

Tais exames especificos devem ser solicitados sempre que possivel, porém, deve-se levar em
consideragdo variacOes individuais e fisiologicas, podendo haver falsos positivos e negativos. Ver
Quadro IX.

4. Tratamento

O tratamento das intoxicacdes agudas pode ser dividido em medidas gerais e medidas especificas.
4.1. Medidas Gerais

» manter a permeabilidade das vias aéreas;

* oxigenoterapia, se necessario;

* hidratacdo venosa;

* lavagem corporal exaustiva, em casos de contaminagdo dérmica;

* esvaziamento gastrico; (*)

* carvao ativado; (**)

* uso de catartico. (***)

(*) Lavagem Gastrica



* recém nascido: 500 ml de soro fisiol6gico (SF) a 0,9 %.

* lactentes: 2 a 3 litros de SF a 0,9 %.

* pré-escolares: 4 a 5 litros de SF a 0,9 %.

» escolares: 5 a 6 litros de SF a 0,9 %.

+ adultos: 6 a 10 litros de SF a 0,9 %.

(**) Carvéo Ativado (CA)

Ministrar doses, diluidos em SF a 0,9 %. de 4/4:00 h ou 6/6:00 h, via sonda naso-gastrica (SNG),
mantendo a SNG aberta em sifonagem. Contra indicado em casos de auséncia de peristalse.
(Ministrar até 4 doses)

criangas: 0,5 g de CA/kg corporal/dose - (diluido a 10 %, em SF a 0,9 %) - até 1 g/kg corporal
adultos: 25 g de CA/dose - (diluido a 10 % em SF a 0,9 %)

(***) Catartico

Deve-se utiliza-lo 1:00 h apds o carvdo ativado (CA).

Sulfato de Sédio (sol. a 10 %):

criangas: 250 mg/kg corporal

adultos: 15 a 20 g da solucéo a 10 %

Sorbitol (sol. a 35 %):

criancas: 4 ml/kg corporal

adultos: 300 ml da solucéo a 35 %

4.2. Medidas Especificas
4.2.1. Atropinizacdo
Atropina:
Apresentacao: solucdo injetavel de sulfato de atropina a 0,25 mg(1 ml); 0,50 mg(1 ml) e 1,0 mg(1
ml).
Posologia:
criancas: 0,015 a 0,050 mg/kg corporal/dose, de 10/10 min ou 15/15 min.
adultos: 1 a 2 mg/dose, de 10/10 min ou 15/15 min.
Ap0s a estabilizacdo do paciente, pode-se utilizar a infusdo continua na dose de 20 a 25 mg/kg
corporal/hora em criangas e 1,0 mg/hora em adultos. Tal procedimento deve ser feito com cautela,
uma vez que a dose deve ser reajustada de acordo com a melhora clinica.
A presenca de taquicardia e hipertensdo ndo contra-indicam a atropinizago.
Critérios para espacamento das doses (30/30 min; 60/60 min; 2/2 horas): reversdo do quadro e
sinais de intoxicacdo atropinica (secura na boca, rubor facial, taquicardia, midriase, agitacdo
psicomotora e alucina¢éo).
A atropinizacao deve ser suspensa quando o paciente estiver assintomatico apds algum tempo, com
espagamento de pelo menos 2 horas, e nunca antes disso, pois pode haver efeito rebote e
reaparecimento do quadro de intoxicacdo. Tal procedimento, entretanto, deve ser feito com cautela,
uma vez que pode haver piora. Tal procedimento, entretanto, deve ser feito com cautela, uma vez
gue pode haver piora do quadro.

MANTER OBSERVACAO POR 72 HORAS, COM MOTORIZACAO CARDIACA

4.2.2. Oximas (Contrathion). (ndo disponivel nos P.A.s)

CONTRA-INDICADO nas intoxicacbes por CARBAMATOS. S&o antidotos verdadeiros,
reativadores de colinesterase. Utilizadas nas intoxicacdes por OF. Atualmente alguns Centros
utilizam somente em casos de intoxicagdo por Paration Etilico (em associacdo com a atropina).
Deve ser iniciado precocemente (nas 24 horas iniciais) e pode ter seu uso prolongado por até 22
dias (Moritz, 1994).

Adultos: 200 mg EV, em 50 ml de SF a 0,9% de 6/6h; injegdo EV em “bolus” de 30mg/Kg de peso
corporal ou ainda 8-10 mg/Kg/h EV, até a plena recuperagdo do paciente (2-4 dias em geral).

Dose méxima: 2g/dia



Criancas: 4a5 mg/ kg EV
Dose maxima: 30 mg / kg / dia

4.3 - Outros Procedimentos

a) Tratamento sintomatico nos casos onde a intoxicagdo ndo estiver excluida.

b) Em caso de Convulsdes: Diazepan

c) Correcéo dos distarbios hidroeletroliticos

d) Contra-indicactes: Morfina, Barbitdricos, Reserpina, Fenotiazinicos; Aminofilina, Insulina
g) Outros achados laboratoriais: os achados laboratoriais observados no Quadro XI abaixo tem
valor diagnostico relativo no tratamento da intoxicacao.

Quadro X| - Outros achados laboratoriais

Parametros Carbamatos Organofosforados

Hematologicos Leucocitose ou Leucopenia (Linfopenia)* | Leucocitose ou Leucopenia

Hepaticos TGO e TGP (T) TGO, TGP e FA (T)

Pancresdticos Glicemia, Amilase e Lipase (T) (até 9%)** | Glicemia, Amilase e Lipase (T) (ate 9x)**

Gasometria, pHe | (+) a (++/4+) (+++/4+)

eletrélitos

Urinalise Variavel Mioglobinuria

Raios X de Torax | Pneuménico e Hipotransparéncia Pneuménico e Hipotransparéncia

ECG Alteragoes Raras Bloqueio AV, alteragdes dos segmentos,
ST, T, QT do ECG e Assistclias

EMG Alteragoes Raras () Sensagao Vibro-Tactil, (L) Amplitude

*Caldas & Unes, 1998; **Rosati, 1995

5 - ConsideracGes Finais sobre as Sindromes Colinérgicas Agudas
e Perdura de 1 a 5 dias;
* No SNC, efeitos aparecem com 60-70% inibi¢cdo da AChE;
* Baixas doses desenvolvem tolerancia (adaptagdo funcional e regulagdo compensatdria negativa
(RC-) em receptores colinérgicos);
« Intoxicag¢oes leves assemelham-se a sindrome do edificio doente (sick building), a da sensibilidade
quimica maltipla, a gripe e a doenca de Lyme.
* Quadros graves, devido ao acimulo de ACh nas sinapses (principalmente nicotinicas) podem
provocar excitotoxicidade;
* Fasciculagdes persistentes tornam a placa mioneural mais vulneravel a necrose tecidual
* Seqiielas ndo bem estabelecidas, dependem da meia vida do agente e, no SNC, parecem
proporcionais a reativacdo da AChE e da RC- de receptores dessensibilizados.
Atualizado em: 28 de marco de 2010
CoViSa - Coordenadoria de Vigilancia em Saude de Campinas



