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APRESENTACAO

As intoxicagoes por agrotoxicos sao processos patologicos caracterizados por desequi-
librio fisiologico com manifestacoes variadas de acordo com a classe das substancias,
e podem ser apresentadas de forma aguda e cronica, com manifestagcao de forma leve,
moderada ou grave, a depender da quantidade da substancia quimica absorvida, do
tempo de absorcao, da toxicidade do produto, da suscetibilidade do organismo e do
tempo decorrido entre a exposicao e o atendimento médico.

As principais formas de exposi¢ao aos agrotoxicos podem ser de natureza acidental,
ocupacional, ambiental, por tentativa de suicidio e homicidio, entre outras. Considera-
-se como caso suspeito de intoxicagao por agrotoxicos todo individuo que, tendo sido
exposto, apresente sinais e sintomas clinicos de intoxicagao ou alteragoes laboratoriais
possivelmente compativeis!

O Ministerio da Saude considera que a exposi¢cao humana a agrotoxicos € um importante
problema de salide publica. Nos ultimos anos, a comercializagao de agrotoxicos no Brasil
vem aumentando e vem acompanhada pelo aumento do niimero de registros de intoxi-
cacoes exogenas relacionadas a esses produtos. Os principais casos estao relacionados
a intoxicagoes acidentais, em que os trabalhadores rurais, bem como profissionais de
empresas da agricultura, de indUstria produtora e formuladora, desinsetizadores e aplica-
dores de agrotoxicos em campanhas de salde publica representam um grupo vulneravel
aintoxicagao por esses produtos.? Também é importante considerar as outras formas de
exposi¢oes ambientais e intencionais que contribuem de forma significativa para o na-
mero de casos de intoxicagoes por agrotoxicos registrados em nosso pais. Sendo assim, a
existéncia de populacoes adjacentes a areas de risco de formulagao e uso de agrotoxicos,
a contaminacao de corpos hidricos e a presenca de residuos de agrotoxicos em diversas
matrizes alimentares exigem intensificacao das acoes de vigilancia de populagoes ex-
postas ou potencialmente expostas a esses compostos por parte dos orgaos de Saude.?

Diante desse contexto, desde 2002, o Ministério da Saude, por meio da Vigilancia em
Saide de Populagoes Expostas a Agrotoxicos (VSPEA), vem incentivando e auxiliando os
estados na implementacgao de agoes integradas, voltadas para adogao de medidas de
prevencao dos fatores de risco, promogao e assisténcia a saude para 0s casos suspeitos
de intoxicacao por agrotoxicos.

A publicacao das Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento de Intoxica¢oes por
Agrotoxicos representa uma acao estruturante de VSPEA no ambito do Sistema Unico de
Salde (SUS). Essas diretrizes tém como objetivo propor recomendacdes que auxiliem
os profissionais de Saude da Atenc¢ao Basica, média e alta complexidade, na escolha de
intervencoes adequadas para o atendimento de pacientes intoxicados por agrotoxicos,
considerando as melhores evidéncias cientificas disponiveis.

Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos 7
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Este documento é constituido por um capitulo inicial, o qual contempla uma abordagem
geral voltada a pacientes com suspeita de exposicao aguda a qualquer agrotoxico, o que
inclui prevencao, diagnostico e tratamento. Nos capitulos posteriores, serao apresentados
os diversos aspectos relacionados ao diagnostico e ao tratamento de intoxicagoes por
inibidores de colinesterase, glifosato, derivados do 2,4-D e piretroides.

Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento das Intoxicagoes por Agrotoxicos



Fluxograma para o atendimento nos casos de suspeita de intoxicacdo por agrotoxicos

( Suspeita de intoxicagao por agrotoxicos )

Sintomatologia
aguda

Y

A

Sim

4

Exposicao
aguda

Use equipamentos de
protecdo individual (EPIs)

Se necessario,

Avaliagdo clinica e exames
complementares e atendimento,
ou encaminhamento de acordo

Avaliagao clinica inicial

encaminhar para
unidade de maior

com protocolos de cada unidade

Sim

\J

Manter sob observacao por 6 a 12 horas.
Considerar medidas de descontaminagao*

Y

Sim

Alta e acompanhamento ambulatorial para
prevencgao de novas intoxicagoes, tratamento

de sequelas.

+ Se tentativa de suicidio, encaminhar para Raps.

Y

—_—

complexidade

Suporte vital basico e avangado

V

Descontaminagao mucocutanea e gastrica*,
eliminagao ou antidoto, de acordo com a clinica do
paciente e caracteristicas do agente e da exposicao.
Solicitagao de exames complementares, se necessario.

Continuidade do atendimento de acordo com evolucao:

- se alta, acompanhamento ambulatorial para
prevencao de novas intoxicagoes, tratamento
de sequelas;

- se tentativa de suicidio, encaminhar para Raps.

Priorize o suporte vital basico e proteja via aérea nos pacientes com alteragdes de consciéncia.
Ligue para o CIATox 0800 722 6001 para esclarecer as indicagoes dos métodos
de descontaminacao e eliminagao para cada substancia.

*Em pacientes atendidos em até 60 minutos ap6s a exposi¢ao, avaliando se os beneficios tedricos superam os possiveis

danos, garantindo a protecao da via aérea.

1. Considere lavagem gastrica quando houver ingestdo de grande quantidade de agrotoxicos altamente toxicos que

ndo sejam diluidos em solventes organicos e corrosivos.

2. Considere utilizar uma dose (nica de carvao ativado quando houver ingestao de grande quantidade de agrotoxicos
altamente toxicos que sao adsorvidos pelo carvao ativado.
Dose: 0,1-1 g/ kg de carvao em po diluido em agua ou soro. Maximo 50 g.

Notifique todos os casos, suspeitos ou confirmados, na ficha de intoxicagdao exdgena do Sinan.
Notifique na ficha de violéncia, se suspeita de maltrato, tentativa de suicidio ou homicidio.
Preencha a Comunicacao de Acidente de Trabalho, se exposicdo ocupacional.

Declaragao de 6bito quando aplicavel.

Intoxicagdes Agudas por Agrotoxicos 9



Estrutura do documento

As Recomendacoes (R) apresentadas foram elaboradas considerando as ferramen-
tas metodologicas propostas pelo sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Elas sao apresentadas em formato de quadros,
conforme exemplo descrito no quadro a seguir - Disposicao de evidéncias e recomen-
dagoes no texto.

Texto e forca da recomendagao

Evidéncias

Evidéncias encontradas com suas respectivas referéncias e nivel .

E importante ressaltar que uma recomendacdo forte nao esta obrigatoriamente atre-
lada a qualidade de evidéncia alta ou moderada, assim como evidéncias de qualidade
baixa ndo necessariamente formardo uma recomendacao condicional. E possivel que
exista evidéncia muito baixa que gere recomendacao forte, e o contrario também pode
acontecer. Isso porque a forca de recomendacao esta atrelada ao equilibrio de diversos
fatores relacionados, como o balanco de efeitos desejaveis e nao desejaveis, os valores
e as preferéncias dos pacientes, os custos, entre outros.

Quadros destacados no texto como Pontos de Boa Pratica (PBP) indicam condutas que
sao fortemente estabelecidas e indicadas pelo grupo de especialistas, apesar de nao
terem sido encontradas evidéncias que as subsidiam. s

Ponto de Boa Pratica M

Conduta estabelecida.

Outros aspectos considerados relevantes, tais como contraindicacoes em relacao a de-
terminadas intervengoes, condutas clinicas e outras, foram destacados em quadros de
cor amarela.

10 Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento das Intoxicagdes por Agrotoxicos



1 ABORDAGEM GERAL DO PACIENTE
INTOXICADO POR AGROTOXICOS

Portaria n. 43, de 16 de outubro de 2018*
(*) Republicada por ter saido no DOU n.° 200, de 17 de outubro
de 2018, Secao 1, pagina 44, com incorrecao no original

1.1 Diagnostico nas Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos

Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos 11



111 Sinais e sintomas das intoxica¢oes agudas por agrotoxicos

12  Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento das Intoxicagdes por Agrotoxicos




1.1.2 Diagnastico laboratorial

Dada a diversidade de substancias registradas e utilizadas como agrotoxicos, nao é pos-
sivel padronizar os exames a serem realizados em caso de intoxicacao aguda. Entretanto,
alguns exames laboratoriais podem auxiliar no diagnostico e no seguimento de pacientes
intoxicados por esses agentes.

Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos 13



11.3 Gravidade

Quadro 1 - Apresentacao de sintomas observados por sistema de acordo com a gravidade da
intoxica¢ao por agrotoxicos

Sintomas de acordo com a gravidade da intoxicacao

Sistema Alta Moderada Baixa
Confusao
Alucinagoes Hiperatividade
Visao turva Dor de cabeca
Coma Ataxia Sudorese profusa
Nervoso paralisia Discurso lento Tontura
Sincope Tremor
Perda auditiva Zumbido
Neuropatia localizada/ Sonoléncia
parestesias
Ulcera corneana Abrasao corneana Lacrimejamento
Ocular Perfuragao corneana Queimadura de olhos Midriase/miose
Perda da visao Alteragoes visuais Dor/conjuntivite
Bradicardia: FC <40 adultos; Bradicardia: FC = 40-50 adultos; 60-
<60 criangas; <80 neonatos 80 criangas, 80-90 neonatos
Taquicardia: FC >180 adultos;  Taquicardia: FC = 140-180 adultos; - -
Cardiovascular >190 criancas; >200 neonatos | 160-190 criangas; 160-200 neonatos El)i(tfrstseﬁg%fs isoladas
Parada cardiaca Dor no peito P
Infarto do miocardio Distlrbio de conducao
Choque Hipertensao/hipotensao
Cianpse 3 depressio gﬂcﬁ;;nsalldades radiograficas e
Respiratorio E?jseprlr:gts Sﬁn onar Alteracoes respiratorias Irritagdo das vias
ey Broncoespasmo aéreas
Parada respiratoria Dispneia
R Perda de apetite
Hemorragia \S?E:?;Z?a Nausea
Gastrintestinal  Ulceracao de mucosa Melena Irritagao de mucosa
Disfagia grave Ictericia Colicas abdominais
Constipacao
Desequilibrio acido/base (pH e Rt
Desvio anionico =
- <715 ou>77) : Febre de curta duragao
Metabolico ! - . Acidose (pH 715-730) - A
Desequilibrio eletrolitico Alcalose (pH 7,60-769) Hiperglicemia leve
Ssevero
o g Hematdria
Anuria or .
Renal P Oliguria Polidria
Insuficiéncia renal Proteiniria
H .90 0,
dQ;;l glént%(g:lras. AR Queimaduras: 22 grau <50% da SC = Edema
o q . 20 0, T
Dermatologico Queimaduras: 39 grau de >2% Queimaduras: 32 grau de <2% Eritema
da SC Urticaria
da SC
Rigidez muscular e Fasciculagoes
Muscular rabdomiolise Rigidez FDrglgrl:]izsacmgfcular
Sindrome compartimental Fraqueza
_ _ Fadiga
Outros Mal-estar

FC: frequéncia cardiaca; SC: superficie corporea.

Fonte: Traduzido de THUNDIYIL et al., 2008.
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1.2 Tratamento Inicial para o Paciente Intoxicado
por Agrotoxicos

1.21 Abordagem inicial

Aabordagem inicial para o atendimento nos casos de suspeita de intoxicagao por agrotoxicos
esta apresentada no formato de fluxograma apresentado inicialmente no presente documento.

RECOMENDACAO

Evidéncias

Pacientes que tiveram assisténcia remota do Centro de Informagoes Toxicologicas reduziram a média
do tempo de internagdo em 3,43 dias (IC 95% -6,10 a -0,77) em comparagdo com aqueles que nao
receberam assisténcia do referido Centro. Nao houve diferenca estatistica na gravidade entre os
pacientes com ou sem assisténcia do Centro de Informagdes Toxicoldgicas (p>0,5)."

Nivel da evidéncia: baixo.
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Recomendacao de cobertura

Servigos pré-hospitalares, unidades de pronto atendimento e hospitais devem ter o controle da
disponibilidade e da quantidade de antidotos e suprimentos para descontaminagao disponiveis na rede.

1.3 Medidas de Descontaminagao em Pacientes com
Intoxicacao Aguda por Agrotoxicos
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1.3.1 Descontaminacao de pele e mucosas
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1.3.2 Descontaminacao gastrica

1.3.21 Carvao ativado

Nao é recomendado o uso rotineiro de doses milltiplas de carvao ativado para intoxicagao por
agrotoxicos.

Classificacao da Recomendacao: condicional contra a intervengao.

Considere a administragdo de uma ainica dose de carvao ativado aos pacientes atendidos em até 60
minutos da exposi¢ao, com historico de ingestao de grandes quantidades de agrotoxicos altamente
toxicos e que sejam adsorvidos pela substancia.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

Em um ensaio clinico, 1.310 pacientes, maiores de 14 anos, intoxicados com inibidores de
colinesterase foram randomizados em trés grupos: um de dose Unica de carvao ativado (440), um
de doses miltiplas (429) e um sem carvéo ativado (441). A historia de émese antes do atendimento,
émese forcada ou lavagem gastrica foi semelhante entre os grupos.

Nao houve reducao significativa da mortalidade nos grupos avaliados, tanto no de dose Unica
(OR 0,94, IC 95% 0,63 a 1,41) como no de doses miltiplas (OR 0.78, 95% IC 95% 0,51 a 1,19) quando
comparados com o grupo que nao recebeu a intervengao. Tampouco se observaram diferengas
significativas quando comparados os grupos intervencionais.

Nao foi evidenciada reducao significativa na necessidade de intubacdo, convulsoes, tempo até a
morte ou agravamento clinico com o uso de carvao ativado em doses multiplas ou Gnica. A duragao
média da ventilacdo (excluindo as mortes) foi semelhante no grupo que recebeu doses miltiplas,
quando comparado com o grupo sem intervencao. Contudo, foi mais longa nos pacientes tratados
com dose Unica de carvao ativado.'

Nao houve diferencas significativas quando o carvao ativado foi administrado antes ou apos duas
horas da ingestao. Contudo, deve-se considerar que somente um nimero pequeno de pacientes
chegou ao local de atendimento antes de transcorridas duas horas da exposigdo. O IC estreito (IC
95% 0,61 a 2,38,) sugere pouco beneficio.™

Nivel de Evidéncia: alto.

PONTO DE BOA PRATICA M
A utilizacdo de carvao ativado apresenta riscos.

Nos casos excepcionais em que os beneficios da administragao do carvao ativado superem os riscos,
a administracao podera ser realizada por via oral ou sonda enteral.

Caso o paciente se apresente com alteracao do estado de consciéncia, hemodinamicamente instavel
ou convulsionando, € necessaria a prote¢ao da via aérea antes da administracao de carvao ativado.
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As complicagoes associadas ao uso de carvao ativado ou a técnica sao: pneumonia aspirativa;”2
empiema;” pneumotorax;?® bronquiolite obliterante;” insuficiéncia respiratoria;?3*

cavernas pulmonares;®’ mediastinite;2 sindrome da angustia respiratoria aguda (Sara);®
linfangioleiomiomatose pulmonar;* granuloma;* constipacao;?' abrasao corneana;"*** émese;?"¥-** e
alteracgoes hidroeletroliticas.

1.3.2.2 Lavagem gastrica

RECOMENDACOES

Nao é recomendavel a realizagdo rotineira de lavagem gastrica em pacientes intoxicados por
agrotoxicos considerando as evidéncias disponiveis.

Classificacao da Recomendacao: forte contra a intervengao.

Realize a lavagem gastrica em casos de ingestao de dose potencialmente letal de agrotoxicos, desde
que nao tenham sido diluidos em solventes organicos e corrosivos e a exposicao tenha ocorrido a
menos de 60 minutos antes do procedimento.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencgao.

Deve-se avaliar se os beneficios superam os possiveis danos, devendo ser priorizado o tratamento
por meio de cuidados de suporte vital.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervengao.

Evidéncias

Foi encontrada uma revisao sistematica na qual se incluiram 56 estudos, dos quais 23 eram ensaios
clinicos controlados e randomizados que avaliaram a eficacia e a seguranca de utilizagao da
lavagem gastrica para intoxicagoes com organofosforados diversos. Desses 23, foram selecionados
6 estudos nos quais todos os pacientes receberam, como procedimento de base, a lavagem gastrica
na sua forma maltipla ou Gnica. Nenhum dos estudos comparou a referida intervengao com a sua
nao realizacao. No geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou nao remocao significativa do
agente toxico no lavado gastrico. Os beneficios do procedimento foram incertos, com a perspectiva
de que talvez lavagens miltiplas contribuissem para a reducao da mortalidade e de insuficiéncia
respiratoria. Assim, apesar do uso generalizado de lavagens gastricas miltiplas para o tratamento de
intoxicacao por organofosforados em alguns paises, nao ha, atualmente, evidéncia alguma de alta
qualidade para apoiar sua eficacia clinica.*

Nivel de Evidéncia: muito baixo.

Algumas complicagdes sdo associadas ao procedimento: hipoxemia; pneumonia aspirativa; arritmias
cardiacas; perfuragao de es6fago ou de estomago; hemorragia de vias aéreas superiores; hemorragia
conjuntival; falha respiratoria; desequilibrio hidroeletrolitico; laringoespasmo e pneumonia.”'

