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Resumo: O paraquat, herbicida amplamente utilizado na agricultura, € um produto téxico, pois pode causar
intoxicagdes fatais, principalmente pela falta de antidoto eficaz para reversdo do quadro clinico. Os efeitos
toxicolégicos sdo decorrentes da indugdo ao stress oxidativo. O 6rgéo alvo principal é o pulméo, que pode apresentar
edema, hemorragia, inflamacéo intersticial e fibrose, culminando com faléncia respiratéria grave e morte. Além disso,
¢ nefrotoxico, hepatotoxico, miotoxico e neurotdxico. O tratamento da intoxicacdo além de visar a diminuicdo da
absorcdo e estimular a excre¢do do paraquat absorvido, atualmente é baseado em medidas que diminuam o stress
oxidativo utilizando substancias antioxidantes e que, consequentemente, revertam o quadro toxicologico instalado,
especialmente o pulmonar. Como métodos de diagndstico, entre as metodologias quantitativas disponiveis, os métodos
cromatograficos sdo os mais relatados para materiais bioldgicos. Porém, a electroforese capilar e os imunoensaios
podem ser utilizados. Por outro lado, uma reacédo simples e rapida de caracterizacéo urinaria com ditionito de sodio é
muito utilizada, pois é preditiva na suspeita de intoxicacfes agudas. Em concluséo, perante o alto potencial de
morbimortalidade nas intoxicagdes por paraquat, a reversao dos danos pulmonares com uso de antioxidantes tem sido
muito estudada, porém ndo h& o estabelecimento de um antidoto especifico. No diagndstico laboratorial, métodos
cromatograficos, eletroforéticos e imunolégicos sdo usados para quantifica-lo, contudo a reagdo urinaria com ditionito
ainda é valiosa na rotina da toxicologia clinica.
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Abstract: Paraquat is a herbicide widely used in agriculture. It is a very toxic product, fatally poisoning mainly by the
lack of an efficient antidote to revert the clinical state. Toxicological effects are decurrent of oxidative stress. The most
important target organ is the lung, which can display edema, hemorrhage, interstitial inflammation and fibroses,
culminating in serious respiratory failure and death. Moreover, it is nephrotoxic, hepatotoxic, miotoxic and neurotoxic.
The treatment, besides aiming the decrease of absorption and stimulating the excretion of absorbed paraquat, the
poisoning treatment nowadays is based on measures that decrease oxidative stress using antioxidants, consequently
reverting clinical state, mainly the pulmonary. Among the available quantitative diagnostic methods, the
chromatographic are the most reported ones for biological samples. However,capillary electrophoresis and
immunoassay methods can be used. On the other hand, a simple and fast urinary reaction with sodium dithionite is very
utilized because it is predictive in acute poisoning suspect. Concluding, in the presence of high morbimortality potential
in paraquat intoxications, the reversion of pulmonary toxicity with antioxidants is extensively studied, but a specific
antidote is not established. In laboratorial diagnostic, chromatographic, electrophoretic and immunologic techniques
are applied to paraquat quantification, although in clinical toxicology the sodium dithionite reaction is still significant.

KEY-WORDS: Paraquat, poisoning, sodium dithionite.

INTRODUCAO
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O Paraquat (1,1’ -dimetil-4,4"-bipiridilo) foi et cHs
pela primeira vez sintetizado em 1882. No Paraquat

~ .. . 1, 1"-di til-4 4 "-bipiridilo)
entanto, a sua acdo herbicida foi descoberta T et A el

apenas em 1955. Figura 1 — Férmula estrutural do Paraquat.
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Comecou a ser comercializado desde 1962
sendo estendido a varios paises (Peterson &
Talcott, 2006).

Pode ser encontrado com 0S seguintes
nomes comerciais: Gramaxone®,
Gramocil®,  Agroquat®,  Gramuron®,
Paraquat®, Paraquol ®, e também em
misturas com outros principios activos,
como Secamato® (Oga, 2003).

Os primeiros casos fatais foram acidentais e
ocorreram em 1964 sendo apenas relatados
em 1966. Desde entdo, tém sido reportadas
varias mortes resultantes de intoxicacGes
ocupacionais, acidentais e/ou suicidas
(Lheureux et al., 1995; Riegel, 1996;
Erickson et al., 1997; Sittipunt, 2005). Em
muitos paises o seu uso foi proibido ou
severamente restrito (Peterson & Talcott,
2006).

E um herbicida dissecante, de contacto n&o-
seletivo e de largo espectro, sendo um sal de
amonio bi-quaternario, usualmente
sintetizado na forma de sal dicloridrico com
rapida acdo de contacto (Syngenta, 2009).

E um solido incolor, cristalino e
higroscépico cuja formula molecular é
Ci12H14N2, com peso molecular de 186, 25.
Na forma de sal dicloreto é representado
pela formula CioH14N,Cp,, com  peso
molecular de 257,25. Nao é volatil,
explosivo ou inflamavel em solugdo aquosa.
E corrosivo para metais e estavel em solucéo
acida ou neutra, mas hidrolisa-se facilmente
em meio alcalino. Os seus sais séo
eletrolitos fortes que, em solucdo, se
dissociam numa grande quantidade de ides
positivos e negativos. E solivel em agua,
possui baixa solubilidade em alcoois e é
insolivel em solventes organicos ndo
polares (gordura ou 6leo) (Chan et al., 1998;
Syngenta, 2009).

Apresenta baixo custo e grande eficacia
como herbicida e auséncia de efeitos
poluentes cumulativos para o solo (Honoré
et al., 1994; Xarau & Laita, 2000; Serra et
al., 2003). Ao depositar-se na superficie dos
vegetais, sofre degradacdo fotoquimica
através dos raios solares e ultravioleta,
originando compostos menos toXicos que o
produto inicial (Honoré et al., 1994). Alguns
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microrganismos do solo também podem
degradé-lo (Hamadi et al., 2004), e quando
atingem o solo, é rapida e ativamente
absorvido pelos minerais argilosos (Serra et
al., 2003).

Paraquat € um dos toxicos pulmonares mais
conhecidos. E um quimico agricola seguro
se usado corretamente de acordo com as
instru¢cbes do fabricante, pois na rotina
agricola ou comercial, apenas uma pequena
quantidade do produto diluido é absorvida
pela pele integra ou se torna sistémica pela
inalacdo de aerossois. As particulas dos
aerossois sdo demasiado grandes para
atingirem as vias aéreas inferiores. Os
sintomas mais comuns resultantes da
inalagdo destas particulas sdo: dores de
garganta e hemorragias nasais, sendo a
toxicidade sistémica rara. Podem tornar-se
mais graves se houver um contacto
prolongado e excessivo. A maior parte das
lesbes ocupacionais reportadas sdo causadas
pela irritacdo e corrosdo das membranas
mucosas, cornea e pele (Peterson & Talcott,
2006).

EFEITOS TOXICOS E DOSES LETAIS

Nos animais, 0 paraquat apresenta um grau
moderado de toxicidade. Ndo é nocivo para
peixes, aves nem organismos aquaticos,
quando usado em doses normais, nao tendo
quase nenhum efeito nefasto em abelhas
(Syngenta, 2009).

A dose letal média (DL50) por ingestéo oral
varia entre 22-262 mg/kg, de acordo com a
espécie (Ecobichon, 1991). Para cées é de
25-50 mg/kg e para gatos € de 40-50 mg/Kkg.
A maioria dos casos de intoxicacdo em
animais domésticos é causada pela ingestédo
de vegetacdo contaminada, acesso acidental
ao produto ou ainda como resultado de
envenenamento intencional. A ingestdo de
paraquat em doses tOxicas provoca sinais
clinicos e lesdes patologicas semelhantes as
observadas em seres humanos, macacos,
ratos, cdes e gatos. A maioria dos
envenenamentos acidentais ou suicidas
foram reportados em seres humanos, no
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entanto a maioria dos dados existentes sdo
de estudos efetuados em animais de
laboratorio (Peterson & Talcott, 2006). Em
humanos, ndo existe um consenso, mas
sabe-se que a ingestdo de 10-15 ml de uma
solugdo a 20%, concentracdo na qual o
produto normalmente € comercializado,
seria suficiente para provocar intoxicagoes
fatais, embora existam confirmacdes de
fatalidades provocadas pela ingestdo de
apenas 1 ml dessa solucdo (Teare, 1976).
Apresenta assim, um indice de mortalidade
superior a 70% em humanos (Naito &
Yamashita, 1987), principalmente pela falta
de um antidoto eficaz para reverter o quadro
clinico (Serra et al., 2003).

TOXICOCINETICA
Absorcao oral

Varios estudos tém demonstrado em cées
que a ingestdo de baixas doses de paraquat
sdo rapidamente absorvidas, mas de forma
incompleta (Peterson & Talcott, 2006). A
absorcdo digestiva é baixa (< 10% da dose
ingerida), mas rapida, com pico plasmatico
em torno de 2-4 horas, decaindo muito
rapidamente, ja que numa primeira fase a
semi-vida de eliminacdo gira em torno de 5
horas (Houzeé et al., 1990).
Aproximadamente 25%-28% do paraquat
ingerido oralmente é absorvido. Alguns
dados sugerem que a absorcdo é facilitada
no intestino delgado. A solucdo atinge
rapidamente 0 intestino delgado,
especialmente se o estdmago se encontrar
vazio (Peterson & Talcott, 2006). A maioria
do paraquat é excretada inalterada na urina,
embora possa ser metabolizado, e,
aproximadamente  15% do composto
absorvido é eliminado pelas fezes (Beasley,
1999).

Uma vez absorvido, este é distribuido para a
maioria dos Orgdos sendo encontrado
inicialmente em concentraces maiores no
rim, o maior Orgdo de elimina¢do. Os
pulmdes sdo o0s principais 6rgdos de
reservatorio  libertando lentamente o
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composto inalterado de volta para a corrente
sanguinea. Esta  compartimentagdo e
posterior libertagdo contribui para a
excrecdo renal do composto por Varias
semanas apds a sua ingestdo (Peterson &
Talcott, 2006).