" Ainacessibilidade aos artigos, pelo fato de que todos eram disponibilizados somente em chinés, fez com que se op-
tasse pela avaliagdo por GRADE dos resultados dos artigos primarios descritos na revisao sistematica.
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As seguintes contraindicagoes para a realizagdo da lavagem gastrica sao descritas na literatura:*

e Falta de treinamento para a realizacao do procedimento.

e Perda do reflexo de protecao da via aérea por comprometimento neurologico ou presenca de
crises convulsivas (contraindicagao relativa; pode-se realizar a lavagem gastrica, desde que haja
prévia intubacdo).

e Aintoxicagao por agentes toxicos que aumentam o risco e a gravidade de aspiracao bronquica
(hidrocarbonetos, por exemplo) ou a gravidade da intoxicagao.

e Pacientes com risco elevado de perfuracao gastrintestinal ou hemorragia devido a patologias,
cirurgia recente ou outra condicao clinica.

e Pacientes com anormalidades craniofaciais, traumatismo craniano concomitante ou uma série
de outras lesoes corporais consideradas limitantes para a realizacao do procedimento.

e (Casos em que o paciente se recuse a cooperar ou resistir devem ser considerados como
contraindicagao relativa, uma vez que se aumenta a chance de complicagoes.

e Nos casos de ingestao de produtos causticos, como o paraquate, pelo risco de perfuragao
esofagica e gastrica.

1.3.2.3 Inducado do vomito

RECOMENDACAO

0 vomito nao deve ser induzido como medida de descontaminagao. Entretanto, também nao é
indicada a sua inibicao, caso ele ocorra de forma espontanea em pacientes intoxicados.

Classificacao da Recomendacao: forte contra a intervengao.

Evidéncias

Estudo realizado com 592 pacientes intoxicados com diversos farmacos comparou a efetividade do
esvaziamento gastrico (xarope de ipeca ou lavagem gastrica) prévio a administragao de carvao ativado com a
administragao apenas de carvao ativado. Os resultados indicaram que ambos tém beneficios questionaveis,
considerando que desfechos clinicos satisfatorios podem ser obtidos sem que algum procedimento de
esvaziamento gastrico seja realizado de forma rotineira em pacientes intoxicados por medicamentos.”?

Nivel da Evidéncia: baixo.
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1.3.2.4 Irrigacdo intestinal total

Airrigacao intestinal total nao deve ser realizada no paciente intoxicado por agrotoxicos.

Classificacao da Recomendacao: forte contra a intervencgao.

Evidéncias

Nao foram encontrados estudos clinicos nos quais tratamento com irrigacao intestinal total foi
utilizado como medida de descontaminagao em casos de intoxicacao por agrotoxicos. Foram
encontrados somente quatro estudos clinicos randomizados controlados sobre irrigagao intestinal
total como medida de descontaminacado a partir de uma revisao sistematica.*

Sao estudos crossover, em voluntarios, realizados com medicamentos em capsulas de liberagao sustentada
ou retardada. No entanto, esses estudos apresentam evidéncias inconsistentes: dois estudos mostraram

a efetividade do procedimento; um mostrou que o tratamento nao foi efetivo; e o outro que nao houve
aumento da efetividade quando o tratamento foi administrado junto ao carvao ativado, podendo, inclusive,
reduzir a eficacia do carvao ativado para alguns medicamentos. Até 0 momento, faltam evidéncias de
qualidade mostrando a melhora dos desfechos clinicos com a técnica de irrigagao intestinal total.*

Nivel da Evidéncia: muito baixo.

Entre as complicagoes da técnica. destacam-se: nauseas; vomito; dor abdominal; distensédo
abdominal; angioedema; anafilaxia; laceracao de Mallory-Weiss e broncoaspiragao.”

1.3.3 Medidas de eliminacao em pacientes com intoxicacao aguda
por agrotoxicos

1.3.3.1 Teécnicas de eliminacdo corporea

RECOMENDACAO v

Nao se recomenda o uso de catarticos como medida de eliminagao para o tratamento do paciente
intoxicado por agrotoxicos.

Classificacao da Recomendacao: forte contra a intervencao.

Evidéncias

Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados controlados sobre a utilizacao de catarticos para

o tratamento de pacientes com intoxicagao aguda por agrotoxicos. Por outro lado, a partir de revisao
sistematica,* trés estudos clinicos randomizados com evidéncias sobre o uso de catartico sozinho como
medida de eliminagao corporea de medicamentos emergiram na busca. Todos antigos, com niimero muito
limitado de voluntarios, e que mostraram que o catartico sozinho nao reduz a absorcao do agente.**”'

Nivel de Evidéncia: muito baixo.
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As complicagoes do uso de catartico sao:*®

e Dose Unica: colicas abdominais, nauseas, vomitos, diaforese, hipotensao.

e Doses miltiplas ou excessivas: desidratacao; hipernatremia em pacientes que recebem catartico
contendo sodio ou doses excessivas de sorbitol; hipermagnesemia em pacientes que recebem
catartico contendo magneésio.

A diurese forcada (administracao de solugdes cristaloides acompanhadas de diuréticos
de alga), como medida de eliminagao corporea, em algum momento foi recomendada
para eliminar produtos de excrecao renal, como € o caso do litio, da ciclofosfamida, do
etilenoglicol, de salicilatos, entre outros. No entanto, por nao ter sido comprovada a sua
eficacia, sendo a ela também associados, frequentemente, efeitos adversos secundarios
(sobrecarga hidrica, edema pulmonar, hipernatremia, hipopotassemia), caiu em desuso.>
Ressalta-se que nao foram encontrados estudos clinicos recentes sobre a utilizacao
dessa técnica para o tratamento de pacientes com intoxicacao aguda por agrotoxicos.

Nao se recomenda o uso rotineiro de alcalinizagao urinaria com bicarbonato como medida de
eliminagao no tratamento de intoxicagdes por agrotoxicos. Contudo, ha indicios de considera-la como
alternativa razoavel para os casos de intoxicagao por agrotoxicos de natureza acidica, como € o caso
dos derivados do acido clorofenoxiacético, a partir de estudos com nivel de evidéncia muito baixa.

Classificacao da Recomendacao: condicional contra a intervencao.

Evidéncias

Quatro estudos de caso®* e uma série de casos” avaliaram a efetividade da técnica, considerando a
depuracao renal e a redugao da concentracao plasmatica de herbicidas do acido clorofenoxiacético
por meio da alcalinizacao urinaria. Em um dos estudos de caso, foi reportado declinio do tempo de
meia-vida razoavel.

Nivel da evidéncia: muito baixo.

As complicagées mais comuns da alcalinizagao urinaria sao:*

e Alcalemia.

e Tetania alcalitica (ocasionalmente).
e Hipocalemia.

e Hipocalcemia (mais raramente).

Sao contraindicagoes da alcalinizacao urinaria: insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca preexistente.
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1.3.3.2 Técnicas de eliminagdo extracorpérea

Sao esperadas complicagoes de acordo com a técnica utilizada.>*%°

1.4 Prevencao das Intoxicacoes por Agrotoxicos
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tal

RECOMENDACAO

Recomendam-se as seguintes medidas aos pais ou responsaveis, para a prevencao de acidentes por
agrotoxicos em criangas:

e Reduzir e eliminar possiveis fontes domeésticas de exposicao ou contato.

e Evitar estocar substancias toxicas em casa ou ao alcance das criancas.

e Aumentar a atengao e o cuidado as criangas.

e Nao armazenar agrotoxicos de maneira inapropriada, como em garrafas de refrigerante ou
utensilios que chamem a atengao de criangas.

e Nao reutilizar embalagens de agrotoxicos.

e Descartar de acordo com a indicacao no rétulo do produto.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervencao.

Evidéncias

Um estudo de caso-controle mostrou que manter medicamentos ao alcance de criancas ou nao os
armazenar de forma segura, bem como nado os guardar imediatamente apos o uso, aumenta as chances
das criancas entre zero e 4 anos serem atendidas nos servigos de atengao secundaria em decorréncia
de intoxicagoes. Se tais associagoes forem causais, a implementagao de praticas de prevencao poderia
reduzir de 11% a 20% dos casos de intoxicagoes.®® Espera-se que o armazenamento adequado de
agrotoxicos também contribua para a redugao do nimero de intoxicagoes. Verificou-se, ainda, que as
intoxicagoes eram mais frequentes em domicilios com familias monoparentais.®

Um estudo prospectivo, multicéntrico, internacional, que analisou mais de 360 mil emergéncias
pediatricas, concluiu que mais de 30% das intoxicagoes pediatricas na regido da América do Sul

e do Mediterraneo Oriental envolveram cuidadores que admitiram manter a substancia toxica

em um recipiente ndo original. Além disso, em 44,5% (IC 95% 38,9% a 50,0%) das intoxicacdes nao
intencionais associadas a produtos domésticos, os cuidadores admitiram nao manter esses produtos
fora do alcance das criangas.®

Ao se avaliar os casos de intoxicagoes pediatricas acidentais, observou-se que, em 70% das
intoxicagoes com querosene, esta havia sido armazenada em garrafas de refrigerante.®

Nivel da Evidéncia: moderada.

RECOMENDACAO

Aos fabricantes de agrotoxicos de uso doméstico recomenda-se considerar o uso de embalagens
especiais de protecao a crianga.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervencao.

Evidéncias

O uso de embalagens especiais de prote¢ao a criancas em medicamentos com venda sob prescricao
médica foi associado a redugao anual da taxa de mortalidade de 1,4 morte por milhao de criangas
abaixo dos 5 anos de idade (IC 95% 0,85 a 1,95).6

Nivel da evidéncia: muito baixa.
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1.4.2 Prevencao das intoxicacoes por agrotoxicos por tentativa
de suicidio A

Ponto de Boa Pratica M

Entre as intervengoes preventivas sugeridas pela OMS para reduzir a morbimortalidade nos casos de
intoxicagdo intencional por agrotoxicos,® destacam-se:

e Atuar na melhoria do acesso aos servigos de Saide e de apoio para grupos de risco de suicidio.
e Melhorar a gestao clinica e os cuidados de salide mental de pessoas intoxicadas por agrotoxicos
em estabelecimentos de Saide em diferentes niveis.

Reforcar o controle regulatorio e a revisao de registros pela autoridade sanitaria, estabelecendo um
processo de avaliacao periodica da toxicidade dos agrotoxicos registrados ou comercializados no
Brasil, considerando evidéncias de seguranca.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervencao.

Evidéncias

Um estudo realizado na Coreia do Sul mostrou que a taxa global de suicidio associada a agrotoxicos
diminuiu entre 2003 e 2013, independentemente do tipo de produto, apos a implementagao de
diversas medidas regulatorias direcionadas ao controle desses produtos no pais. Essa reducao foi
mais pronunciada apos a proibicao do paraquate.” Outro estudo, realizado no Sri Lanka, evidenciou
diminuicdo em 50% na taxa de suicidios apos proibicao de agrotoxicos da classe | e restri¢oes nos
de classe II. Contudo, o nimero de hospitalizacoes relacionadas as intoxicagoes intencionais por
agrotoxicos aumentou.®®” A proibicao dos agrotoxicos mais toxicos pode ter contribuido na reducao
de mortes por suicidio.®

Em Bangladesh, a mortalidade por intoxicagao por agrotoxicos reduziu no periodo apos a proibicao
dos produtos mais toxicos, com reducdo relativa de 37,1%, (IC 95% 35,4 a 38,8%). A taxa de suicidio
por intoxicagao por agrotoxicos caiu de 6,3/100.000, antes da proibicao, para 2,2/100.000. Isso
corresponde a um declinio de 65,1% (IC 95% de 52,0% a 76,7%).”

Ja um estudo realizado em Taiwan demostrou que medidas de restricao de disponibilidade
de agrotoxicos reduzem a taxa de suicidio, sem haver o aumento compensatorio desta por
outros métodos.”

Além disso, foi visto que a proibicao seletiva dos agrotoxicos de maior toxicidade, os quais eram
associados ao maior nimero de mortes por intoxicagao intencional, ndo causou prejuizo aos
agricultores, no que tange a produtividade, no Sri Lanka.™

Nivel da Evidéncia: muito baixa.
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RECOMENDACAO

Evidéncia

Estudos realizados em comunidades rurais na India indicaram que a construcdo de instalacdes
comunitarias centralizadas de armazenagem de agrotoxicos, supervisionadas e trancadas, pode contribuir
para a redugao do nimero de casos de suicidio por essas substancias, por dificultar o acesso.”s”

Nivel da Evidéncia: muito baixo.

1.4.3 Prevencao das intoxicagoes por agrotoxicos relacionadas
ao trabalho
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Ponto de Boa Pratica U

A Organizacao das Nagoes Unidas para Agricultura e Alimentagao” sugere agoes especificas para se
eliminar os riscos ocupacionais associados a exposi¢ao aos agrotoxicos, em que todos os aspectos
relacionados ao “ciclo de vida” desses produtos, desde a produgao até sua utilizagao ou eliminagao,
sejam considerados. Complementarmente, a OMS recomenda:®#!

e Envolver os atores de toda a cadeia produtiva (fabricantes, trabalhadores das indlstrias
produtoras de agrotoxicos, distribuidores, armazenadores, vendedores e usuarios) em agoes
relacionadas a prevencao da intoxicagao por agrotoxicos.

e Eliminar ou substituir os agrotoxicos de alta periculosidade.

e Prover e assegurar o uso de EPIs adequados e acessiveis.

e Assegurar que roupas de protecao utilizadas no manuseio de agrotoxicos sejam lavadas com
seguranca e de forma regular.

e Treinar aplicadores em relagao ao uso de agrotoxicos, principalmente os de maior periculosidade.

e Assegurar o armazenamento adequado de agrotoxicos no intuito de impedir o acesso deles ao
publico em geral, principalmente criangas.

e Desenvolver planos de manejo de vetores que adotem medidas sanitarias de controle, de modo
a eliminar ou minimizar o uso de produtos quimicos.

Ponto de Boa Pratica LU/

Uma alternativa para a redugao dos riscos da exposi¢ao aos agrotoxicos e seus impactos a saide é
desenvolver sistemas agroalimentares sustentaveis, como a agroecologia e a produgao organica e demais
estratégias que fazem parte do Plano Nacional de Agroecologia e Produgdo Organica (Planapo).®

oo W

Recomenda-se o uso de EPIs, de acordo com as normas vigentes, para a reducao da incidéncia de
intoxicagao ocupacional por agrotoxicos.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

Estudo realizado em Santa Catarina indicou que agricultores que afirmaram utilizar EPI durante
0 manuseio e o uso de agrotoxicos apresentaram 70% menos sintomas de intoxicagao, quando
comparados aos que nao o utilizavam (RP = 0,29; IC 95% = 0,05 a 1,70; p = 0,049) &.

Dados relacionados a intoxicagao por agrotoxicos coletados em 152 manipuladores foram avaliados por
meio de estudo realizado em Teresopolis/R). Foi observado que individuos que nao usaram algum tipo
de EPI tiveram 19 vezes mais chances de se intoxicar em relacao aos individuos que usaram ao menos um
tipo de protecao. Quando o motivo para o nao uso do EPI foi o calor, essa chance aumentou em 53 vezes.
0O estudo também indicou que a utilizagao de 6culos de protecdo, de macacao, de mascara e da roupa de
aplicacao somente um dia reduz as chances de intoxicacao em, respectivamente, 56%, 14%, 83% e 78%.%

Um estudo descritivo, envolvendo 282 agricultores da fruticultura em um municipio do Rio Grande do Sul,
indicou que a ocorréncia de casos possiveis de intoxicagoes agudas, segundo a ferramenta de classificacao
proposta pela OMS, foi maior entre trabalhadores que ndo usavam mascaras (p = 0,02) e prote¢do na cabeca
(p = 0,07). Aincidéncia de intoxicagdo no ultimo ano, referida pelos trabalhadores, foi menor entre aqueles
que informaram usar “sempre” mascaras, protecao de cabeca e roupas de protecao (p<0,01)%.

Nivel de Evidéncia: muito baixa.
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RECOMENDACAO

Evidéncias

Aspectos higiénicos sao importantes preditores da intoxicacao, pois trabalhadores rurais que
ndo trocam ou lavam a roupa apos a Ultima aplicagao de agrotoxico tém riscos de intoxicagao
aumentados em 126 vezes quando comparados aos que adotam essas praticas.®

Nivel da Evidéncia: muito baixa.

Continua
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Conclusdo m
e \Vedar o trabalho em areas recém-tratadas, antes do término do intervalo de reentrada U
estabelecido nos rotulos dos produtos, salvo com o uso de equipamento de protecao recomendado:
e Vedaraentrada e a permanéncia de qualquer pessoa na area a ser tratada durante a pulverizagao aérea.
e Fornecer instrugoes suficientes aos que manipulam agrotoxicos, adjuvantes e afins, e aos que
desenvolvam qualquer atividade em areas onde possa haver exposicao direta ou indireta a
esses produtos, garantindo os requisitos de seguranca previstos.

Também é recomendavel sempre adotar medidas de protecao contra a contaminacao dos
trabalhadores que manipulam essas vestimentas e equipamentos.

Ponto de Boa Pratica U

0 trabalhador que apresentar sintomas de intoxicacao deve ser imediatamente afastado das
atividades e transportado para atendimento meédico, juntamente as informacoes contidas nos
rotulos e nas bulas dos agrotoxicos aos quais tenha sido exposto (NR 31).#

RECOMENDACAO

Recomenda-se a lavagem dos EPIs no local de trabalho com maquinas de lavar roupas exclusivas
para essa finalidade, evitando a exposicao decorrente da lavagem manual.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncia

A lavagem de EPI em tanque de uso doméstico aumenta a chance de intoxicagao em 56 vezes em
relagao aos individuos que adotam outras praticas mecanicas de lavagem.®

Nivel da Evidéncia: muito baixa.