Existem descri¢cbes de que a administracéo
oral de paraquat na forma de dicloreto em
ratos resulta em 94% de excre¢édo nas fezes e
6% na urina dentro de 48 horas (Food and
Agriculture Organization [FAO] & World
Health Organization [WHQ], 2000).

Absorc¢ao pulmonar

A absor¢do por via respiratoria €
considerada fraca pois € considerado nao
volatil, uma vez que a sua pressdo de vapor
ou volatilidade € tdo pequena que ndo €
mensurdvel. Outra razdo deve-se ao facto
das particulas dos aerossois terem diametro
superior a 5 um e ndo conseguirem passar a
barreira alveolar. Foram registados assim,
poucos casos de intoxicacdo por absorcdo
pulmonar (FAO & WHO, 2000).

Embora a absorcdo por esta via seja fraca,
este orgdo, como foi referido, € o maior
reservatorio de acumulacdo, podendo o
toxico alcancar concentracdes letais em
menos de 10 horas. Assim € a principal via
organica para a toxicidade tendo como
principal efeito a paragem respiratoria. O
paraquat ndo € metabolizado, mas sim
reduzido a um radical livre instavel que é
reoxidado para formar um catido e produzir
um anido superéxido. A biotransformacéo
do composto nos pneumacitos tipo 1 e tipo Il
gera a producdo de radicais livres resultando
na peroxidacdo de lipidos e dano celular. A
hemorragia, o edema e o0s leucdcitos
infiltram os espacos alveolares, ocorrendo
assim a proliferacdo de fibroblastos. Ha um
declinio progressivo na tensdo de oxigénio
arterial e na capacidade de difusdo de CO2,
levando assim a uma paragem respiratéria
(Peterson & Talcott, 2006).
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Absorcdo dérmica

Apenas tem significado se houver leséo da
pele, ndo sendo absorvido em grande
extensdo pela pele integra (FAO & WHO,
2000). E praticamente impermeavel ao
paraquat, mas torna-se permeével quando
irritada ou ulcerada, podendo a Ulcera ser
produzida pelo contacto prolongado ou pela
elevada concentracdo do toxico (Syngenta,
2009).

TOXICODINAMICA

Nas plantas, o paraquat exerce a sua
atividade herbicida por interferir no sistema
intracelular de transferéncia de eletrdes,
inibindo a reducdo de NADP a NADPH
durante a fotossintese, quando os radicais
superdxido, oxigenio singleto, hidroxilo e
peréxido de hidrogénio, séo formados nas
plantas (Proudfoot et al., 1979). Este
processo leva a destruicdo dos lipidos das
membranas celulares, pela polimerizacao de
compostos lipidicos insaturados (Gonzalez
et al., 2001), provocando lesdo nestas, nas
proteinas e no DNA (Peter et al.,

1992).

Nos mamiferos, o mecanismo responsavel
pela toxicidade, ainda ndo esta totalmente
esclarecido (Giri et al., 1979). No entanto,
tem sido proposto que o dano tecidual seja
similar ao que acontece nas plantas (Peter et
al., 1992).

Inicialmente, o paraquat, reage com uma
substancia dadora de eletrdes, o NADPH,
sofrendo reducdo por acdo da enzima
NADPH-citocromo P450 redutase, o que
resulta na geracdo de um radical paraquat.
Entretanto, sob condicbes aerdbias, este
eletrdo € transferido ao oxigénio, que se
transforma em superéxido (anido). Como ha
suprimento de oxigénio no tecido pulmonar,
o radical paraquat rapidamente se auto-
oxida, produzindo radicais de superdxido e
regenerando o paraquat (Farrington et al.,
1973; Sittipunt, 2005). Na presenca de
suprimento  suficiente de equivalentes
reduzidos (NADPH), podem ocorrer
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repetidos ciclos de reducéo e reoxidacdo do
herbicida (Peter et al., 1992). O superoxido
que se forma pode ser destoxificado pela
acdo da enzima superoxido dismutase,
produzindo assim peréxido de hidrogeénio.
Este é removido através da enzima catalase.
Entretanto, a superdxido dismutase pode ser
suprimida pela grande quantidade de
superoxido que vai sendo produzida quando
ha altas doses de paraquat. Desta forma, os
anibes superdxido sofrem uma reacdo de
dismutagdo ndo-enzimatica, formando o
oxigénio singleto, que “ataca” os lipidos
insaturados das membranas celulares, dando
origem a radicais livres lipidicos que,
espontaneamente, geram radicais peroxil
lipidicos. Estes podem reagir com outros
acidos gordos polinsaturados, produzindo
um hidroperoxido lipidico e outros radicais
livres lipidicos, propagando 0 processo
continuamente, como uma reacdo em cadeia,
a peroxidagdo lipidica (Bus et al., 1975;
Peter et al., 1992).

Em consequéncia, o balanco entre a geracéo
de radicais de oxigénio e a sua dissipacao
pelos sistemas celulares de defesa (enzima
superdxido dismutase, catalase, peroxidase,
glutationa, vitamina E) ¢é alterado,
possibilitando  que  espécies  reativas
“ataquem” as biomoléculas, desencadeando
0 dano tecidual (Peter et al., 1992). O dano
tecidual ocorre principalmente nos pulmdes
(Kelly et al., 1978; Ranjbar et al., 2002).
Outros efeitos toxicos do paraquat incluem
necrose do miocardio, necrose hepatica
periacinar, necrose dos tdbulos renais e
necrose adrenocortical (Kelly et al., 1978).

SINAIS CLINICOS DE INTOXICACAO

Aparentemente, cdes e bovinos tém sido
intoxicados mais frequentemente do que
outras espécies de animais domésticos. Em
cdes, por exemplo, as intoxicacdes descritas
ocorreram acidentalmente, por ingestdo de
relva tratada, previamente com o herbicida,
ingestdo de vomito de outro animal
intoxicado e de forma ndo identificada em
ambiente rural onde houve aplicagdo do
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produto (Johnson & Huxtable, 1976). Os
animais podem acidentalmente ter acesso as
areas  pulverizadas e, em  muitas
circunstancias, como em areas de
silvicultura e em terrenos ndo cercados, é
impossivel manter os animais sempre longe
da pastagem pulverizada (Calderbank et al.,
1968). A intoxicacdo por dgua contaminada
ja foi descrita em ovinos (Peterson &
Talcott, 2006). Podem também ter ocorrido
intencionalmente (Bischoff et al., 1998).
Apbs a exposigdo, os sinais clinicos da
intoxicacdo podem levar de varias horas a
trés dias para terem inicio. Se forem
ingeridas grandes quantidades de paraquat,
podem ser observados, 0s sinais clinicos
agudos como excitagdo, ataxia, diarreia,
dificuldade respiratoria e convulsdes
(Beasley, 1999).

O quadro sintomatologico € tipico e esta
bem descrito na literatura, embora varie
muito consoante a espécie e a dose
envolvida, podendo este abarcar todos ou
apenas alguns dos sintomas descritos
(Beasley, 1999).

A evolucdo dos sintomas pode ocorrer de
acordo com a gravidade da intoxicacao:

Casos pouco graves (subagudos)

Estes quadros podem dividir-se em trés fases
consoante 0s sintomas e 0 tempo que estes
demoram a aparecer. A primeira fase ocorre
entre 0 primeiro e o terceiro dia, podendo
esta ser assintomatica ou ndo. O animal pode
apresentar alteracdes gastrointestinais como
vomito, salivacdo, anorexia, perda de peso,
letargia, desidratacdo, hematemese, melena,
dor abdominal cranial, diarreia, pirexia,
polidipsia, diminuicdo da motilidade
intestinal e até mesmo ileo paralitico
(embora este Ultimo sintoma seja mais
comum com o diquat). As mucosas expostas
ao paraquat, nomeadamente as do aparelho
digestivo podem encontrar-se dolorosas,
irritadas, com exsudacdo, descamacao e por
vezes ulceradas. O animal pode apresentar
uma esofagite e estomatite. A perfuracéo
esofagica é rara, mas pode ocorrer, levando
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a uma mediastinite. A lesdo hepética e renal
nesta altura é minima ou ausente. Por vezes,
nos cinco dias seguintes, o animal pode
aparentar uma melhoria clinica (Naito &
Yamashita, 1987). A segunda fase ocorre
dois a trés dias ap6s a ingestdo. O animal
pode apresentar insuficiéncia renal aguda
(IRA) e sindrome de fanconi, com
hematdria, azotémia, oliguria ou anuria. A
lesdo renal deve-se a toxicidade do paraquat
e a hipovolémia. Esta lesdo renal tende a ser
reversivel, voltando aos parametros normais
apo6s alguns dias (Oga, 2003). As lesbes
hepaticas ndo sdo tdo frequentes, ja que
usualmente apenas ocorrem com doses
elevadas. Podem ocorrer arritmias e défice
de pulso (Oliveira et al., 2002). A terceira
fase ocorre nos dois a dez dias apo6s a
ingestdo. O animal pode apresentar uma
insuficiéncia respiratdria progressiva ou o
chamado sindrome de stress respiratorio
agudo (ARDS, acute respiratory distress
syndrome), que consiste em taquipneia,
dispneia, cianose, e fervores humidos a
auscultacdo pulmonar. Pode desenvolver
tosse, hemoptise e secrecbes brénquicas. O
pulmdo vai perdendo o surfactante
pulmonar, fica edemaciado e hemorragico,
sofrendo posteriormente um processo de
fibrose. O ritmo respiratério € sempre
rapido, mas pode ser superficial ou
profundo. Esta lesdo pulmonar é progressiva
e dose-dependente, podendo evoluir até aos
21 dias apds a ingestdo. A morte pode
ocorrer ao fim deste tempo por hipoxémia
grave e acidose metabdlica. O animal, pode
no entanto, morrer logo nos primeiros 7 a 8
dias por edema pulmonar e insuficiéncia
organica geral. Os animais que sobrevivem
podem ficar com lesGes respiratdrias
permanentes, como  por  exemplo,
intolerancia ao exercicio (Peter et al., 1992;
FAO & WHO, 2000), engquanto outros
sobrevivem apenas até desenvolverem uma
severa fibrose pulmonar (FAO & WHO,
2000).
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Casos graves (agudos)