RECOMENDACAO

Recomenda-se, aos profissionais de Saide e empregadores, a realizagao de programas de educagao
continuada por meio de capacitagoes, treinamento e assisténcia técnica que:

e Considerem e valorizem a construgao coletiva, as praticas e os saberes do trabalhador.

e Auxiliem a compreensao do real potencial da toxicidade do produto.

e Promovam o cuidado e minimizem os perigos da exposi¢ao ocupacional.

e Orientem pessoas a compreender e a interpretar os simbolos utilizados em rotulos e
embalagens de agrotoxicos.

e Considerem as questoes de género e faixas etarias.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncias

Intervengoes educacionais em relacao a leitura do rotulo, efeitos adversos a salde, estocagem em
local seguro e uso de EPI para o manuseio de agrotoxico entre agricultores resultaram em uma
melhor pontuacao geral no questionario de conhecimento, atitude e pratica (CAP). Entretanto, houve
deficiéncia na retencao do conhecimento e nao foi verificada melhoria significativa referente as
praticas adotadas em relacao aos agrotoxicos.®

Continua
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Conclusdo

A intervencao educacional, por meio de uma sessao inica de treinamento, apesar de contribuir para
a adesao do uso de equipamentos de aplicacao e a reducao do nimero de agrotoxicos utilizados,
nao foi considerada efetiva para aumentar a adesao ao uso de EPI, tampouco para a redugao da
exposicao dérmica.®

A percepgao sobre a adogao de medidas de seguranca em relacao ao uso de agrotoxicos é maior
em agricultores com maior nivel de educagao formal, bem como entre os que tiveram experiéncias
prévias de intoxicagao com esses produtos. A preferéncia de temas para treinamentos se mostrou
variavel de acordo com o grupo etario.”

Outro estudo com trabalhadoras agricolas revelou que o conhecimento que estas apresentavam em
relagdo a seguranca do manuseio de agrotoxicos era resultante de treinamentos e outras formas

de aprendizado. Contudo, esse grupo de trabalhadoras indicou a necessidade de mais capacitacao,
pois nao se consideravam seguras a0 manusear esse tipo de produto, principalmente se estivessem
gravidas. Elas indicaram que os treinamentos poderiam ser oferecidos pelo empregador, pelos seus
supervisores e por profissionais da area de Satde.”

Nivel da Evidéncia: baixa.

1.4.4 Estratégias para reducao do risco de exposicao a agrotoxicos
por consumo de alimentos
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RECOMENDACAO

Evidéncias

Foram encontrados diversos estudos que indicaram a reducao de residuos de agrotoxicos em alimentos
quando lavados com agua corrente, acido acético (vinagre), limoneno, detergente e suas combinagoes.
Essa reducao encontrada nesses estudos foi entre 14% e 97%, e varia de acordo com o agrotoxico.?

Nivel da Evidéncia: muito baixo.

1.5 Vigilancia em Saiude

Para esclarecimento sobre o preenchimento dos campos da ficha, consultar o Manual do
usuario Sinan - Instrugoes para preenchimento da ficha de intoxicagdo exégena, dispo-
nivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/intoxicacao_exogena_sinan.pdf

Continua
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Conclusdo
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2 ABORDAGEM AO PACIENTE INTOXICADO POR
INIBIDORES DE COLINESTERASES

Portaria n.° 79, de 14 de dezembro de 2018

2.1 Consideracoes Iniciais

Segundo o boletim disponibilizado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (Ibama) referente a 2016, entre os dez ingredientes ativos
utilizados para a fabricagao de agrotoxicos mais vendidos no Brasil, € possivel identificar,
pelo menos, um organofosforado e um carbamato.%

Os agrotoxicos classificados como inibidores de colinesterase, dos quais fazem parte
organofosforados e carbamatos, constituem um grupo de substancias amplamente utili-
zadas como inseticidas, nematicidas, larvicidas e acaricidas sistémicos ou para controle
de pragas na agropecuaria, desinsetizagao urbana e domestica, e controle de vetores.
Esses compostos também sao utilizados na fabricagao de armas quimicas e de alguns
produtos farmacologicos. Os organofosforados englobam os derivados de acido fosforico
e seus homologos. Os carbamatos, por sua vez, sao ésteres do acido carbamico ou do
acido N-metil-carbamico. Dessa forma, esse grupo inclui somente os derivados alquila
ou arila, nao englobando os tiocarbamatos.!®

Os inibidores de colinesterase exercem sua acgao toxica, principalmente por meio da
inibicao das esterases e, mais especificamente, a acetilcolinesterase - responsavel pela
degradacao da acetilcolina, que é o mediador quimico de sinapses do Sistema Nervoso
Central (SNC), do Sistema Nervoso Periférico (SNP) e das juncoes neuromusculares. Por-
tanto, a inibicao da acetilcolinesterase resulta no acimulo desse neurotransmissor nas
terminagoes nervosas, resultando nas manifestagoes toxicas da denominada toxindrome
colinérgica ou anticolinesterasica.®'”

As colinesterases sao esterases que reagem com os compostos organofosforados, fican-
do firmemente e, em alguns casos, irreversivelmente fosforiladas; portanto, inibidas. No
caso dos carbamatos, observa-se, também, uma inibicao da acetilcolinesterase, mas a
reativacao é rapida e espontanea"""

Alguns organofosforados podem levar ao desenvolvimento de uma neuropatia tardia,
independentemente da inibicao da acetilcolinesterase. Trata-se da fosforilagao de uma
esterase especifica do tecido nervoso, denominada esterase alvo neuropatica (Neuropathy
Target Esterase - NTE). Apos essa fosforilagao, ha um segundo passo, que é a transfor-
macao do alvo fosforilado em uma forma envelhecida™> A reagao de envelhecimento
é tempo-dependente e ocorre somente com certos organofosforados dos grupos dos
fosfatos, dos fosfonatos e dos fosforamidatos.™
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Embora a fungao bioquimica da NTE seja de uma fosfolipase/lisofosfolipase, ainda nao
foram claramente definidas sua fisiologia e fisiopatologia. No homem, esta presente no
tecido nervoso, no figado, no tecido linfatico, nos linfocitos e nas plaquetas!™

2.2 Diagnostico nas Intoxicacoes Agudas por Inibidores
de Colinesterase

2.21 Anamnese
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2.2.2 Sinais e sintomas das intoxicacoes agudas com inibidores
de colinesterase

Os primeiros sinais e sintomas da intoxicagao por inibidores de colinesterase podem surgir

nos primeiros minutos ou até duas horas apos a exposicao. Os efeitos nicotinicos resultam em
fraqueza muscular, paralisia e predispdem a insuficiéncia respiratoria. Por outro lado, a atividade
parassimpatica muscarinica aumentada ocasiona aumento das secrecoes glandulares e bronquicas,
bem como bradicardia e broncoespasmos. Outros tipos de receptores também tém sido relacionados
com manifestagoes no SNC0%

A via de exposicao também pode influenciar no espectro das manifestagoes clinicas. As vias
de absorcao mais frequentes dos inibidores de colinesterase, dependendo da circunstancia da
exposigao da populagao exposta, incluem a oral, a inalatoria e a dérmica™
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2.2.3 Fases observadas nas intoxicagoes agudas com inibidores
de colinesterase
Dependendo das caracteristicas e propriedades do agente, sao observadas trés fases nas

intoxicacoes por alguns organofosforados: a da sindrome colinérgica aguda, a da sindrome
intermediaria e a da neuropatia tardia""

Entretanto, é preciso considerar que, em alguns casos, ha possibilidade de superposicao de sinais
e sintomas.?

Alguns autores mencionam, ainda, uma quarta fase denominada “Transtorno Neuropsiquiatrico
Cronico Induzido por Intoxicagoes Agudas por Organofosforados”!1-20123
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Sindrome intermediaria®09116121125-129

A sindrome intermediaria é considerada como complicagao comum (7,75-84%), principalmente
observada em pacientes expostos a organofosforados altamente lipofilicos*. Acredita-se que suas
manifestacoes sejam puramente nicotinicas, sendo observada fraqueza muscular difusa, a qual
afeta principalmente misculos respiratorios e misculos proximais de membros, podendo evoluir
rapidamente para faléncia respiratoria e obito.

Em pacientes intoxicados com organofosforados ela se manifesta entre 24 e 96 horas apos a
recuperagao do quadro muscarinico. A debilidade e a paralisia comumente melhoram em um
periodo de 4 a 20 dias, sem deixar sequelas. Em geral, os sintomas regridem espontaneamente e
desaparecem completamente nos dias subsequentes.

O seu tratamento é fundamentado no suporte vital, atentando para o monitoramento da funcao
respiratoria e do equilibrio hidroeletrolitico. E preciso realizar abordagem multiprofissional,
considerando a possibilidade de complicagoes resultantes do longo periodo de restricao no leito e
de intubacao prolongadal™

*Alguns exemplos de organofosforados altamente lipofilicos: fentiona, dimetoato, monocrotofos, metamidofos, diazinona, triclorfon,
malationa, sumition e metil paration.

(Poli) Neuropatia tardia induzida por organofosforadosss'22

Considere o diagnostico em pacientes com historia de intoxicagao aguda ou cronica por inibidores
de colinesterase que evoluam entre 6-21 dias, podendo variar até 5 semanas, com dorméncia
distal e parestesias, seguida de fraqueza progressiva e diminuicao dos reflexos tendinosos e,
posteriormente, com ataxia, flacidez muscular distal que, em casos graves, também acomete
membros superiores (tetraplegia). O quadro patologico é tipico de uma axonopatia distal com
degeneracao nervosa proximal.

0 quadro tem inicio apds uma exposicao aguda, por qualquer via, a determinados
organofosforados.” A neuropatia tardia pode também ser observada em alguns casos de intoxicagoes
cronicas, apos, pelo menos, um episddio de intoxicagao aguda.

Observe que, com o tempo, pode haver recuperacao significativa da funcao periférica. Contudo,
dependendo do grau de envolvimento piramidal, a ataxia pode ser desfecho permanente nos casos
graves. Assim, ainda que cessada a exposicao, raramente ha recuperagao completa da funcao. A
recuperacgao pode ser lenta (semanas a meses) e incompleta.

** Exemplo de inibidores relacionados com neuropatia tardia induzida por organofosforados: clorofos, clorpirifos, diclorvos, dipterex,

fosfonotioato, fentiona, isofenfos, leptofos, malationa, mecarbam, merfos, metamidofos, mipafox, triclorofon, tricloronato, tri-orto-
cresil fosfato (TOCP) e alguns carbamatos (carbaril, carbofurano e m-toluil metil carbamatos).

Transtorno neuropsiquiatrico cronico"e20:2!

Considere esse transtorno em pacientes que, meses depois da intoxicagao aguda com doses
elevadas de organofosforados ou por exposicdes repetidas a esses compostos, manifestem
cefaleia persistente, perda da memoria, confusao, fadiga, letargia, ansiedade, labilidade emocional,
irritabilidade e depressao.
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RECOMENDACAO

Evidéncias

Em estudo realizado com 176 pacientes, dos quais 31 desenvolveram a sindrome intermediaria, foi
observado que a maioria apresentou fraqueza muscular no pescogo como caracteristica inicial, sendo
que esse mesmo grupo evoluiu para insuficiéncia respiratoria (20/26). Idade acima de 45 anos (Risco
Relativo - RR 2,23; Intervalo de Confianga - IC 95% 1,14 a 4,38) e intoxicagao por dimetil organofosforados
(RR 4,87; 1C 95% 1,82 a 13,04) foram fatores associados ao desenvolvimento da sindrome intermediaria. O
escore obtido na escala de intoxicacao IPCS PSS e na escala de Glasgow sao preditores de agravamento
e mortalidade. A mortalidade, no geral, foi de 28,4% (n = 50/176); sendo que 40% (n = 20/50) ocorreu
entre pacientes que desenvolveram a sindrome intermediaria e insuficiéncia respiratoria’®

Nivel de Evidéncia: moderado (idade >45 anos e intoxicagao por dimetil organofosforados) e baixo (IPCS PSS, GCS <10 e fraqueza muscular).

2.2.4 Avaliacao de gravidade
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N

Ponto de Boa Pratica ([!/

Nao se basear somente na intensidade da miose e de outras manifestagoes colinérgicas, como
salivagao, diaforese, polaciiria e lacrimejamento, para a avaliagao da gravidade da intoxicagao, pois
elas nao guardam relagao com o prognostico.®

Na admissao de pacientes com suspeita de exposicao a organofosforados, utilize a Escala de
Peradeniya (EP) para categorizar a gravidade da intoxicagao.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncias

A Escala de Peradeniya (EP) foi aplicada em 50 pacientes intoxicados por organofosforados,
admitidos em uma unidade de salde, sendo 66% do sexo masculino, a maioria com idade inferior
a 39 anos. Os desfechos avaliados pelo estudo foram morbidade e mortalidade. Na admissao, os
pacientes foram classificados de acordo com a EP como apresentando intoxicagdo leve (50%),
moderada (44%) e grave (6%). Nos pacientes graves, foi observada incidéncia significativamente
maior de insuficiéncia respiratoria (100%), maior tempo de internacdo na unidade de terapia
intensiva (UTI) e maior percentual de 6bito do que nos demais grupos. Esses mesmos desfechos
foram gradualmente menores nos outros grupos.>

Nivel de Evidéncia: baixo (tempo de permanéncia na UTI); alto (mortalidade) e muito baixo (IR).

RECOMENDACAO

Para estimativa de prognostico de pacientes adultos intoxicados por organofosforados, admitidos na
unidade de terapia intensiva, determine o escore APACHE Il (Anexo C).

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Em uma analise multivariada de regressao logistica, os niveis de bicarbonato sérico e o escore do
paciente na escala de APACHE Il foram fatores importantes para a determinacao do prognostico

de pacientes vitimas de intoxicagao por inibidores de colinesterase. A idade média dos pacientes
incluidos foi de 56 anos (faixa de 16 a 88), sendo o grupo constituido por 57 homens(62%) e 35
mulheres (38%). Na comparacao entre as caracteristicas clinicas do grupo sobrevivente (n = 81, 88%)
e do nao sobrevivente (n = 11, 12%), ndo foram observadas diferencas nos parametros relacionados
com a fungdo renal, enzimas pancreaticas ou nivel sérico de acetilcolinesterase eritrocitaria (AChE)
e 0 escore de APACHE II. Os niveis de bicarbonato sérico foram menores nos nao sobreviventes do
que nos sobreviventes (12,45 + 2,84 vs. 18,36 + 4,73, P <0,01). O escore de APACHE Il foi maior nos nao
sobreviventes do que nos sobreviventes (24,36 + 5,22 vs. 12,07 = 6,67, P <0,01). O desenvolvimento

de pneumonia durante a hospitalizacao foi maior nos nao sobreviventes do que nos sobreviventes
(n=9,82% vs. n =31, 38%, P <0,01). Na analise de regressao logistica maltipla, a concentragao
sérica de bicarbonato, o escore APACHE Il e a pneumonia durante a hospitalizacao foram fatores
prognosticos importantes em pacientes vitimas de intoxicacao por inibidores da colinesterase

(Sun et al., 2015).

Nivel de Evidéncia: moderado.
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2.2.4.1 Avalicoes laboratoriais

E possivel que alguns servicos de emergéncia nao disponibilizem testes laboratoriais para a
determinacao da atividade enzimatica da AChE. De fato, esta ndo é considerada essencial para o
diagnostico e o atendimento inicial de vitimas de intoxicagao por inibidores de colinesterase. A
experiéncia clinica do profissional é fundamental para o reconhecimento das intoxicagoes

por esses compostos.
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2.2.5 Outros exames e testes laboratoriais que podem ser
realizados em pacientes com suspeita de exposi¢cao ou
intoxicacao por inibidores da colinesterase

* Complicagdes cardiacas, quando ocorrem, sao observadas nas primeiras horas apos a exposicao, devendo ser considerados alguns
fatores predisponentes, tais como: hipoxemia, acidose e distirbios eletroliticos.136

2.3 Tratamento Inicial para o Paciente Intoxicado com
Inibidores da Colinesterase

2.31 Abordagem inicial

Os fluxogramas de atendimento e de procedimentos utilizados na abordagem inicial para o
atendimento nos casos de suspeita de intoxicacdao por agrotoxicos encontram-se apresentados no
fluxograma apresentado no inicio do documento e no Anexo F.
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2.4 Medidas de Descontaminacao em Pacientes com
Intoxicacao Aguda por Inibidores de Colinesterase

2.4 Descontaminacgao de pele e mucosas
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2.4.2 Descontaminacao gastrica

N
Ponto de Boa Pratica LU/

Deve ser proscrita a pratica de oferta de leite, outras bebidas ou outros remédios caseiros
imediatamente apos a ingestao de inibidores de colinesterase.

2.4.3 Inducao do vomito

RECOMENDACAO

Nao é recomendavel a inducao do vomito em paciente intoxicado com inibidores de colinesterase.
Entretanto, também nao é indicada a sua inibigao, caso ocorra de forma espontanea em
pacientes intoxicados.

(Verificar as consideracdes do Capitulo 1 das presentes diretrizes).

2.4.4 Carvao ativado

Nao é recomendado o uso rotineiro de carvao ativado para intoxicacao por agrotoxicos.

Classificacao da Recomendacao: condicional contra a intervencao.

Evidéncias

Em um ensaio clinico, 1.310 pacientes, maiores de 14 anos, intoxicados com inibidores de
colinesterase, foram randomizados em trés grupos: um que recebeu dose (nica de carvao ativado
(440), um que recebeu miltiplas doses (429) e o Gltimo que nao recebeu dose alguma (441). O
historico de émese antes do atendimento, émese forcada ou lavagem gastrica foi semelhante
entre os grupos.

Foi observado que nao houve reducao significativa da mortalidade nos grupos que receberam dose
Gnica (OR 0,94, IC 95% 0,63 a 1,41) ou multiplas doses (OR 0,78, 95% IC 95% 0,51 a 1,19) de carvao
ativado quando comparados com o grupo que ndo recebeu a interveng¢do. Tampouco se observaram
diferencas significativas quando feita comparagoes desse desfecho nos grupos intervencionais.