Nestes casos, 0s animais, nomeadamente o
cdo, podem apresentar excitacdo do sistema
nervoso central (SNC), ataxia e convulsdes
6 horas ap6s a ingestdo. O aparelho
digestivo também é afetado a semelhanca do
quadro subagudo, mas os sintomas aparecem
mais cedo. Pode ocorrer insuficiéncia renal
(Bus et al., 1975; Lheureux et al., 1995;
FAO & WHO, 2000; Peterson & Talcott,
2006), provocando lesdes nos tubulos
contornados proximais, (Beasley, 1999) e
possivel insuficiéncia hepética (Bus et al.,
1975; Lheureux et al., 1995; FAO & WHO,
2000; Peterson & Talcott, 2006), em que se
observa degeneragdo dos hepatdcitos na
regido periportal e esporadicamente necrose
celular da regido central dos I6bulos
hepaticos provocando ictericia. E possivel
ainda que ocorra colestase, inflamacéao
portal, edema e degeneracdo ou necrose dos
canais biliares, intra ou extra-hepaticos, e da
vesicula biliar, assim como estase do canal
pancreatico (Lheureux et al., 1995).
Posteriormente, comeca a desenvolver-se
ARDS. Neste quadro, o animal pode
aparecer inicialmente apenas com taquipneia
e bradicardia que se agrava para dispneia
com taquicardia e cianose. A morte ocorre
em 7 a 10 dias por insuficiéncia respiratoria
(Klaassen et al.,, 1986; Beasley, 1999;
Syngenta, 2009).

Casos muito graves (fulminantes)

Os animais apresentam um quadro de
vomito pouco depois da ingestdo. Ao fim de
uma hora apresentam excitabilidade do SNC
e ataxia. Trés horas depois, estdo imoveis e
morrem  por insuficiéncia  respiratoria
(Klaassen et al., 1986).

DIAGNOSTICO TOXICOLOGICO E
METODOLOGIAS DISPONIVEIS

Com wuma anamnese apropriada e a
observacdo dos sinais clinicos e lesdes, o0
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diagnostico pode ser feito. As alteragdes
histolégicas também s8o importantes no
diagnostico e deve ser feita uma andlise da
fonte de intoxicagdo suspeita com detecédo
de quantidades potencialmente toxicas. Em
muitos casos, por causa da rapida excrecao,
a urina pode ser analisada, tendo esta analise
maior valor se for realizada nos primeiros
dois dias ou logo apds a exposicdo. Este
teste pode confirmar a exposicdo mesmo
antes de ser estabelecido o diagnostico
(Beasley, 1999).

Existem varios métodos para determinacdo
do paraquat que tém sido descritos na
literatura, incluindo métodos colorimétricos,
cromatograéficos, electroforéticos e
imunoldgicos (Ponce et al., 1986; Philbey &
Morton, 2001).

As amostras bioldgicas utilizadas sdo as
mais diversas, incluindo sangue total, soro,
plasma heparinizado e urina. Na maioria dos
casos, é necessario um tratamento prévio da
amostra para remover os interferentes (Wu
& Tsai, 1998; Fuke et al., 2002; Ito et al.,
2005).

Os metodos de triagem, como a
cromatografia em camada fina (CCF) e as
reaccOes de caracterizacdo, sdo rapidos, de
baixo custo e qualitativos, permitindo
identificar facilmente o0 paragquat em
material bioldgico. Desta forma, sdo muito
utilizados na rotina clinica para diagndstico
toxicologico. A CCF pode ser empregue em
diversos materiais biolégicos, utilizando
diferentes fases mdveis (Tsunenari, 1975).
Os métodos colorimétricos, como as reacoes
de caracterizacdo, sdo rapidos e faceis
(Caldas, 2000).

O paraquat pode ser identificado na urina
através do teste utilizando ditionito de sodio
1% em meio alcalino. A mudanca de
coloracdo da amostra para azul significa
presenca de paraquat em concentragoes
superiores a 0,5mg/l na urina. A intensidade
do azul varia de acordo com o grau de
intoxicacdo e, portanto, com a gravidade do
caso. Controles positivo e negativo devem
ser empregues paralelamente ao teste. Este
deve ser realizado nas primeiras 24 horas da
intoxicagéo (Caldas, 2000).
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A realizagdo de uma triagem répida para
identificacdo do paraquat € importante para
adequar as medidas clinicas dos primeiros
socorros ao intoxicado. Porém, a sua
quantificagdo constitui um procedimento
fundamental durante o periodo de
tratamento e recuperagdo, pois o herbicida
ndo sofre biotransformacgdes significativas
no organismo. Os valores fornecidos,
relacionados ao tempo pos-intoxicacao,
permitem um prognostico adequado do
paciente, além de auxiliar a correta conduta
terapéutica. Entre 0s métodos que
possibilitam a quantificacdo do herbicida
encontram-se: cromatografia gasosa (CG),
cromatografia gas-liquido (CGL),
cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), eletroforese capilar (EC) e métodos
imunoldgicos (Brunetto et al., 2003).

A sobrevida do intoxicado depende da
concentragdo da substancia no organismo e
do tempo apos a ingestdo. O ideal € que essa
relacdo seja exponencialmente menor a
partir das primeiras quatro horas apds a
exposicdo  ao  agente.  Portanto, a
quantificacdo plasmatica do paraquat
relacionada ao tempo apoOs ingestdo pode
determinar o prognéstico do intoxicado
(Proudfoot et al., 1979).

Concentraciio plasm dtica de paraquat (lig/ml)

Horas apos ingestiao

Figura 2 - Percentagem da probabilidade de
sobrevivéncia do individuo apds a ingestdo do
paraquat através da correlagdo da concentracdo
plasmatica em pg/l e o tempo em horas apds a
ingestdo (Hart et al., 1984).

A Figura 2 mostra a relacdo entre os niveis
plasmaticos do paraquat e o tempo apds a
sua ingestao, correlacionando a
probabilidade percentual de recuperacdo do
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paciente (Hart et al., 1984). Pode-se
observar que uma concentracdo plasmatica
de 1lpg/l apds quatro horas de ingestdo
representard  50% de  hipotese  de
sobrevivéncia; se for menor que 0,5ug/l
poderad passar para 90%. Assim, a
determinacdo da concentracdo plasmatica do
herbicida pode ser determinante para o
prognostico de sobrevivéncia do individuo
apos intoxicacdo aguda por paraquat. Apesar
de ser muito importante quantificar o
paraquat em materiais biolégicos, nem
sempre a aplicacdo dos métodos € possivel,
representando prejuizo terapéutico, pois
aliada a dificuldade operacional imposta por
algumas metodologias que exigem aparelhos
e reagentes de alto custo, ha necessidade de
pessoal técnico habilitado e rapidez no
procedimento. Logo, as técnicas
qualitativas, sobretudo o teste com ditionito
de sédio 1% na urina para identificacdo do
paraquat, ainda sdo as mais utilizadas na
rotina clinica de urgéncia toxicologica
(Proudfoot et al., 1979; Suzuki et al., 1989).
A gasimetria arterial seriada possui bom
valor preditivo na evolucgdo e no progndstico
do quadro. Recentemente tem-se sugerido o
uso do indice respiratorio (IR) como método
simples para prever a probabilidade de
sobrevivéncia do paciente intoxicado.
Valores de IR iguais ou maiores que 1,5 tém
demonstrado possibilidade de sobrevivéncia
reduzida (Proudfoot et al., 1979; Suzuki et
al., 1989).

Recolha de amostras para o laboratério

As amostras a enviar devem ser escolhidas
consoante 0 téxico em causa, por isso €
importante ter em conta O seu
comportamento toxicocinético. As amostras
podem ser recolhidas no animal vivo ou
morto, ou entdo no seu habitat (Oliveira et
al., 2002).

As amostras recolhidas in vivo nos casos de
suspeita de envenenamento por paraquat,
mais importantes sdo: contetdo gastrico: é a
amostra principal, pois a maioria das
exposi¢cdes a paraquat nos animais sdo por
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via oral. Assim, este é o compartimento
onde se encontra a maior concentracdo do
toxico ingerido, pois a maior parte ndo é
absorvido. Pode ser recolhido em casa pelo
dono, se o animal vomitar ou j& no
veterinario aquando da lavagem gastrica ou
inducdo do voOmito. Deve ser analisado
macroscopicamente a procura de plantas,
iscos, materiais estranhos, etc. (Oliveira et
al., 2002); urina: ndo é necessario adicionar
nada a urina para conserva-la. O paraquat,
quando armazenado em amostras de urina
acida, é estavel por trés meses, ndo sofrendo
qualquer alteracdo tanto a temperatura
ambiente, como a de 4°C e de -20°C
(Koivunen et al., 2005). Ao ser eliminado
pelo rim, torna a urina uma das amostras de
eleicdo; sangue: pode-se enviar para analise
sangue total, plasma heparinizado ou soro. E
preferivel usar plasma do que soro, pois na
mesma amostra sanguinea o paraquat, no
plasma encontra-se cerca de trés vezes mais
concentrado que no soro (Syngenta, 2009).