Nao foi evidenciada reducao significativa na necessidade de intubagao, no desenvolvimento de
convulsoes, no tempo até a morte ou no agravamento clinico com o uso de carvao ativado em doses
maltiplas ou Gnica. A duracdo média da ventilagdo (excluindo as mortes) foi semelhante no grupo
que recebeu doses maltiplas e no grupo que nao recebeu a intervengao. Contudo, essa foi mais
longa nos pacientes tratados com dose Unica de carvao ativado.

Nao houve diferencas significativas quando o carvao ativado foi administrado antes ou apos duas
horas da ingestao. Contudo, deve-se considerar que somente um nimero pequeno de pacientes
chegaram ao local de atendimento antes de transcorridas duas horas da exposicdo. O IC estreito (IC
95% 0,61 a 2,38) sugere pouco beneficio da intervencdo.

Nivel de Evidéncia: alto.
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Continuagdo

As complicagoes associadas ao uso do carvao ativado ou a técnica sdo: pneumonia aspirativa;”2
empiema;” pneumotorax;® bronquiolite obliterante;” insuficiéncia respiratoria;?»***! cavernas
pulmonares;*" mediastinite; doenga pulmonar crénica;™ sindrome da anglstia respiratoria aguda
(Sara);® linfangioleiomiomatose pulmonar;* granuloma;® constipagdo;” infecgao respiratoria;
abrasdo corneana;”* émese;?"*"* e alteracoes hidroeletroliticas®

Sdo contraindicagoes para o uso do carvao ativado: nivel de capacitacdo ou treinamento inadequado
do executor para a realizagao segura do procedimento, diminuicao do peristaltismo, ileo paralitico,
obstrucao intestinal, comprometimento ou potencial comprometimento da via aérea, hemorragia ou
perfuracao gastrintestinal ™

2 Informagoes adicionais em relagao a toxicidade e uso do carvao ativado sao descritas nas bulas dos produtos.
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2.4.5 Lavagem gastrica

RECOMENDACOES

Evidéncias

Foi encontrada uma revisao sistematica na qual foram avaliados 56 estudos de metodologias diversas.
Destes, 23 eram ensaios clinicos controlados e randomizados, que avaliaram a eficacia e a seguranca
de utilizagao da lavagem gastrica para intoxicagdes com organofosforados diversos. Dos 23, por sua
vez, foram selecionados seis estudos nos quais todos os pacientes receberam como procedimento de
base a lavagem gastrica na sua forma mdltipla ou Gnica. Nenhum dos estudos comparou a referida
intervengao com a sua nao realizagao. No geral, nenhum dos estudos indicou se houve ou nao remogao
significativa do agente toxico no lavado gastrico. Os beneficios do procedimento foram incertos,

com a perspectiva de que, talvez, lavagens multiplas contribuissem para a reducao da mortalidade e
para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria. Assim, apesar do uso generalizado de lavagens
gastricas maltiplas para o tratamento de intoxicagao por organofosforados em alguns paises, nao ha,
atualmente, evidéncia de alta qualidade para apoiar sua eficacia clinica.*

Nivel de Evidéncia: muito baixa.

*Entre em contato com o CIATOX da sua regiao para a obtencao de mais informagoes.
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2.5 Medidas de Eliminacao em Pacientes com Intoxicacao
Aguda por Agrotoxicos

2.5.1 Catarticos

RECOMENDACAO

Evidéncias

Nao foram encontrados ensaios clinicos comparativos sobre a utilizacao de catarticos versus placebo
para o tratamento de pacientes vitimas de intoxicagao aguda por inibidores da colinesterase, visto
que esses compostos por si so6 causam diarreia, o que pode levar a um desequilibrio eletrolitico. Tal
condicdo pode ser exarcebada pela administragdo de catarticos, sugerindo que o risco de dano pode
superar seus potenciais beneficios!"”

Nivel de Evidéncia: muito baixa.

2.5.2 Eliminacao extracorporea

Continua
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Continuacdo N
A eficacia das medidas de eliminagao extracorporeas depende do volume de distribuicao de cada y
agrotoxico. Alem disso, no caso especifico dos organofosforados, ela provavelmente esta relaciona
a solubilidade lipidica do composto. Assim, essas intervencoes podem ser (teis para a depuracao de
organofosforados nao lipossoliveis, como é o caso do dimetoato e do metamidofos. Contudo, sao pouco
efetivas para os casos de intoxicagao com organofosforados muito lipossoliiveis, como o fentiona!”

Considere a utilizagao de técnicas de eliminacao extracorporea para os casos de ingestao
de organofosforados lipossoliveis e sempre que a dose ingerida de agente for muito alta ou
considerada letal.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

Foram encontrados quatro estudos que avaliaram a utilizacdo de técnicas de eliminagao
extracorporea para o tratamento de pacientes com intoxicagao aguda por organofosforados*>" Um
deles comparou pacientes tratados com hemoperfusao (grupo experimental) com um grupo-controle
(p<0,05) e revelou que as taxas de hospitalizacdo foram maiores no grupo experimental (p<0,01).
Além disso, ndo houve diferenca significativa (p>0,05) na taxa de mortalidade entre o
grupo-controle*®

Em outro estudo realizado com 260 pacientes com intoxicagao aguda grave por organofosforados,
0 grupo que recebeu a hemoperfusdo teve redugao significativa (p<0,05) na incidéncia de sindrome
intermediaria (5/130 vs. 14/130), na mortalidade (12/130 vs. 25/130) e no tempo de recuperagao de
50% da AChE (5,0 + 3,2 vs. 5,8 * 2,4 dias) em relagdo ao grupo-controle

Para a comparagdo entre técnicas de eliminagdo combinadas (hemoperfusdo mais hemofiltracao
continua e hemoperfusao mais hemodialise sustentada de baixa eficiéncia), 56 pacientes também
gravemente intoxicados por organofosforados foram distribuidos em dois grupos de tratamento. Nao
foi observada diferenca estatisticamente significativa em relagao ao tempo de internagao hospitalar
ou em relagao aos indicadores bioquimicos e parametros hemodinamicos, na taxa de sobrevivéncia
ou na taxa de mortalidade (p>0,05) entre 0s grupos=

Por fim, em um estudo clinico aberto nao randomizado, no qual 68 pacientes com intoxicagao grave
por organofosforados foram avaliados, as taxas de mortalidade (1/34) e de rebote (1/34) foram
significativamente (p<0,05) menores no grupo que recebeu hemoperfusdo e hemodialise do que

no grupo-controle (6/34 e 4/34, respectivamente). Os tempos de atropinizacao, de recuperacao da
atividade de colinesterase, de recuperagao de consciéncia, de extubacao e de hospitalizagao foram
todos menores no grupo tratamento, assim como o uso total de atropina (p<0,05). No entanto, a falta
de randomizacao e o efetivo reduzido de pacientes torna a poténcia do estudo insuficiente™

Nivel de Evidéncia: muito baixa (somente hemoperfusao) e muito baixa (técnicas combinadas).

A
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Entre imediatamente em contato com o Centro de Informacao e Assisténcia Toxicologica para discutir
as medidas de eliminagao para cada intoxicagao em particular, caso opte por sua utilizagao como
parte do tratamento de pacientes intoxicados por inibidores de colinesterase.
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2.5.3 Terapia com troca de plasma ou transfusao de hemacias

Visto que alguns organofosforados inativam a AChE por meio de ligacao irreversivel, a
administracdo de AChE recombinante ou plasma fresco congelado (PFC), o qual é rico em
butirilcolinesterase, pode auxiliar na neutralizagao do agente toxico livre! A transfusao
de hemacias também tem sido proposta como terapia alternativa para a reposi¢ao da
enzima na sua forma ativa. Inclusive, ha indicios de que essa intervencao melhora alguns
desfechos, como € o caso do tempo de internagao hospitalar’®

Os efeitos e mecanismos de agao dessas terapias para o tratamento de intoxicagoes por
inibidores de colinesterase, no entanto, ainda nao sao totalmente compreendidos. Além
disso, a qualidade das evidéncias apresentadas nao é suficientemente robusta para sub-
sidiar a recomendacao de seu uso rotineiro para o tratamento de pacientes intoxicados
por inibidores de colinesterase,”* 0 mesmo para o uso de PFC*?

2.6 Tratamento Farmacologico

2.6.1 Antidototerapia com atropina

Ponto de Boa Pratica U

Administre atropina rapidamente apos o diagnostico clinico da sindrome colinérgica relacionada a
intoxicagao por organofosforados ou carbamatos, para reverter os efeitos muscarinicos da intoxicagao."

Realizar a administragao de atropina em doses incrementais até que se alcance a atropinizagao.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncias

Um ensaio clinico randomizado comparou o uso de atropina em bolus com a sua administragao
incremental em pacientes intoxicados por organofosforados.>

O primeiro grupo (n = 81) recebeu bolus de 2mg a 5 mg de atropina IV a cada 10 a 15 minutos, até atingir
a atropinizacao; depois, a atropinizagao foi mantida reduzindo-se a dose ou aumentando-se a duragao
entre as doses de atropina. O segundo grupo (n = 75) recebeu uma dose inicial de 1,8 mg a 3,0 mg de
atropina IV, dobrando a dose inicial a cada cinco minutos até a atropinizacao; sendo, em seguida,
administrado, a cada hora, de 10% a 20% da dose requerida para atropinizacao. Os pacientes de ambos
0s grupos, que apresentavam menos de 36 horas da intoxicacao, receberam também pralidoxima.

Os pacientes do segundo grupo apresentaram menor mortalidade (6/75 vs. 18/80; p<0,05), menor duracao

de tempo média para a atropinizacao (23,90 vs. 151,74 min; p<0,001) e menor toxicidade por atropina (12,0 vs.
28,4%; p<0,05), em comparagao com o primeiro grupo. A incidéncia de sindrome intermediaria (4% vs. 13,6%,
p<0,05) e a necessidade de suporte respiratorio (8% vs. 24,7%, p<0,05) também foram menores nesse grupo.

Nivel de Evidéncia: moderada.
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DOSE INCREMENTAL DE ATROPINA:™655156

e Dar uma dose de ataque em bolus, de 0,6 mg a 3 mg, rapidamente, via IV.

e Dobrar a dose a cada cinco minutos, até o paciente estar atropinizado (frequéncia cardiaca
acima de 80 bpm; pressao arterial sistolica acima de 80 mmHg; ausculta pulmonar limpa).

e Apos alcancar a atropinizacao, administrar por meio de infusdo continua de 10% a 20% da dose
total de atropina requerida para atropinizagao a cada hora em solucao salina 0,9%.

e Monitorar o paciente cuidadosamente para toxicidade colinérgica recorrente ou comeco
da toxicidade por atropina, a qual se manifesta por meio de taquicardia, auséncia de sons
intestinais, hipertermia, delirio e retencao urinaria.

e Se os sintomas colinérgicos reaparecerem a qualquer momento, recomecar as doses em bolus
até o paciente estar atropinizado novamente e aumentar a taxa de infusao em 20% por hora.

(Ver fluxograma Anexo G)

A dose de atropina em criangas € 0,01a 0,06 mg/kg/dose. Repetir a cada 5 a 15 minutos até
atropinizagao. Em criangas, a atropinizagao tem desfechos semelhantes aos observados em adultos.®

Durante a reanimacao de pacientes vitimas de intoxicagao aguda por inibidores de colinesterase,
0 excesso de atropina e sua toxicidade sao considerados como eventos de menor importancia.
Contudo, apos a reanimagao inicial, & importante que os pacientes nao permane¢cam em condigao
antimuscarinica, devido ao risco de agitacao aumentada e colapso cardiovascular®
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2.6.2 Oximas

RECOMENDACAO

Evidéncias

A avaliagao de cinco ensaios clinicos randomizados sobre uso de pralidoxima em intoxicagoes por
organofosforados nao mostrou beneficios da intervengao na reducao da mortalidade, necessidade
de ventilagdo mecanica ou sindrome intermediaria. Esses estudos foram realizados com diferentes
doses de pralidoxima e diferentes tipos de organofosforados.s'

Nivel de Evidéncia: muito baixa.

2.6.3 Outras intervengoes farmacologicas

2.6.3.1 Terapia com benzodiazepinicos
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2.6.3.2 Terapia com sulfato de magnésio

O sulfato de magneésio € um inibidor da liberacao de acetilcolina no SNC e nas sinapses
periféricas simpaticas e parassimpaticas.!™® Dois estudos clinicos muito pequenos su-
geriram melhora na funcao neuromuscular' e reducao da mortalidade™ em pacientes
com intoxicacao aguda por organofosforados que receberam sulfato de magneésio. No
entanto, como os estudos nao foram randomizados, tiveram pequeno tamanho amos-
tral e apresentaram falhas na descricao da metodologia, eles nao sao suficientes para
subsidiar a recomendacao do uso do referido produto para os casos de intoxicagao por
inibidores de colinesterase.

2.6.3.3 Outros agentes

Até o presente momento, nao foi possivel identificar estudos que fornecam evidéncias
suficientes que justifiquem o uso das seguintes intervencdes no tratamento para a in-
toxicacao aguda por inibidores de colinesterase"*

e Brometo de ipratropio.

e Infusao de lipideos.

e Terapia com receptores adrenérgicos.

e Terapia com substituicao de butirilcolinesterase.

e Terapia com antagonistas do receptor de N-metil-D-aspartato.

e Terapia com hidrolases.

e Terapia com bicarbonato de sodio.

N
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Na intoxicagao por organofosforados e carbamatos, estao contraindicados: morfina, succinilcolina,
suxametonio e demais relaxantes musculares despolarizantes, teofilina, fenotiazinas e reserpina 212

2.7 Acompanhamento de Pacientes Vitimas de Intoxicacao
Aguda por Inibidores da Colinesterase

Pacientes com historico de exposicao a inibidores de colinesterase devem ser acompa-
nhados, considerando o risco de desenvolvimento de diversas neuropatias associadas
a esse tipo de intoxicagao.
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2.7.1 Neuropatia tardia induzida por organofosforados

2.7.2 Transtorno neuropsiquiatrico cronico induzido
por organofosforados

“ Contraturas e dores musculares; prostracao e mal-estar geral; sudorese; apatia e depressao.
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2.7.3 Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

2.8 Vigilancia em Saide
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3 ABORDAGEM AO PACIENTE
INTOXICADO POR PRODUTOS
COMERCIAIS FORMULADOS
A BASE DE GLIFOSATO

Portaria n2 5, de 18 de fevereiro de 2019

3.1 Consideracoes Iniciais

0O glifosato (n-fosfonometilglicina) @ um herbicida sistémico, ndo seletivo e de amplo
espectro, utilizado em culturas alimentares e nao alimentares diversas. O Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa) indica o uso desses produtos na agropecua-
ria e na silvicultura na pos-emergéncia das plantas infestantes em culturas diversas. Além
disso, destaca-se a sua aplicagao como maturador de cana-de-aglcar e como dessecante
nas culturas de aveia preta, azevém e soja. Quando aplicado em menor quantidade, atua
como regulador de crescimento vegetal, sendo utilizado em margens de rodovias e fer-
rovias, areas sob a rede de transmissao elétrica, patios industriais, oleodutos e aceiros;
e emprego na jardinagem amadoral®’

O aumento de sua utilizacao em diferentes culturas € um fenomeno mundial. Em 2013,
0s paises asiaticos, principalmente india e China, emergiram como 0os maiores consu-
midores de produtos a base de glifosato. No mesmo periodo, os Estados Unidos foram
responsaveis por mais de 25% do volume comercializado desses produtos. Estima-se que
em 2020 a demanda global de glifosato exceda um milhao de tonelada’®

Segundo o Mapa, em 2014, os produtos a base de glifosato ocuparam a primeira posi¢ao
em termos de volume de comercializagao (488 toneladas). Além do composto em sua
forma acida, cinco dos seus sais sao disponibilizados no mercado brasileiro em uma
das 112 formulagoes registradas. Destas, 69 sao a base de glifosato e 43 a base dos seus
sais monovalentes: isopropilamonio (19), amonio (12), potassio (6) dimetilamonio (5) e
diamonio (1) (http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agrofit_cons).

Apesar de os ions de amonio nao contribuirem para o aumento da toxicidade do com-
posto primario, seus respectivos sais contribuem ativamente para a toxicidade de uma
formulacao, caso seja ingeridal’®

Com isso, tal qual outras formulagoes de agrotoxicos, os efeitos toxicos observados

podem ser decorrentes da presenca de outros ingredientes, tais como surfactantes e
adjuvantes, nao sendo, portanto, exclusivamente relacionados a substancia ativa.2'%12
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Cabe destacar que a lista completa dos outros ingredientes utilizados nas formulagoes a
base de glifosato nao é disponibilizada publicamente, nao constando nas bulas dos produtos
todos os ingredientes presentes na formulacao. Somente sao detalhados os que merecem
atencao diferenciada, dados os potenciais efeitos toxicos a eles associados. Destarte, o
conhecimento sobre os perigos reais de diferentes misturas permanece limitado.”>"

No Brasil, entre 2007 a 2016, foram notificados 6.408 casos de intoxicacao relacionados
ao glifosato, em sua forma isolada ou combinada, no Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacao (Sinan), havendo aumento progressivo dessas intoxicacoes durante esse
periodo. Os dados apontam maior frequéncia de intoxicagcoes em individuos jovens e
adultos, do sexo masculino”

Apos a absorcao, o glifosato é distribuido no organismo, sendo encontrado principal-
mente nos intestinos, 0ssos, colon e nos rins. Aparentemente, a biotransformacao dele
em animais & minima. Portanto, quase 100% da quantidade encontrada nos tecidos cor-
responde ao produto original. Em torno de 1% do produto se converte em acido amino-
metilfosfonico (Ampa). A maior proporgao é eliminada nas fezes, e o glifosato absorvido
é rapidamente eliminado sem alteracoes na urinas

3.2 Abordagem Inicial

0 fluxograma de atendimento e de procedimentos utilizado na abordagem inicial para o
atendimento nos casos em que ha suspeita de intoxicagao por agrotoxicos encontra-se no
fluxograma apresentado no inicio do documento.

O diagnostico de intoxicagoes agudas por herbicidas a base de glifosato é essencial-
mente clinico, sendo fundamental uma anamnese completa e, sempre que possivel, a
identificacao de sinais e sintomas preditivos de agravamento.’s"”

3.21 Anamnese

Ponto de Boa Pratica M

Durante a avaliagao inicial do paciente, colete o maior nimero de informagoes no menor tempo
possivel.7®

Sao Informac6es essenciais na anamnese para a intoxicacdo por glifosato, conhecer (ERICKSON;
THOMPSON; LU, 2007):

Quem? O que foi utilizado e quanto? Qual a via de exposicao? Onde?
Como? Ha quanto tempo?

Colete informagoes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicagoes por formulagoes
a base de glifosato, especialmente quando sao criangas ou pacientes com alteragao da consciéncia.?
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3.2.2 Sinais e sintomas das intoxicacoes agudas por herbicidas a
base de glifosato

Continua
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Continuagdo

3.2.3 Avaliacao da gravidade

A presenca de determinados surfactantes e adjuvantes, bem como o volume de ingestao do produto,
influencia na gravidade do quadro observado nas intoxicagoes com produtos a base
de glifosato. 73177200

Formulagdes contendo polioxietileno-amina ou taloaminapolietoxilada (Poea), bem como as que
contém como ingrediente ativo os sais de potassio, sdo associadas a quadros mais graves
de intoxicagao/eo182196.202
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Considere que, nas intoxicagoes mais graves com produtos a base de glifosato, existe a
possibilidade de obito em decorréncia da faléncia renal e, principalmente, de complicagdes
cardiopulmonares76179184197196.204

A escala de gravidade das intoxicagdes agudas (Poisoning Severity Score - PSS), a qual é validada
pelo Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS) - Anexo C, pode ser (til para avaliar a
gravidade das intoxicagoes por glifosato.

Considere como fatores preditivos de complicagoes nas vitimas de intoxicagao por formulagoes a
base de glifosato:

e Idade >50 anos.
e Quantidade ingerida igual ou superior a 200 ml de produto.
e Frequéncia cardiaca >100 batimentos por minuto, na admissao.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervencao.

Evidéncias

Estudo retrospectivo, com analise dos prontuarios de 131 pacientes diagnosticados com intoxicagao
oral por produtos a base de glifosato, revelou que a chance de faléncia respiratoria e obito aumenta
consideravelmente quando o volume ingerido é superior a 200 ml (OR = 53,5; IC 95% 13,6 a 210,9).2°

Estudo conduzido por Lee e colaboradores identificou como fatores preditivos de mortalidade em
pacientes intoxicados por formulagdes a base de glifosato: a idade >40 anos, a quantidade ingerida,
o desenvolvimento de choque hipotensivo e a taquicardia (frequéncia cardiaca >100/min).>*

Moon e Chun sugerem, como fatores preditivos de mortalidade em vitimas de intoxicacao por produtos
a base de glifosato: a idade superior a 50 anos (OR = 0,27; p = 0,027; IC 95% 0,08 a 0,86), a elevacdo dos
niveis de transaminase glutamico-pirdvica (OR = 0,094; p = 0,012; IC 95% 0,015 a 0,595) e a presenca de
infiltrados pulmonares, observada por meio de alteragdes radiograficas de torax, (OR = 0,278; p = 0,049;
IC 95% 0,078 a 0,994). O quadro de hipotensdo observado em alguns pacientes nao era decorrente de
hipovolemia, mas de mecanismos toxicodinamicos de alguns componentes da formulacao. Além disso,
78% dos pacientes que desenvolveram acidose metabolica apresentaram um elevado anion gap.”

A quantidade de surfactante ingerido (ml) foi correlacionada positivamente com os dias de
permanéncia na UTI (r = 0,274, p<0,004), duragao da intubacao (r = 0,300, p<0,002), contagem de
leucdcitos (r = 0,373, p<0,001), correlagdo negativa com pH inicial (r = -0,365, p<0,001) e HCO, (r =
-0,380, p<0,001). O volume de surfactante foi mais relevante para complicacées clinicas do que para o
volume de glifosato:

Desfecho RR IC Pae

Hipotensao 1,047 vs. 1,017 1,017-1,077 0,002/0,003
Insuficiéncia respiratoria 1,033 vs. 1,010 1,006-1,060 0,016/0,040
Lesao renal aguda 1,042 vs. 1,013 1,012-1074 0,006/0,029
Deterioragao mental 1,032 vs. 1,012 1,006-1,059 0,015/0,024

Continua
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Conclusdo

Nao houve diferenca de sintomas entre os grupos de diferentes formulas dos surfactantes, e sim
pelo volume ingerido.”®

Ainsuficiéncia renal aguda € uma complicagdo comum observada em pacientes intoxicados por
formulacdes a base de glifosato, principalmente em individuos acima de 40 anos. Os valores de
creatinina sérica, muitas vezes dentro da normalidade na admissao, devem ser monitorados.2%

A comparagdo dos niveis de lactato sérico entre 203 sobreviventes (3,3 + 2,2 mmol/L; p <0,001) e

29 nao sobreviventes (6,5 + 3,1 mmol/L), vitimas de intoxicacdo por formulagdes a base de lactato,
indicou, por meio de analise multivariada, que uma concentragao superior a 4,7 mmol/L do ion foi
associada ao aumento da mortalidade (razao de risco 3,2; IC 95% 1,1 a 8,7). Além do lactato, idade
>59 anos, intervalo QT corrigido >495 ms e K*>5,5 mmol/L foram considerados como fatores de risco
independentes para mortalidade em 30 dias (KIM, YH et al., 2016).

Nivel de Evidéncia : idade >50 anos (MODERADO); volume >125 ml (MODERADO); FC >100 bpm (MODERADO).

3.3 Provas Laboratoriais Auxiliares -
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0 diagnostico das intoxicagoes por glifosato é fundamentalmente clinico. Entretanto, alguns exames
auxiliam no acompanhamento dos casos. De acordo com a evolugao do paciente, ha necessidade
de se estabelecer uma monitorizagao da sua evolucao cardiaca, respiratoria, renal, eletrolitica e do
equilibrio acido-base no intuito de tratar precocemente quaisquer alteragoes desses sistemas.

Na admissao e para o acompanhamento da evolucao de pacientes com suspeita de exposicao aguda
a produtos a base de glifosato, aléem dos exames laboratoriais de rotina estabelecidos na unidade
para os casos de intoxicagoes exogenas, solicite a dosagem sérica de:

e Lactato.
e Potassio sérico (K+).
e Creatinina.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervencao.

Solicite gasometria arterial para todo paciente admitido e classificado como grave, vitima
de intoxicagao com formulagoes a base de glifosato. Considere a possibilidade do rapido
estabelecimento da acidose metabolica.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncias

A comparagao dos niveis de lactato sérico entre 203 sobreviventes (3,3 + 2,2 mmol/L; p <0,001) e 29
nao sobreviventes (6,5 + 3,1 mmol/L), vitimas de intoxicacao por formulagdes a base de glifosato,
indicou, por meio de analise multivariada, que uma concentragao superior a 4,7 mmol/L do ion foi
associada ao aumento da mortalidade (razao de risco 3,2; IC 95% 1,1 a 8,7). Além do lactato, idade
>59 anos, intervalo QT corrigido >495 ms e K*>5,5 mmol/L foram considerados como fatores de risco
independentes para mortalidade em 30 dias (KIM, YH et al., 2016).

Continua
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Conclusdo

A hipercalemia é observada nos casos de ingestao de formulagdes a base de potassio,**”” sendo
também um preditor independente de mortalidade, quando apresenta valores acima de
4,5 mmol/L.20%207

Estudo realizado com 58 vitimas de intoxicagao por glifosato, das quais 17 evoluiram ao obito.
Depois de analise univariada, a dificuldade respiratoria (expressa pela necessidade de intubacdo), a
acidose metabdlica, a taquicardia, os niveis elevados de creatinina (Cr) e hipercalemia se mostraram
altamente relacionadas a desfechos indesejados e a mortalidade.?*

A insuficiéncia renal aguda é complicagao comum observada em pacientes intoxicados por
formulagoes a base de glifosato, principalmente em individuos acima de 40 anos. Os valores de
creatinina sérica, muitas vezes dentro da normalidade na admissdo, devem ser monitorados.2%

A complicacao mais frequente observada em 76 vitimas de intoxicacao por herbicidas a base de
glifosato foi a acidose metabolica (36,8%),” sendo esta uma complicagdo também observada por
outros estudos.'84187204207

Nivel de Evidéncia: dosagem de lactato (MODERADO); determinagao de K sérico (BAIXO/Mortalidade E MUITO BAIXO/Tempo de

Internagdo); dosagem de creatinina (ALTO); gasometria arterial (MODERADO).

Ha estudos que indicam aumento de parametros indicativos de inflamacao e de danos
musculares associados a intoxicacoes agudas com produtos a base de glifosato/®®>

N
Ponto de Boa Pratica U

Considerando a variedade de formulagdes disponiveis no mercado, nao é possivel estabelecer
correlagao entre a concentragao sérica de glifosato com as manifestagoes clinicas observadas nos
casos suspeitos de exposicao aguda a produtos a base desse composto.731801%6.208209

3.4 Outros Exames a Serem Considerados

RECOMENDACAO v

Na admissao de pacientes com suspeita de exposicao aguda a produtos comerciais formulados a
base de glifosato, solicite eletrocardiograma (ECG) e raio-X de torax, principalmente quando houver
suspeita de intoxicacao moderada ou grave.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

Em pacientes intoxicados com produtos formulados a base de glifosato contendo sal de potassio
(Roundup Maxload® e Touchdown 1Q®), foi observado ECG anormal, com prolongamento dos
intervalos QRS e QT, com pico da onda T, taquicardia ventricular e condugao elétrica anormal*®

Anormalidades do ECG observadas entre 76 pacientes vitimas de intoxicacao aguda por glifosato:
prolongamento do intervalo QTc (51,7%), taquicardia sinusal (13,8%), bloqueio AV de primeiro grau
(10,3%), anormalidade ST-T (10,3%), bradicardia sinusal (5,2%) e taquicardia com alargamento QRS
(1,7%). O maior prolongamento QTc foi observado entre os individuos agrupados como “complicados”
na admissao (complicado 470,8 + 48,9 ms vs. ndo complicado 438,0 + 37,3 ms, p = 0,010).7”

Continua
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Conclusdo

Os achados anormais mais comuns no ECG observados em 153 vitimas de exposi¢ao aguda ao
glifosato foram prolongamento do intervalo QTc, tendo sido também observado o atraso da
condugao intraventricular e bloqueio atrioventricular. Pacientes que foram a 6bito apresentaram
maior prolongamento do intervalo QTc quando comparado aos sobreviventes (sobreviventes: 453,4 +
33,6 vs. ndo sobreviventes: 542 * 32,0, p <0,001).2%

Alteragoes anormais em raio-X de torax observadas em pacientes com historico de exposicao

aguda ao glifosato, admitidos em um servigo de emergéncia, principalmente taquicardia sinusal e
alteracoes inespecificas de ST-T. Dos 105 pacientes que tiveram radiografia de torax realizada, em 22
foram observados infiltrados ou manchas anormais. Trés dos 131 desenvolveram insuficiéncia renal e
necessitaram de hemodialise; indo todos a 0bito.2%°

Entre 76 vitimas de intoxicagdo intencional com formulagdes a base de glifosato, em 17 (22,4%)
foram observadas anormalidades radiograficas, sendo que 7 pacientes apresentaram infiltrados
pulmonares e 10 foram diagnosticados com edema agudo de pulmao."”

As complicagoes pulmonares sio associadas & mortalidade de pacientes vitimas de exposi¢ao aguda
a formulagoes contendo glifosato. 85182204

A lesao pulmonar aguda é observada em pacientes intoxicados por formulagdes contendo Poea®®

Nivel de Evidéncia : muito baixo (ECG) e muito baixo (raio-X de torax).

3.5 Tratamento das Intoxicacoes por Produtos Comerciais
Formulados a Base de Glifosato

3.5.1 Descontaminacgao de pele e mucosas
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3.5.2 Descontaminagao gastrica

3.5.2.1Lavagem gastrica

3.5.2.2 Uso de carvao ativado

3.6 Tecnicas de Eliminacao Extracorporea
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Nos casos graves de intoxicagao com produtos a base de glifosato, considere a utilizacao de métodos
dialiticos no intuito de favorecer a remocao de todos os ingredientes presentes na formulacao.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

0 uso precoce de hemodialise em um paciente gravemente intoxicado por herbicida a base de
glifosato foi associado a um bom resultado clinico. A hemodialise foi realizada 16 horas apos a
ingestao do produto, como tratamento para hipercalemia refrataria e acidose persistente. Foi
observada reducao na concentragao sérica de glifosato apos o término do procedimento: C, .. =240
mcg/mle C.__=92,6 mcg/mL™

final

Paciente em estado grave apos ingestao intencional de uma formulagao constituida por 41%

de isopropilamina de glifosato e 15% de Poea recebeu, inicialmente, oxigenagcao por membrana
extracorporea venoarterial (VA-ECMO), iniciada trés horas apds a admissao, devido a hipotensao
profunda refrataria, mesmo ap6s a administracdo de agente duplo inotropico. A hemodialise venosa
continua (CVVH) também foi aplicada simultaneamente com ECMO, sendo observada reducdo

consideravel na concentracao plasmatica de glifosato: C,,, =970 ppm e C_, = 3,54 mcg/ml?

4,5h 134h

Foi realizada hemodiafiltragao venovenosa continua (CVVHDF) em individuo de 66 anos, com
comprometimento hemodinamico devido a ingestao de 350 ml de Roundup, juntamente a 500
ml de bebida alcodlica. Na admissao, apresentava um quadro de hipdxia, hipotensao (87/45
mmHg) e acidose lactica pronunciada. Recebeu terapia de suporte; contudo, entrou em estado
de choque (pressdo arterial 66/43 mmHg, leucocitos e agudizagdo da acidose lactica) juntamente
ao aparecimento de faléncia maltipla de 6rgaos. A CVVHDF foi iniciada 12 horas apds a admissao
na unidade e interrompida ap6s 60 horas, sendo observada visivel melhora do quadro clinico do
paciente apos a 242 hora.™

Nivel de Evidéncia: MUITO BAIXO.

3.7 Terapia Especifica

Nao ha antidotos especificos que possam ser utilizados nos casos de intoxicagao por produtos
comerciais formulados a base de glifosato.825

Ponto de Boa Pratica M

Os produtos comerciais formulados a base de glifosato nao reagem ou inibem a atividade das
colinesterases e nao interferem na transmissao nervosa. Portanto, é contraindicado, nesses casos, o
uso de atropina e pralidoxima.
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3.8 Terapia Adjuvante

RECOMENDACAO

Considere a administragao parenteral de emulsao lipidica* em pacientes com historico de
intoxicacao grave por produtos comerciais formulados a base de glifosato, que apresentem
hipotensao refrataria, mesmo apos medidas de suporte, na seguinte posologia:

e 15ml/kg, em trés horas (20 ml/h), aos pacientes com historico de ingestdo de um volume
inferior a 100 ml.

e Infundir 500 ml, nas trés horas iniciais, com uma dose de manutencao de 1.000 ml nas
24 horas subsequentes.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencgao.

Evidéncias

Um estudo clinico aberto de grupos paralelos, no qual 64 pacientes com historico de ingestao
intencional de glifosato, mostrou que o uso da emulsao lipidica reduziu a incidéncia de hipotensao
(0% vs. 40,9%, p <0,001) e de arritmia (0% vs. 22,7%, p <0,048), diminuindo o risco de complicacdes
clinicas e o periodo de hospitalizacao.”

Administragdo em bolus, 1,5 ml/kg de SMOFlipid a 20% (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemanha),
seguida de infusdo continua (0,25 ml/kg), por 20 minutos, apds resposta inadequada a norepinefrina
(128 pg/min) por duas horas, em paciente de 65 anos, com comprometimento hemodindmico (PA
90/30 mm Hg; 77 bpm; 35°C) decorrente da ingestdo intencional de 150 ml de formulagdo a base de
glifosato. A infusdo lipidica auxiliou na estabilizagdo hemodindmica do paciente, o qual, apos ser
submetido hemodialise continua por sete dias, recebeu alta.?”

Paciente de 52 anos de idade, apds ingestao intencional de 300 ml de formulacao contendo 41%

de isopropilamina de glifosato e 15% de polioxietileno taloamina, deu entrada em servigo de
emergéncia bradicardico (44 bpm) e eupneico (15 mrpm). Permaneceu hemodinamicamente instavel
(PAS 80 mmHg), mesmo apo6s a infusao, por cerca de 2,5 horas, de dopamina e atropina, além de
outras terapias de suporte, incluindo ventilagao mecanica e reposi¢ao volémica. Decidiu-se pela
administracao de 100 ml, em bolus, de uma emulsao lipidica a 20%. Em seguida, 400 ml da mesma
solucdo foram infundidos a uma velocidade de 1,5 ml/min. Indicios de normalizacao da pressao
arterial foram observados ap6s uma hora da injecao em bolus (100/60 mmHg). Transcorridas cinco
horas do inicio da terapia, as drogas vasoativas foram reduzidas, considerando a normalizagao da
pressao arterial (60/100 mmHg).2®

Nivel de Evidéncia: MUITO BAIXO (tempo de internagao) e MODERADO (mortalidade).