As amostras recolhidas em animais mortos
na necropsia e a consequente recolha de
amostras, deve ser feita 0 mais rapidamente
possivel. Devem ser recolhidos dois tipos de
amostras: umas para analise histopatologica
e outras para analise toxicoldgica: conteddo
gastrico e intestinal: deve-se enviar para
andlise a totalidade do conteudo gastrico e
do contetdo intestinal. Estas duas amostras
sdo importantes visto o tempo de eliminacao
fecal ser demorado; figado: ndo é o 6rgéo
alvo, como tal, as concentracdes deste toxico
detetadas analiticamente vao ser baixas.
Mesmo assim, uma amostra de figado deve
ser sempre enviada; rim: é igualmente um
6rgdo importante por excretar o paraquat,
pelo que deve colher-se amostras para
detecdo do mesmo; urina; sangue: deve ser
recolhido logo apds a morte; encéfalo: pode-
se tentar observar lesdes histopatoldgicas
nos neuronios dopaminérgicos da substancia
negra do mesencéfalo. No entanto, a
pesquisa da presenca de paraguat no cérebro
é dificil, pois este encontra-se em baixas
concentragdes, consequéncia de ndo ser
lipossoluvel e atravessar em pouca
quantidade a barreira hematoencefalica. A
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utilizacdo do encéfalo é pouco frequente,
pois envolve serrar 0 cranio e exige técnicas
laboratoriais muito apuradas de purificacéo.
Nestas amostras é dificil obter extratos
totalmente purificados (Oliveira et al.,
2002); pulmé@o: é o 6rgdo alvo do paraquat e,
como tal, deve ser enviado para andlise
toxicologica.

As amostras recolhidas do habitat do animal
podem ser: agua: cerca de 1L; plantas:
enviar a planta inteira, congelada, fresca ou
seca e alimento: seco (1kg) como granulado
e farinado, alimento fresco (2kg) como erva,
feno e silagem e palha 500g (Naito &
Yamashita, 1987).

Teste rapido para a deteccdo qualitativa
de Paraquat

Este teste consiste em alcalinizar a urina a
um pH superior a 9. Para tal, junta-se 1mL
de urina com 1mL de ditionito de sodio a
1% em solucdo dehidroxido de sodio, que é
um meio alcalino (100mg de ditionato de
sodio + 10mL de Hidroxido de sodio). O
paraquat € reduzido a um radical de cor azul
na presenca de um meio basico. Assim, se a
solucdo mudar para azul temos um teste
positivo, indicando que o paraquat existe a
uma concentragdo superior a 0,5mg/L de
urina, como ja foi referido anteriormente. A
intensidade do azul reflete a quantidade de
paraquat existente e consequentemente a
gravidade da situacdo, podendo assim ser
considerada uma andlise semi-quantitativa
(Caldas, 2000; International Programme on
Chemical Safety [IPCS] — INCHEM, 2000;
Shuler et al., 2004; Almeida et al., 2007).
Deve ser feito um controlo negativo e outro
positivo para avaliar a eficacia dos
reagentes. O paraquat sO é detetado na urina
por esta técnica no prazo maximo de dois
dias apos a ingestdo do tdxico, tendo em
conta o seu curto espaco de tempo no qual o
toxico é eliminado. No entanto, estdo
descritos casos onde o paraquat foi detetado
7 dias apdés a ingestdo. Um resultado
negativo ndo descarta a possibilidade de
uma intoxicagao por paraquat (Bates, 2000).
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Por outro lado, quando o teste € realizado
imediatamente apds a ingestdo e o resultado
for negativo, 0 mesmo deve ser repetido 6
horas depois. No caso de apds 24 horas o
resultado se mantiver negativo, o0 paciente,
caso tenha sido intoxicado, tem boas
hipoteses de sobreviver. Se o toxico ndo for
identificado, o diagnéstico etiologico de
paraquat deve ser posto em causa (Syngenta,
2009).

Figura 3 - Resultados: Direita - controlo negativo e
Esquerda - controlo positivo a paraquat.

TRATAMENTO

Ainda ndo existe antidoto ou tratamento
efetivo para amenizar os efeitos tdxicos do
herbicida (Suntres, 2002). Mesmo assim, 0
tratamento baseia-se essencialmente em trés
pontos: prevencdo da absorcdo, rapida
excre¢do do paraquat absorvido e
modificacdo dos efeitos teciduais do
paraquat absorvido e ndo excretado (Serra et
al., 2003).

Prevencdo da absorcéo

Esta fase do tratamento € a mais importante.
Geralmente, as seguintes medidas sao
indicadas:  induzir  vomito utilizando
substancias eméticas como xarope de ipeca
ou por estimulacdo mecanica; realizar
lavagem gastrica; e administrar substancias
adsorventes, como carvdo ativado e terras
argilosas (terra de Fller e bentonite), além

5: (2012) 43-55

de laxantes como o sulfato de magnésio e
citrato de magnésio (Serra et al., 2003).

Excrecéo do paraquat absorvido

Para aumentar a eliminacdo do herbicida,
medidas como a diurese forcada,
hemodiélise, hemoperfusdo, plasmaférese
(Lheureux et al., 1995; Serra et al., 2003) e
dialise peritoneal (Beasley, 1999).

A diurese forcada é uma medida simples que
pode ser instituida de forma rapida. E
realizada com a utilizacdo de substancias
como furosemida, manitol e suplementagéo
de potassio (Bajo et al., 1996).