* Nos estudos avaliados, as emulsoes lipidicas utilizadas eram constituidas de 6leo de soja (triglicerideos de cadeia longa),
fosfolipidios de gema de ovo, triglicerideos de cadeia média e azeite. Uma formulagdo diferente de emulsdo lipidica pode ter um
efeito diferente na formagdo do compartimento lipidico, no qual as substancias lipofilicas sao, teoricamente, divididas. Mais estudos
sdo necessarios para determinar que tipo de formulagdo é a melhor opgao (Gil et al., 2013). No Brasil, & possivel identificar, na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o registro de preparagdes a base de 6leo de soja (triglicerideos de cadeia de longa),
triglicerideos de cadeia média, glicerol e lecitina de ovo. No Brasil, a nutricdo parenteral é regulamentada pelas Portaria n® 272, de 8
de abril de 1998, e Portaria n2 120, de 14 de abril de 2009, ambas do Ministério da Salde.
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3.9 Acompanhamento de Pacientes Expostos a Produtos
Comerciais Formulados a Base de Glifosato

Avariedade de componentes utilizados nas formulagoes a base de glifosato aumenta nao
somente o risco de penetracao dérmica do produto, mas favorece o desenvolvimento de
efeitos adversos tardios.73174180.219

3.10 Acompanhamento de Pacientes Vitimas de Tentativas
de Suicidio

3.11 Agoes de Vigilancia em Saiude
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4 ABORDAGEM AO PACIENTE
INTOXICADO POR ACIDO 2,4
DICLOROFENOACETICO (2,4-D)
E SEUS DERIVADOS

Portaria n® 16, de 25 de marco de 2019

4.1 Consideracgoes Iniciais

Dados do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa) indicam que ha
mais de 70 herbicidas contendo o acido 2,4 diclorofenoacético (2,4-D) ou um de seus
derivados como ingrediente ativo registrados no mercado brasileiro, associados ou nao
com outros ingredientes ativos, como picloram e glifosato.”” Por serem produtos utiliza-
dos em diversas culturas e ambientes, segundo o Gltimo relatorio de comercializagao de
agrotoxicos divulgado pelo Ibama, esses produtos aparecem na segunda posi¢ao, pois
apresentaram volume de comercializagao superior a 57.000 t no ano de 201722

Dessa forma, a disponibilidade e o uso amplo desses produtos aumentam a possibilidade
de exposicao da populacao e de ocorréncia de intoxicagoes, intencionais ou nao, com
esses produtos,?' e isso inclui o consumo de alimentos e de agua contaminada.

O nimero de casos de intoxicagoes por 2,4-D e seus derivados registrados no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan) ndo é expressivo quando comparado
ao dos demais agentes. No periodo de 2007 a 2017, foram feitas 768 notificagdes, sendo
118 (15,16%) relacionadas a tentativa de suicidio; 265 (34,5%) e 224 (29,17%) associadas,
respectivamente, ao uso habitual ou a um acidente com o produto. Os dados também
indicam que 49% (n = 377) ocorreram no local de trabalho. Entre todas as notificagoes, 22
casos evoluiram a obito, sendo 17 em decorréncia de tentativa de suicidio. Ha evidéncias
na literatura de que as intoxicagoes agudas com esses compostos sao realmente inco-
muns. Entretanto, quando ocorrem de forma intencional, sao fatais.?"?

Formulagoes contendo sua forma acida ou seus derivados sao consideradas irritantes
oculares, apesar da baixa absorcao cutanea e respiratoria do 2,4-D. A primeira € aumen-
tada na presenca de protetores solares, repelentes de insetos e alcool, sendo também
significativa entre trabalhadores expostos a uma alta concentragao de 2,4 D ou por pe-
riodos prolongados.?

0 2,4-D é produzido a partir do 2,4-diclorofenol (2,4-DCP), e este é frequentemente obser-

vado como impureza nos produtos formulados a base de 2,4-D. O 2,4-DCP é genotoxico
e hepatotoxico. Aléem disso, ainda existe a possibilidade de o 2,4-D ser contaminado
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por dioxinas cloradas, que podem ser produzidas durante o processo de fabricagao do
herbicida, como a TCDD (2,3,7,8-Tetraclorodibenzop-dioxina), que é reconhecida como
sendo cancerigena (classe A - IARC) para o ser humano.

A exposicao oral aos herbicidas a base de 2,4-D e seus derivados € comumente associada
as intoxicacoes intencionais e corresponde ao maior nimero de relatos de caso publi-
cados nos altimos dez anos. As demais vias de exposicao (dérmica, inalatoria e ocular),
apesar de maior probabilidade de ocorréncia, principalmente no ambito ocupacional,
apresentam menor niumero de estudos no ambito da exposicao aguda.®"??

Apos absorcao, devido a alta hidrossolubilidade, o 2,4-D e distribuido por todo o or-
ganismo. Seus niveis plasmaticos sao ligeiramente maiores do que os observados nos
demais orgaos ou tecidos. Ele nao é bioacumulado em tecido algum. Sua forma ionizada
é prevalente no pH fisiologico, em diversos compartimentos do organismo. Isso dificulta
sua difusao através das membranas celulares. Dessa forma, o composto € excretado
praticamente inalterado na urina, tendo meia-vida de eliminacao estimada entre 10 e
33 horas. Assim, pressupoe-se que 75% da dose inicial é eliminada nos primeiros quatro
dias ap0s a exposicao oral.?*%%

Estudos em humanos e animais tém demonstrado o potencial de teratogenicidade e a
toxicidade do 2,4-D sobre o sistema reprodutivo, incluindo a inducao de abortos espon-
taneos, baixo peso ao nascer, malformacoes esqueléticas e urogenitais, diminuicao da
mobilidade e alteracao de formato de espermatozoides.?262¢

Alguns estudos epidemiologicos apontam associagao entre a exposicao aos herbicidas
clorofendxiacidos com varios tipos de canceres, tais como sarcoma de tecidos moles e
linfoma nao Hodgkin. Entretanto, nao se sabe ao certo se esses desfechos sao realmente
relacionados ao 2,4-D ou a outros constituintes e contaminantes presentes nas formu-
lacoes investigadas.?*%"

A International Agency for Research on Cancer (IARC) classifica o 2,4-D como possivel
carcinogénico para humanos (grupo 2B). A IARC, em sua monografia 113, considera que as
evidéncias de que 0 2,4-D induz estresse oxidativo sao fortes; de que 0 2,4-D é genotoxico
sao fracas; de que causa imunossupressao sao moderadas; e de que altera proliferacao e
a morte celular sdo fracas.”?* No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
classificou 0 2,4-D como extremamente toxico (Classe ) para a satde.

Com relacao a toxicidade para o sistema endocrino, pesquisas tém apontado o0 2,4-D como

sendo desregulador endocrino, ja que afeta varios processos hormonais e hormonio
dependentes, com efeitos estrogénicos, androgénicos e antitiroide > *
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4.2 Abordagem Inicial

O fluxograma de atendimento e de procedimentos utilizado na abordagem inicial para o
atendimento nos casos em que ha suspeita de intoxicacao por agrotoxicos encontra-se no inicio do
presente documento.

O diagnostico de intoxicagoes agudas por herbicidas a base de 2,4-D é essencialmente
clinico, sendo fundamental uma boa anamnese. Aspectos criticos em relacao ao historico
da exposicao devem ser criteriosamente investigados, dada a possibilidade do estabe-
lecimento de um quadro subclinico.

4.21 Anamnese
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4.3 Avaliacao da Gravidade

Uma das dificuldades para a determinagao do prognostico em pacientes intoxicados
pelos clorofenoxiacidos é a falta de correlacao direta entre os valores de concentracao
plasmatica desses agentes e a sintomatologia observada.” Pacientes assintomaticos nas
primeiras seis horas, mesmo apresentando concentragoes sanguineas elevadas desses
agentes, dificilmente evoluem para um desfecho fatal.?*'
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4.4 Sinais e Sintomas Observados em Formulagoes a Base
de 2,4-D e seus Derivados
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0 tempo de contato com o produto influencia na gravidade dos sintomas locais observados nos
casos de exposigao dérmica a formulagoes a base de 2,4-D.

4.5 Provas Laboratoriais Auxiliares

RECOMENDACAO

Evidéncias

Observado aumento significativo nos valores de CPK em vitimas de ingestdo intencional de
formulacoes contendo derivados de 2,4-D. Das trés vitimas apresentadas nos relatos de caso, duas
evoluiram a obito apos deterioracao do quadro clinico nas primeiras 48 horas. 2627240

Nivel de Evidéncia: BAIXO.

Pacientes intoxicados intencionalmente pela via oral por formula¢oes contendo 2,4-D ou
seus derivados apresentam elevagao discreta nas transaminases hepaticas no momento da
admissao.>»"823523.240 Contudo, rapidamente pode ocorrer aumento significativo da TGO devido
aos danos musculares normalmente caracteristicos nos quadros de intoxicacao aguda por
esses compostos.>>236:240

Nivel de Evidéncia: MODERADO (TGO); BAIXO (TGP).

A hipocalemia discreta é apresentada na literatura como sendo alteracao comum durante a
evolucao clinica de pacientes vitimas de tentativa de suicidio com formulagoes a base de 2,4-D
e seus derivados. 52527240

Nivel de Evidéncia: BAIXO.
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4.6 Tratamento das Intoxicagoes por 2,4-D

4.6.1 Descontaminacao de pele e mucosas

Todos os procedimentos utilizados para a descontaminacao de pele e mucosas nos casos em que ha
suspeita de intoxicagdao por agrotoxicos estao apresentados no Anexo F do Capitulo 2.

4.6.2 Descontaminacao gastrica
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4.6.2 .1Lavagem gastrica

A lavagem gastrica nao é recomendada em pacientes que apresentem as seguintes caracteristicas:

e Vias aéreas desprotegidas.

e Extubados com alteragao no nivel de consciéncia.

e Historico de ingestao concomitante de outras substancias depressoras do Sistema Nervoso
Central, compostos corrosivos (acidos ou alcalinos) ou hidrocarbonetos (solventes).

e Convulsoes.

e Risco de sangramento ou de perfuracao do trato gastrintestinal devido a cirurgias ou outras
condicdes clinicas (ex.: coagulopatias).

4.6.2.2 Uso de carvao ativado

4.7 Tecnicas de Eliminacao Extracorporea

Nao ha antidotos especificos para tratar as intoxicagoes por formulagoes contendo 2,4- D
e seus derivados, razao pela qual estratégias de eliminagao desses produtos, por meio
de técnicas dialiticas ou por intervengoes que modifiquem a toxicocinética do agente,
serem rotineiramente utilizadas, principalmente para os casos de intoxicagoes mais gra-
ves. Entre essas intervencoes, a administracao de fluidos endovenosos e a alcalinizagao
urinaria foram apontadas por alguns autores como eficazes.*"7822
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Nos casos em que ha ingestao de formulagoes a base de 2,4-D e seus derivados, proceda com a
alcalinizagao urinaria no intuito de manter o pH urinario acima de 7,6 e um débito urinario acima
de 5 ml/kg/h.

Classificacao da Recomendacao: forte a favor da intervengao.

Evidéncias

Durante o atendimento a uma vitima de tentativa de suicidio que havia ingerido 70 ml de produto
contendo 55% de 2,4-D, o reconhecimento da intoxicagao e a alcalinizagao urinaria, com a
manutencao de um débito urinario acima de 5 ml/kg/h, contribuiram para prognéstico favoravel. A
velocidade de infusao foi ajustada considerando a manutencao do pH urinario em 8,0 e de um fluxo
urinario de 6 ml /minuto.°

A alcalinizagdo urinaria se mostrou efetiva para a depuracao do 2,4-D de um paciente vitima de
intoxicagdo intencional de uma mistura contendo 10% de 2,4-D e 20% de Mecocrop (acido 2 4-Cloro-
2-metilfenoxi propidnico). O uso de valores da depuragao renal, corrigidos e ndo corrigidos para

o fluxo de urina, permite o esclarecimento das contribuigoes relativas da alcalinizagao urinaria e

do fluxo urinario. Os dados de Prescott et al. (1979) demonstram que tanto a alcalinizagao urinaria
(pH urinario> 8) quanto o alto fluxo urinario (da ordem de 600 ml/hora) sdo necessarios para obter
depuracao renal de 2,4-D comparavel aquela alcangada com a hemodialise.*

A alcalinizagao urinaria favorece a eliminagao renal de clorofenoxiacidos, alterando sua distribuicao
nos diversos compartimentos do organismo. Ela aumenta a possibilidade de prognéstico favoravel,
mesmo em pacientes comatosos ou com outras condicoes desfavoraveis, como acidemia, ou que
apresentam concentragoes plasmaticas do agente superiores a 0,5 g/L.%

Em uma paciente de 61 anos de idade, vitima da ingestao intencional de cerca de 200 ml de uma
formulacao contendo 250 g/L de um aminoderivado do 2,4-D, a qual foi trazida inconsciente e
entubada ao servigo de emergéncia, foi observada reducao da meia-vida inicial do agente de 39,5
horas para 2,7 horas e 30 minutos apo6s a alcalinizagdo urinaria (pH mantido acima de 7,5) (FRIESEN;
JONES; VAUGHAN, 1990).

A alcalinizagao urinaria pode ser eficaz para o tratamento de intoxicagoes por herbicida com
clorofenoxi, mas faltam dados sobre a indicacao, o regime e a eficacia (ROBERTS; BUCKLEY, 2007).

Paciente de 22 anos de idade, vitima de tentativa de suicidio, ingeriu 400 ml de um produto contendo
2,4-D. Depois de receber atendimento padrao, foi submetido a diurese alcalina apods ser evidenciada
a rabdomiodlise. O paciente recebeu alta no quinto dia apos a admissao. Houve normalizagao dos
parametros bioquimicos séricos uma semana depois da alta. #’

Nivel da Evidéncia: MUITO BAIXA.

N
Ponto de Boa Pratica U

Parece razoavel corrigir a acidose e manter um débito urinario adequado, mas nao ha evidéncias
suficientes para apoiar outras intervengoes especificas no manejo rotineiro de pacientes intoxicados
por 2,4-D e seus derivados.??
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RECOMENDACAO

Evidéncias

ApOs a ingestao intencional de volume desconhecido de um produto comercial contendo 40% de 2,4-D,
um individuo de 53 anos apresentou rebaixamento do nivel de consciéncia, evoluindo para um quadro
de diarreia e hipotensao nao responsiva a reposicao de volume. Apos receber hemodialise regular, com
bicarbonato de sodio, por trés horas, houve normalizagao da pressao arterial (110 x 70 mm de Hg) e 0
nivel de consciéncia comecou a melhorar. Quatro horas apds o término do procedimento, ele estava
totalmente consciente com a pressao arterial estavel (130 x 80 mm de Hg).»®

Em uma série de casos na qual se optou pela hemodialise em quatro pacientes que haviam ingerido

de 40 g a 200 g de 2,4-D e que haviam chegado ao pronto atendimento em estado de coma ou com
consciéncia alterada, ao final do procedimento, foi observada reducao significativa na concentracao
sérica de 2,4-D ap0s trés a cinco horas. Todos os pacientes receberam alta hospitalar entre 8 a 23 dias.*?

Nivel de Evidéncia: MUITO BAIXO.

4.8 Acompanhamento de Pacientes Expostos a
Formulacoes a Base de 2,4-D

4.9 Acompanhamento de Pacientes Vitimas de Tentativas
de Suicidio
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410 Exposicao Ocupacional ao 2,4-D

411 Vigilancia em Saude
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5 ABORDAGEM AO PACIENTE
INTOXICADO POR PRODUTOS
FORMULADOS COM PIRETROIDES

Portaria n2 17, de 25 de marco de 2019

5.1 Consideracoes Iniciais

Enquanto as piretrinas sao inseticidas naturais presentes em flores de crisantemo, os
piretroides sao inseticidas sintéticos obtidos pela modificagao quimica desses compostos.
Portanto, os piretroides apresentam maior poténcia, menor labilidade fisico-quimica,
modificagao da meia-vida, além de outras propriedades.?*s

Além de seu uso na agricultura, os piretroides tém uso importante nos programas de
Salde Piblica. Estima-se, globalmente, que mais de 520 toneladas de ingrediente ativo
desses compostos seja usada anualmente em programas de controle de vetores.?*®

Os piretroides fazem parte da formulacao de diversos produtos registrados para uso
na agricultura, na veterinaria e para o tratamento de ectoparasitoses em humanos. No
Brasil, segundo dados do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa),
ha 14 ingredientes ativos registrados, os quais sao disponibilizados em 123 formulagoes
comerciais diferentes” Mesmo nao tendo em nosso pais uma base de dados que permita
determinar exatamente a quantidade de produtos veterinarios formulados com esses
compostos, segundo o “Relatorio de Produtos com Licenga Vigente” disponibilizado pelo
Mapa, em 2014, é possivel identificar mais de 50 produtos licenciados.?

Na base dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é possivel identificar
21 produtos farmacéuticos a base de piretroides, com registro valido, utilizados para o
tratamento de ectoparasitoses humanas.?®

Em formulagoes comerciais, os piretroides sao geralmente dissolvidos em solventes di-
versos. A influéncia do veiculo de administracao na toxicidade aguda por via oral implica
que o veiculo afeta a taxa ou a extensao da absor¢ao gastrointestinal, mas nao ha estudos
publicados projetados especificamente para abordar essa questao. Algumas vezes, o
butoxido de piperonila € adicionado a algumas das formulagoes comercializadas. Esse
composto tem efeito sinérgico, o que aumenta a eficacia do ingrediente ativo.?

O cenario de exposicao dos agrotoxicos utilizados para fins de saide publica é bastante
variavel. Ele inclui desde a exposicao a larvicidas em agua potavel até a exposicao dérmica
ou por inalagao advinda da pulverizagao ou da utilizacao domiciliar habitual de inseticidas
apresentados em diversas formas, como, por exemplo: spray, bombas de aplicacao etc.*
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Considerando a diversidade quimica dos piretroides, eles sao categorizados em dois
grandes grupos, baseado em suas estruturas quimicas: os de tipo | (estrutura de ciclo-
propano, como é caso da aletrina, da resmetrina, da D-fenotrina e da permetrina), e os
de tipo Il (com um grupo ciano). Os compostos tipo | sdo aqueles que causam tremores
como efeito toxico principal, sendo assim considerados como produtores da sindrome
do envenenamento tipo | ou “sindrome T”. Por outro lado, os compostos tipo Il causam
coreoatetose e salivacao (sindrome da coreoatetose tipo Il ou “sindrome CS”). Entretanto,
cabe destacar que alguns piretroides, como é o caso da permetrina, exibem caracteristicas
T e CS, gerando um quadro clinico combinado das duas sindromes.?+25

Estudos em ratos indicam que, apos a absorcao, os piretroides sao rapidamente distri-
buidos em todo o organismo, principalmente no tecido adiposo, estdmago, intestino,
figado, rins e sistema nervoso. A metabolizacao deles é rapida e extensiva e envolve
enzimas hepaticas diversas, sendo que os compostos parentais dificilmente sao asso-
ciados aos efeitos de curto e longo prazo. A excrecao € bastante rapida, mesmo apos
exposigoes repetidas. Estima-se que 90% da dose administrada é excretada na urina e
nas fezes dentro de uma semana apos a exposicao. Em contraste, esses inseticidas sao
pouco absorvidos ap0os a exposicao dérmica. 2+

Os piretroides agem diretamente nos canais de sodio, alterando sua permeabilidade e,
consequentemente, aumentando o tempo da fase excitatoria do potencial de acao. Essa
€ uma das caracteristicas toxicodinamicas marcante desses compostos, razao pela qual a
correlacao desses efeitos com a atividade inseticida ter sido revisada extensivamente.24525225%

5.2 Abordagem Inicial e Diagnostico nas Intoxicacoes
Agudas por Piretroides

0 fluxograma de atendimento e de procedimentos utilizado na abordagem inicial para o
atendimento nos casos em que ha suspeita de intoxicagao por agrotoxicos encontra-se no inicio do
presente documento.

O diagnostico de intoxicagoes agudas por piretroides é dificultado nao somente pela
presenca de outros componentes nas formulacoes disponibilizadas comercialmente
como, também, pelo fato de a sintomatologia ser semelhante a de intoxicagoes por outros
agrotoxicos. Alguns estudos apontam que essas podem ser erroneamente diagnosticadas
como sendo ocasionadas por organofosforados ou organoclorados.?5?>

N

Ponto de Boa Pratica [[!/

Durante o acolhimento e anamnese de vitimas com suspeita de intoxicagao por piretroides, atente
para os aspectos historicos relacionados a exposigao. Estes devem ser coletados e explorados
cuidadosamente, visto que sao considerados criticos para o delineamento do diagnostico.?>?%
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5.21 Anamnese
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5.3 Avaliacao da Gravidade

Tal qual as demais classes de inseticidas, as intoxicacoes orais com piretroides sao nor-
malmente mais graves do que as decorrentes da exposi¢cao dérmica. A biodisponibili-
dade desses compostos por meio da absorc¢ao gastrica € estimada como sendo de 36%,
enquanto a dérmica é de apenas 1%.24925257258

Uma das dificuldades para a determinagao do prognostico de intoxicagoes por piretroi-
des relaciona-se nao somente a diversidade de moléculas registradas, mas, também, a
variabilidade de adjuvantes e a possivel intoxicagao com multiplos agentes.?*

A presenca de determinados solventes na formulagao, como € o caso de etilenoglicol e
hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos, pode agravar os quadros de intoxicagao com
esses produtos. Juntamente a alguns adjuvantes, certos solventes tém potencial toxico
mais grave do que o inseticida em si, o qual merece atencao e deve ser considerado nos
diagnosticos e no estabelecimento de condutas terapéuticas apropriadas.?*?°

5.4 Sinais e Sintomas Observados em Intoxicagoes com
Produtos Contendo Piretroides

Continua
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Conclusdo

5.5 Provas Laboratoriais Auxiliares

Algumas alteragdes hematologicas e bioquimicas podem ocorrer em vitimas expostas
oralmente a esses produtos, sendo que o estabelecimento de um quadro de acidose me-
tabolica € comum. Ele se caracteriza por redugao dos niveis de bicarbonato e um anion
gap pronunciado, devendo-se estar atento para a ocorréncia de alteragoes cardiacas,
principalmente quando ha solventes toxicos na formulagao.?720268
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Ao longo das primeiras 36 horas da admissdo, monitore os niveis de bicarbonato (HCO,) de pacientes
com historico de ingestdao de formulagoes contendo solventes toxicos.

Classificacao da Recomendacao: condicional a favor da intervencao.

Evidéncias

Em um total de 56 pacientes, 54 foram expostos intencionalmente, por via oral, a formula¢oes contendo
piretroides (96,4%). Na gasometria arterial, o pH mediano arterial, as dosagens de bicarbonato (HCO,) e
lactato sérico foram, respectivamente, 7,38 (IQR 7,33-7,42), 19,6 (IQR 17,7-21,9) e 3,67 (IQR 2,38-5,54) mmol /L.
0 tempo médio de internacao foi de dois dias (0-4,8) e a mortalidade foi estimada em 3,6% (n = 2).22

Paciente vitima de uma exposicao oral a 20 ml de uma formulagao contendo 1,6% de praletrina

e 5% de butoxido de piperonil, apesar de estavel nas primeiras 24 horas, desenvolveu um

quadro de acidose metabélica aguda (pH 7,21 e [HCO,]= 15 mEq/L), com hiato idnico normal.
Concomitantemente, ela apresentou um quadro de parada sinusal com alteragao do ritmo juncional.
ApoOs receber a infusdo de 250 meq de bicarbonato de sodio (75%) por um periodo de 12 horas, a
condicdo dela se normalizou (pH 7,34 e [HCO, ] = 22 mEq/L).*

Paciente de 27 anos sem antecedentes patologicos, encaminhado ao servico de emergéncia, 10 horas
apos a ingestao intencional de quantidade desconhecida de cipermetrina (10%). Além da leucocitose
(13.000/mm3) e da elevacao da creatinina (24 mg/L), desenvolveu um quadro de acidose metabolica
(pH =715 e [HCO, ] = 12 mEq/L e anion GAP = 32mEq/L). Apesar da tentativa de infusdo de solugdo de
bicarbonato a 4,2%, o individuo foi a 6bito apds 12 horas de internagao com choque refratario.?®

Nivel de Evidéncia: muito baixo.

5.6 Tratamento das Intoxicacoes por Piretroides

Nao ha antidotos que possam ser utilizados nos casos de intoxicagoes agudas por formulagoes
contendo piretroides. As manifestacoes clinicas dependem da via de exposigao.25026226°

Nas exposicoes dérmicas, por exemplo, a simples descontaminagao com agua e sabao é de grande
valia. Por outro lado, no caso de ingestao oral, ndao ha evidéncias suficientes que amparem o uso de
técnicas de descontaminacao gastroenteral.?”°

0 estabelecimento de uma estratégia que inclua medidas de descontaminagao, o suporte vital e o
tratamento sintomatico das manifestagoes clinicas observadas devem ser medidas adotadas para as
diversas formas de exposicao a esses compostos,25>2268:270
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Como a acidose metabolica € uma alteracao observada em pacientes intoxicados com
formulagoes contendo piretroides, a infusao de bicarbonato de sodio € uma das estra-
tégias que vem sendo utilizada para a reversao do quadro.250257270

5.6.1 Descontaminacao de pele e mucosas

Todos os procedimentos utilizados para a descontaminacao de pele e mucosas nos casos em que ha
suspeita de intoxicagao por agrotoxicos encontram-se apresentados no Anexo F, do Capitulo 2.
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5.6.2 Descontaminacgao gastrica

5.6.2.1Lavagem gastrica

A lavagem gastrica ndo é recomendada em pacientes que apresentem:*

e Vias aéreas desprotegidas.

e Historico de ingestdo concomitante de outras substancias depressoras do Sistema Nervoso
Central, compostos corrosivos (acidos ou alcalinos) ou hidrocarbonetos (solventes).

e Convulsoes.

e Risco de sangramento ou de perfuracdo do trato gastrointestinal devido a cirurgias ou outras
condigdes clinicas (ex.: coagulopatias).

5.6.2.2 Uso de carvao ativado

5.7 Técnicas de Eliminacao Extracorporea

Nao foram encontrados estudos que apresentem evidéncias suficientes que amparem a
utilizacao de técnicas de eliminagao extracorporea, tais como hemodialise.
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5.8 Acompanhamento de Pacientes Vitimas de Tentativas
de Suicidio com Formulagoes a Base de Piretroides

5.9 Exposicao Ocupacional a Piretroides

A parestesia & também um dos efeitos comumente observado entre trabalhadores ex-
postos aos piretroides do grupo ciano. Ela € percebida algumas horas apos a exposicao,
como uma sensacao de beliscar ou queimar, as vezes acompanhada de dorméncia da
area, que piora com a sudorese ou com banhos de agua morna ou quente, sendo de
resolucao espontanea. Geralmente, desaparece em menos de 24 horas.?®

5.10 Acoes de Vigilancia em Saide
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ANEXOS

Anexo A - Fluxograma para Acées de Vigilancia de Intoxicagées por

AgTOtOXICOS
AGOES DE VIGILANCIA
INTOXICACOES COM AGROTOXICOS
PREEI!CHERI‘\ FICHA DE
INTOXICACOES EXOGENAS (SINAN)
[ [
VIOLENCIA/HOMICIDIO
ACIDENTAL OCUPACIONAL TENTATIVA DE SUICIDIO
I
Preencher a Ficha de
Violéncia Interpessoal
Autoprovocada
[ [
Atentar para o preenchimento Emitir Comunicagao de
dos seguintes campos na Ficha Acidente de Trabalho (CAT) Entrar em contato com a
de Intoxicagdo Exdgena (Sinan): equipe de referéncia em Sadde
1. Campo 32 (“Ocupacao”); do Trabalhador para apoio
2. Campo 34 (Local de ocorréncia matricial e agdes de Vigilancia
da exposicao/contaminacdo em Saide do Trabalhador
como “ambiente de trabalho”;
3. Campo 36 (Atividade

Econdmica - CNAE)

4, Campo 56 (“A exposigao/
contaminacao foi decorrente
do trabalho ocupacao)

RECOMENDAR AFASTAMENTO DA EXPOSICAO
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Anexo B - Ficha de Intoxicacao Exdgena - Sinan

Reptiblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Satde SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°

FICHA DE INVESTIGAGAO  INTOXICACAO EXOGENA

uso doméstico, cosméticos e higiene pessoal, produtos quimicos de uso industrial, drogas, plantas e alimentos e bebidas),

Caso suspeito: todo aquele individuo que, tendo sido exposto a substéncias quimicas (agrotoxicos, medicamentos, produtos de
-l

resente sinais e sintomas clinicos de intoxicacédo e/ou altera¢des laboratoriais provavelmente ou possivelmente compativeis.

Dados Gerais

Notificagiio Individual

Dados de Residéncia

Antecedentes Epidemiologicos

Tipo de Notificagao
L1 i ¢ 2 - Individual

2 Agravo/doenga Cédigo (CID10), 3 Data da Notificacéo
L INTOXICAGAO EXOGENA T 65.9 1L L

Codigo (IBGE)

\4 UFHS Municipio de Notificagao
[ |

{6 Unidade de Salide (ou outra fonte notificadora) Caodigo V Data dos Pr|me|ros Slntomas
I J

La Nome do Paciente J Lg Data de Nascimento

[ I

1 -Hora " Gestante 13
M - Mascul 12 es! Raga/Cor
10 (ou) Idade 2-Dia 11| Sexo E Feoruino 1-1°Trimestre ~ 2-2°Trimestre _3-3°Trimestre ¢
3-Més | - Ignorad 4- Idade gestacional Ignorada 5-Ndo  6- N&o se aplica 1-Branca  2-Preta 3-Amarela
4 - Ano - Ignorado 9-lanorado 4-Parda  5-Indigena  9- Ignorado

14 Escolaridade

{ 0-Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-42 série completa do EF (anngo primario ou 1° grau) J

3-5 a 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )

6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educacgéo superior Edi 40 superior plet: 9-Ignorado  10- Nao se aplica
15 NUmero do Cartdo SUS EG Nome da mae
N Y Y IJ
17 UF E8 Municipio de Residéncia Cédigo (IBGE) /[IS Distrito
| [ I
fo Bairro JH Logradouro (rua, avenida,...) Cadigo
[
[22 Numero st Complemento (apto., casa, ...) Jr4 Geo campo 1

LZS Geo campo 2 JLZG Ponto de Referéncia JL'H CEP

28 (DDD) Telefone 29 Zona1 _Urbana 2-Rural 30 Pais (se residente fora do Brasil)
I

3 - Periurbana 9 - Ignorado

Dados Complementares do Caso

31 Data da Investigagéo 32 Ocupagao
Ly JL J

33 Situagédo no Mercado de Trabalho

09 - Cooperativado

Dados da Exposicio

01- Empregado registrado com carteira assinada 05 - Servidor publico celetista 10- Trabalhador avulso
02 - Empregado nao registrado 06- Aposentado 11- Empregador
03- Auténomo/ conta prépria 07- Desempregado 12- Outros,
04- Servidor publico estatuario 08 - Trabalho temporario 99 - Ignorado
34 |ocal de ocorréncia da exposigao
1. Residéncia 2.Ambiente de trabalho 3.Trajeto do trabalho  4.Servigos de saude
5.Escola/creche 6.Ambiente externo 7.0utro 9.Ignorado
f;s Nome do local/estabelecimento de ocorréncia J 36 Atividade Econémica (CNAE) J
37 UF FB Municipio do estabelecimento ‘ Cddigo (IBGE) JFS Distrito J
L J I
ro Bairro JEH Logradouro ( rua, avenida, etc. - enderego do estabelecimento) J
42 Numero |143 Complemento (apto., casa, ...) 44 Ponto de Referéncia do estabelecimento r5 CEP J
L J L J I I IS
46 (DDD) Telefone 47 Zona de exposi¢ao 48 Pais (se estabelecimento fora do Brasil)
L J 1-Urbana 2 - Rural L J
Lo L 3 - Periurbana 9 - Ignorado

Intoxicag&o Exégena Sinan NET SVs 09/06/2005
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49 Grupo do agente toxico/Classificagao geral
01.Medicamento 02.Agrotdxico;uso agricola 03.Agrotéxico/uso doméstico 04.Agrotdxico/uso saude publica
05.Raticida 06.Produto veterinario 07.Produto de uso Domiciliar 08.Cosmeético/higiene pessoal
09.Produto quimico de uso industrial ~ 10.metal 11.Drogas de abuso 12.Planta téxica
13.Alimento e bebida 14.0utro 99.Ignorado
50 Agente toxico (informar até trés agentes)
Nome Comercial/popular Principio Ativo
1- 1-
2- 2-
3- 3-
51 Se agrotdxico, qual a finalidade da utilizagao
1.Inseticida 2.Herbicida 3.Carrapaticida 4 Raticida 5.Fungicida
6.Preservante para madeira 7.Outro, 8.N&o se aplica 9.Ignorado
;3 52 Se agrotoxico, quais as atividades exercidas na exposigéo atual 120pgao:
z 01- Diluigdo 05-Colheita 09-Outros -
= 02-Pulverizagéo 06- Transporte 10-N&o se aplica 2°0pgé&o:
= 03- Tratamento de sementes 07-Desinsetizagdo 99-Ignorado 320pgso:
& 04- Armazenagem 08-Produgao/formulagéo .
=]
=
= rs Se agrotoxico de uso agricola, qual a cultura/lavoura J
54 Via de exposi¢ao/contaminagéo 190pga0:
1- Digestiva 4-Ocular 7-Transplacentaria 30pcE0:
2-Cuténea 5-Parenteral 8-Outra 2°Opgéo:
3-Respiratéria 6-Vaginal 9-Ignorada 320pgéo:
55 Circunstancia da exposi¢do/contaminagdo
01-Uso Habitual 02-Acidental 03-Ambiental 04-Uso terapéutico 05-Prescrigdo médica inadequada
06-Erro de administragdo  07-Automedicagdo 08-Abuso 09-Ingestao de alimento ou bebida  10-Tentativa de suicidio
11-Tentativa de aborto ~ 12-Violéncia/homicidio 13-Outra: 99-Ignorado
56 A exposicdo/contaminacdo foi decorrente do trabalho/ 57 Tipo de Exposicao
ocupagéo? L . -
) ~ 1-Aguda - Unica 2 -Aguda - repetida 3 - Cronica
1-Sim 2 -Néo 9 - Ignorado 4 - Aguda sobre Crénica 9 - Ignorado
58 Tempo Decorrido entre a Exposi¢éo e o Atendimento
§ | 1-Hora 2-Dia 3-Més 4-Ano 9-lIgnorado
=
§ 59 Tipo de atendimento 60 Houve hospitalizaggdo? 61 Data da internagéo 62
g 1 -Hospitalar 2 -Ambulatorial 3 - Domiciliar . _ | UF ’
"2 4 -Nenhum 9 - Ignorado 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado | | | I | | ] L
=3
E 63 Municipio de hospitalizagéo Cédigo (IBGE) 64 Unidade de salde Cédigo
L ’IIIIIJL ‘IIII\IJ
65 Classificac3o final 1 - Intoxicagao confirmada 2 - S6 Exposigao 3 -Reacéo Adversa
4 -Outro Diagndstico 5 -Sindrome de abstinéncia 9 -Ignorado
C)% 66 Se intoxicagdo confirmada, qual o diagndstico
S L CID-10 | 1] J
=3
'2 67 Critério de confirmagéo 68 Evolugdo do Caso
e L 1-Laboratorial . J 1 - Cura sem sequela 2-Curacomsequela 3 - Obito por intoxicagdo exégena
S 2 - Clinico-epidemiolégico 3 - Clinico 4 - Obito por outra causa  5-Perda de seguimento  9-Ignorado
69 Data do obito 70 Comunicagéo de Acidente de Trabalho - CAT. 71 Data do Encerramento
L | | | | | | ] J 1-Sim  2-Nao 3-Nidoseaplica 9 -lIgnorado L | | | | | | ‘ J
Informagoes complementares e observagées
Observagoes:
+ |, Municipio/Unidade de Saude Céd. da Unid. de Saude
=)
=
& t J L Y J
o‘:a LNome J LFungéo J LAssinatura J
=