A hemodialise deve ser reservada a
pacientes com insuficiéncia renal aguda.
Apesar de o paraguat ndo preencher o0s
requisitos de um toxico adequadamente
dialisavel por ter elevado volume de
distribuicéo, elevado peso molecular e ndo
se encontrar ligado as proteinas, a
hemodialise € um método Util quando as
concentragbes sericas de paraquat s&o
elevadas e se for realizada nas primeiras 24
horas ap0s a ingestdo (Autor, 1974;
Lheureux et al., 1995; Serra et al., 2003).

A hemoperfusdo € uma técnica que utiliza
filtro de carbono ou poliestireno (resina),
substitui o habitual filtro da hemodialise e
vai adsorver o toxico. Sua realizacdo
constante e prolongada parece reduzir as
reservas teciduais de paraquat, mostrando-se
eficiente em alguns casos, embora sua
utilizacao ainda  apresente muitas
controvérsias. Esta indicada apenas quando
ha insuficiéncia renal (Autor, 1974; Honoré
et al., 1994; Riegel, 1996)

A plasmaférese ¢ utilizada esporadicamente,
possuindo capacidade depurativa semelhante
a da hemoperfusdo, mas sem alguns
inconvenientes, como perda de células
sanguineas, necessidade de anticoagulacao e
inutilizacdo do filtro adsorvente pela
formacdo de trombos. Poderd apresentar
como vantagens, esporadicamente, o fato de
fornecer antioxidante renovado no plasma
fresco infundido na substituicdo (Autor,
1974; Ponce et al., 1986).
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Modificagdo dos efeitos teciduais do
paraquat

Sem dlvida, 0 maior interesse no tratamento
das intoxicacbes por paraquat tem-se
concentrado em medidas que impecam ou
minimizem as lesdes celulares provocadas,
principalmente a nivel pulmonar. Nesse
sentido, tem-se enfatizado a utilizacdo de
varias substancias, entre elas as com acao
antioxidante, como N-acetilcisteina,
vitamina C, vitamina E, SOD veiculada em
lipossomas, melatonina, metalotioneina e
quelantes do ferro, como adesferroxamina e

a hidroxipiridina-4-ona  (Autor, 1974;
Suntres, 2002).
Além  das substdncias com  acdo

antioxidante, outras tém sido estudadas nos
casos de intoxicacdo: betabloqueadores, por
sua suposta capacidade de competir com o0s
recetores pulmonares do paraquat (Autor,
1974; Serra et al., 2003); acidos gordos
monoinsaturados (acido oleico), pois o
aumentos destes nas membranas diminui a
sua suscetibilidade aos ataques oxidativos
(Autor, 1974; Fritz et al., 1994; Sugihara et
al., 1995); anticorpos antiparaquat (Autor,
1974; Chen et al., 1994), entre outros.
Outras medidas gerais de suporte incluem a
administracdo de fluidos e eletrdlitos e o
controle da dor. A suplementacdo de
oxigénio deve ser evitada mesmo em casos
de insuficiéncia respiratoria, pois pode
potencializar a lesdo pulmonar provocada
pelo stress oxidativo (Autor, 1974; Sittipunt,
2005).

MEDIDAS DE PREVENCAO

Vérios paises baniram ou restringiram
severamente o paraquat (Tsunenari, 1975).
Alem disso, medidas como diminuir a
concentracdo de paraquat e acrescentar
substéncias odoriferas, corantes e eméticas
nas preparaces comerciais foram adotadas
(Chan et al., 1998). Nos EUA, por exemplo,
a sua utilizacdo foi restrita somente ao
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pessoal treinado. Em muitos paises, ainda se
pratica o uso indiscriminado, permitindo que
pessoas ndo treinadas manuseiem facilmente
0 paraquat na sua forma concentrada. Além
disso, o facto de este, frequentemente nao
ser armazenado no Seu recipiente original
contribui para intoxicagdes acidentais (Wu
& Tsai, 1998). Para aves, o selénio nas
dietas funciona como um protetor contra a
intoxicagdo aguda por paraquat (Xarau &
Laita, 2000).

CONCLUSAO

Embora o paraquat seja ambientalmente
correto, a sua toxicidade coloca 0 seu uso
em questdo. Geralmente as intoxicagoes
agudas séo fatais. Os sinais clinicos variam
entre 0s animais, aparecendo desde horas até
3 dias apos a exposicdo. Para o diagnostico
laboratorial, a reacdo utilizando a solugéo
alcalina de ditionito de sodio a 1% na urina
do animal suspeito de intoxicacao, apesar de
simples e rapida, é ainda um teste bastante
importante.

Conhecer totalmente 0s mecanismos de
toxicidade institui novas e eficazes formas
de tratamento para os animais intoxicados,
de forma acidental ou intencional, é ainda
um desafio. Um caminho promissor parece
ser a adocdo de antioxidantes para evitar a
principal causa de morte, a fibrose
pulmonar.

O maneio e a utilizacdo deste herbicida
devem ser reavaliados, procurando-se novas
alternativas de uso cauteloso, responsavel e
profissional, evitando assim, o que ainda ndo
tem solucéo.
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