Intoxicagdo Exdgena Sinan NET

SVSs 09/06/2005

Intoxicagoes Agudas por Agrotoxicos

15



Anexo C - Escala para Avaliacao da Gravidade de Intoxicagoes em

Criancas e Adultos
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Nenhum Leve Moderada Grave Fatal
. 0 1 2 3 4
Orgao/
S Nenhum si n:;nma;: fel:’ es, Sinais ou sintomas Sinais e sintomas
sinal ou autorresolutivos ou pronunciados ou queameacamavida = Morte
sintoma tm| enssuitéri - prolongados do paciente
Vomito pronunciado . .
Vomito, diarreia ou prolongado, Heernf]uorgaég!)a ade
dor ! diarreia, dor. g : (’;j ) d
. . ueimaduras de
Irritacao, grlzjﬂ rg:cljcl)i:r:lsiziz;g 29 e 32 graus mais
° o - ;
. ' queimaduras de 1° Critica ou queimaduras dl'sserr.nnadas.
Gastrintestinal grau. de 22 e 30 graus em Disfagia severa.
Pequenas areas restritas Endoscopia:
ulceragoes naboca. | . faoia lesGes transmurais
Endoscopia: s ulcerativas, lesoes
eritema, edema. frr:](ri]g;cggl)z.alesoes circunferenciais,
ulcerativa. perfuragoes.
Insuficiéncia
respiratoria
Irritagao, tosse, manifesta (devido
falta de ar, Tosse prolongada, 3, por exemplo,
dispneia leve, broncoespasmo, broncoespasmo
broncoespasmo dispneia, estridor, grave, obstrucao
S leve. hipoxemia que requer | de via aérea,
Respiratorio Radiografia oxigenoterapia. edema glético,
de torax: Radiografiadetérax: | SDRA pneumonite,
anormalidades anormal com sintomas | Pnheumonia,
menores ou sem moderados. pneumotorax).
sintomas. Radiografia de
torax: anormal com
sintomas severos.
Continua




Continuagdo
Nenhum Leve Moderada Grave Fatal

. 0 1 2 3 4

Orgdo/

Sistema Nenhum si n:;nmaa:: ?el"’ Sinais ou sintomas Sinais e sintomas
sinal ou autorresolutiv :ss'ou pronunciados ou que ameacamavida | Morte
sintoma t ra| © nssuitéri s prolongados do paciente

Sonoléncia, Inconsciéncia com Coma profundo com
vertigem, zumbido, | resposta a dor. resposta inadequada
ataxia, inquietagao. | Apneia breve, a dor ou nao
Sintomas bradipneia. responder a dor.
extrapiramidais Confusio, agitacao, Depressao
leves. alucinagges, delirio. yesp%ra_t»éri@ com
Sintomas Convulses insuficiéncia,
colinérgicos/ infrequentes, extrema agitagao.
anticolinérgicos generalizadas ou Convulsoes
leves. locais. frequentes e
Parestesia. . generalizadas,
Nervoso P sintomas status epilepticus,
Distlrbios visuais extrapiramidais L
oy . opistotono.
ou auditivos leves. pronunciados. o .
Sintomas colinéricos/ Paralisia generalizada
ficolinérei s ou paralisia afetando
anticolinergicos fungoes vitais.
pronunciados. C ; dez
Paralisia localizada egueira, surdez.
gue nao afeta a
vitalidade funcional.
Distlrbios visuais e
auditivos.
Extrassistoles Bradicardia sinusal Bradicardia sinusal
isoladas. (HR ~40-50 em adultos, | severa (HR ~ <40
Hipoglicemia/ 60-80 em bebés em adultos, <60 em
hipertensdo levese | © criangas, 80-90 lactentes e criancas,
transitorias. neonatos). <80 em neonatos).
Taquicardia sinusal Taquicardia sinusal
(HR ~140-180 em severa (HR ~ >180
adultos, 160-190 em em adultos, >190 em
bebés e criangas, 160- | bebés e criangas,
Cardiovascular 200 em neonatos). >200 em neonatos).
Extrassistoles Disritmias
frequentes, fibrilacao ventriculares com
atrial/flutter, bloqueio | risco de vida,
AV I-11, prolongado QRS | bloqueio AV Il
e QTc-time, anomalias | assistolia.
de repolarizacao. Infarto do miocardio.
Isquemia miocardica. | choque, crise
Hipo/hipertensao hipertensiva.
mais pronunciada.
Continua
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Continuagdo
Nenhum Leve Moderada Grave Fatal

. 0 1 2 3 4

Orgao/

i Nenhum si n:;nmaa:: ?el"’ Sinais ou sintomas Sinais e sintomas
sinal ou autorresolutiv :ss'ou pronunciados ou que ameacamavida | Morte
sintoma t ra| € nssuitéri s prolongados do paciente

Pequenas AlteragOes acido-base | Graves perturbagoes
alteracoes acido- mais pronunciadas acido-base (HCO3 ~
base (HCO3 ~15-20 (HCO3 ~ 10-14 ou> 40 <10 mmol/l; pH ~ <715
ou 30-40 mmol/(; mmol / |; pH ~715-724 | ou >77).
pH ~7,25-732 ou 0U 7,60-7,69). Distiirbios graves de
7,50-759). Alteracdes eletroliticas. = eletrdlitos e fluidos
Alteragoes Eletrolito mais (K+<250u>70
eletroliticas pronunciadas (K +25- | mmol/l).

. discretas (K + 290u 6.0-69 mmol/l). | Hiposlicemi

Metabolismo ST Ipoglicemia grave

3.0-3.4 0u5.2-59 Hipoglicemia mais (~<30 mg/dlou 17
mmol/L). pronunciada (~ 30- mmol/l em adultos).
Hipoglicemia 50 mg/dlou 1,7-2,8 Hipo ou hipertermia
discreta (~50-70 mmol/l em adultos). perigosa.

mg/dl ou 2,8- Hipertermia de longa

3,9 mmol/lem duracio.

adultos).

Hipertermia de

curta duragao.

Aumento discreto Aumento das enzimas | Aumento das

de enzimas séricas. | séricas (ASAT, ALT~ enzimas séricas
(ASAT, ALT ~2-5 x 5-50 x normal), mas (~>50 x normal)
normal) nenhum diagnostico ou bioquimica

Fieado bioquimico (por (por exemplo,

S exemplo, amonia, amonia, fatores de
fatores de coagulacdo) | coagulacdo), ou
ou evidéncia clinicade | evidéncia clinica
disfuncao. de insuficiéncia
hepatica.
Discreta hematdria | ProteinGria/hematdria | Insuficiéncia renal
e proteindria. macica. (por exemplo, andria,
Rins Insuficiéncia renal creatinina sérica>
(por exemplo, oligiria, = 16mg/ dL).
polidria,creatinina
sérica de ~ 1,3 mg /dL).
Hemolise discreta. | Hemolise Hemolise macica.
Metemoglobinemia | Metahemoglobinemia | Metemoglobinemia
discreta (metHb mais pronunciada grave (metHb >50%).
~10%-30%). (metHb ~30%-50%). Distiirbios de
Hematologia DistUrbios de coagulacao com
coagulagao sem sangramento.
sangramento. Anemia grave,
Anemia, leucopenia, leucopenia,
trombocitopenia. trombocitopenia.
Continua
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Conclusdo
Nenhum Leve Moderada Grave Fatal
. 0 1 2 3 4
Orgao/
Sistema Nenhum si n:;"ma; f:‘" Sinais ou sintomas Sinais e sintomas
sinal ou autorresolutiv :ss'ou pronunciados ou queameacamavida = Morte
sintoma AT s prolongados do paciente
Dor leve, Dor, rigidez, colicas e Dor intensa, extrema
sensibilidade. fasciculagao. rigidez, colicas e
CPK ~250-1.500 iu/. | Rabdomiélise, CPK fasciculacao extensa.
Sistema ~1.500-10.000 iu/L. Rabdomiolise com
muscular complicagoes,
CPK~>10.000 iu/L.
Sindrome
compartimental.
Irritacao, Queimaduras de 2° Queimaduras de 2°
queimadurasde 12 | grau em 10%-50% da grau em >50% da
grau (vermelhiddo) | superficie corporal superficie corporal
Pele ou queimaduras de | (criangas: 10%-30%) (criangas: >30%) ou
22 grau ou 32 grau em <2% queimaduras de 3°
<10% da area da da area da superficie grau >2% da area de
superficie corporal. | corporal. superficie corporal.
Irritagao, eritema, Irritagao intensa, Ulceras corneanas
lacrimejamento, abrasao corneana. com perfuracao.
Olhos edema palpebral Ulceras corneanas Dano ocular

discreto.

menores
(puntiformes).

permanente.

Efeitos locais
de picadas/
ferroes

Prurido, ardor
discreto, dor leve.

Edema envolvendo
toda a extremidade,
necrose local e dor
moderada.

Edema envolvendo
toda a extremidade e
partes significativas
da area adjacente

a0 local da picada,
necrose extensa.

Edema de vias
aéreas.

Dor extrema.

Fonte: Traduzido de POISONING SEVERITY SCORE (PSS) IPCS/EAPCCT. http://www.who.int/ipcs/poisons/

pss.pdf
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Anexo D - Escala de Paradeniya (Traduzido de Dubey, Yadav, &
Kawre, 2016; Vernekar & Shivaraj, 2017)

Parametros Critérios Valor
22 mm 0
Tamanho da pupila <2mm 1
Puntiforme 2
<20/min 0
Frequéncia respiratoria >20/min 1
>20/min com cianose 2
>60/min 0
Frequéncia cardiaca 41-60/min 1
<40/min 2
Ausente 0
Fasciculacao Presente — generalizado ou continuo 1
Presente - generalizado e continuo 2
Consciente e racional 0
Nivel de consciéncia Resposta prejudicada ao comando verbal 1
Nao ha resposta ao comando verbal 2
Ausente 0

Convulsoes

Presente 1

0-3: intoxicagao leve; 4-7: intoxicagao moderada; 8-11: intoxicagao grave
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Anexo E - Escala de APACHE Il - Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation

Pontuacao APACHEII
EFA 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Tretal(°C) >40,9 39-40,9 38,5-389 0 34-359 32-339 | 30-319 <30
PAM >159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
FC >179 140-179 110-129 70109 55-69 40-54 <40
R >49 35-49 25-34 12-24 10-1 6-9
Oxigenacao >499 350-499 200-349 <200
SS: 2&3’2 >70 6170 56-60 | <56
pH arterial >7,69 7,60-7,69 750-759 7,33-749 725732 | 115724 | <715
Na (mmol/L) >179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 | 1M-119 <M
K(mmol/L) >6,9 6,0-6,9 55-59 3554 3034 | 2529 <25
m’l‘_i)“a* >34 234 1519 0,614 <06
Hematdcrito (%) >59,9 50-59,9 46-499 30-459 20-299 <20
Leucdcitos (x1.000) >399 20-399 15199 3149 129 <1
Soma APS
Total APS
Glasgow
Idade | Pontuacdo
shh 0 Doenca Cronica E’Ac;ntos EFA (P;?;Stgcagw ®) chc;ar:itgs ?I:c;:m;sa Prévia
45-54 Pés-operatorio )
55-64 programado TOTAL DE PONTOS (A+B+C+D)
65-74 5 Doenca cronica:
) o Cirrose hepatica, hipertensao portal ou episodio prévio de faléncia
Pos-operatorio 5 | hepatica. ) ) .
>75 6 urgente Dispneia ou angina (repouso) ;Dpoc grave com hipercapnia,
policitemia ou hipertensao pulmonar; insuficiéncia renal cronica;
imunodeficiéncia cronica; tratamento imunossupressor.
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Anexo F - Progedimentos Reali;ados no At.endjmento Ilgigial ao
Paciente com Suspeita de Intoxicacao por Inibidores de
Colinesterase

Antes da realizacao dos procedimentos ora descritos, considere:

a) A obrigatoriedade do uso de equipamentos de protecao individual pela equipe de Sadde.
a) O descarte adequado do material contaminado, considerando as rotinas estabelecidas na
unidade e as normas de biosseguranga vigentes.

Descontaminagao cutanea/dérmica?

e Considerar cobrir ferimentos antes de iniciar a lavagem corporal.

e Remover as vestes ou equipamentos contaminados, com especial cuidado para nao agravar a
contaminacdo de areas corporeas, em especial da face (cortar as vestes & mais seguro).

e Se o agente for po6 ou solido, retirar o excesso com pano seco ou compressa, antes de lavar.

e Realizar lavagem da area afetada ou corporal com agua fria e sabao neutro, com especial atencao
para cabelos, axilas, umbigo, regiao genital e subungueal. Nao esfregar a pele com forca.

e Evitar hipotermia

Descontaminagao dos olhos®

e Na exposicao ocular, lavar com agua ou solucao salina morna, com fluxo continuo, com as
palpebras abertas, a partir do canto do olho (proximo ao nariz) para a lateral da face, por, no
minimo, 20 minutos.

e Pode ser usado colirio anestésico previamente para facilitar procedimento.

e Seum (nico olho for acometido, lateralizar a cabega mantendo para baixo o olho acometido
para realizar a lavagem, evitando contaminar o olho sadio.

e Se os dois olhos forem acometidos, lava-los com fluxo continuo de soro fisiologico ou agua, do
centro ou da regiao entre os olhos para as laterais.

e  Proteja o restante da face com compressas.

Uma forma improvisada que pode ser (til é a utilizacdo de cateter para O,, tipo oculos, colocando
a dupla saida sobre a parte superior do nariz, proxima ao canto dos olhos, mantendo uma saida de
cada lado do nariz e direcionada para cada olho. Conecte o cateter a um frasco de SF e mantenha
fluxo continuo.
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Lavagem gastrica's

Colocar o paciente, preferencialmente, em declbito lateral esquerdo com a cabecga em nivel inferior
ao corpo.

Se possivel, explicar ao paciente o procedimento. Pacientes comatosos devem ser intubados antes
do procedimento.

Medir o comprimento da sonda (l6bulo da orelha, ponta do nariz, apéndice xifoide).
Colocar lidocaina gel na extremidade distal e na narina escolhida.

Deve-se confirmar a presenca da sonda para assegurar o posicionamento. Habitualmente, insufla-se
ar por meio de uma seringa ao mesmo tempo em que se ausculta a regiao epigastrica.

Em adultos, uma lavagem gastrica bem-sucedida necessita, em média, de 6 a 8 litros de liquido (soro
fisiologico ou agua). Administram-se pequenas quantidades (maximo 250 ml/vez), visto que volumes
maiores podem “empurrar” o toxicante para o duodeno.

Em criangas, utilizam-se 5 a 10 ml/kg até o maximo de 250 ml/vez. Volume total usado em média
para neonatos: 500 ml; lactentes: 2 a 3 L; escolares: 4a 5 L.

Repete-se esse procedimento varias vezes (minimo oito), e o volume retornado sempre deve ser
proximo ao volume ofertado. Observe atentamente o contedido que retorna, na procura de restos
do agente toxico. Apos cerca de 2.000 ml de liquido e esse retornando limpido, pode-se parar

o procedimento.

Carvao ativado®

e Separar a quantidade total a ser utilizada, sendo 1 g/Kg, no maximo 50 g.

e Diluir na propor¢ao de 8 ml de soro fisiologico ou agua potavel para cada grama do
carvao ativado.

e Introduzir a diluicao pela SNG e anotar o horario.

e Manter o paciente em decUbito lateral esquerdo com o objetivo de retardar o esvaziamento
gastrico. Apos cerca de 30 minutos, esvaziar o estobmago pela sonda nasogastrica.
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Anexo G - Farmacoterapia com Atropina

Avalie historia de exposicdo e presenca de:
Bradicardia, hipertensao, sudorese, miose, broncorreia

\

y

Monitoracao
Atropina em bolus de 0,6 a 3 mg
rapidamente IV

'

Dobrar a dose a cada 5 min, até o
paciente estar atropinizado
Frequéncia cardiaca acima de 80 bpm
Pressao arterial sistolica acima de 80 mmHg

Auscultagao clara

Apos o paciente estar atropinizado, administrar uma infusao IV de 10-20% da dose
total de atropina requerida para atropinizagao a cada hora em solugao salina 0,9%

Recomecar

de infusao em
20% por hora

urinaria

Suspender segundo critérios clinicos
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Anexo H - Ficha de Evolucao - Atropinizacao de Pacientes
Intoxicados por Inibidores de Colinesterase

Nome do paciente: Data de nascimento:

N do prontuario: Data e horario da admissao:

Horario do inicio da administracao de atropina:

Dose inicial:
Dose bolus Ausculta Ruidos Confusdo Axilas
(mg) /infusdo | pulmonar* FC* PAS* T peristalticos mental Tamanho secas
Hora (mg/h) (c/s/v) (bpm) | (mmHg) (°C) (A/R/N/Au) (S/N) da pupila (S/N)

C = creptagao; S = sibilancia; L= limpa; A = ausentes; R = reduzidos; N = normais; Au = aumentados;

S=Sim, N= Nao

* Considerar como critérios de atropinizagao: FC >80 bpm; PAS >80 mm de Hg e ausculta pulmonar limpa.
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