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RESUMO

As intoxicacbes exdgenas na infancia, sejam intencionais ou acidentais,
constituem tema que desperta atencdo politica e comog¢ado social. Entre as
causas de intoxicagcdo de maior letalidade esta a por “chumbinho”, produto
conhecido popularmente como veneno para matar ratos, cuja formulacdo é
inespecifica e geralmente se deve a associacdo de um agrotoxico — carbamato
ou organofosforado — a alpiste, cevada cimento, etc. O diagnostico das
intoxicacfes pelos agrotoxicos é caracterizado pelo quadro clinico ou suporte
laboratorial. A analise da atividade da butirilcolinesterase — enzima sérica — &
uma ferramenta para o diagnostico da exposicdo aguda. Os objetivos deste
trabalho visam implementacdo do diagndstico laboratorial da intoxicacdo por
anticolinesterasicos, que sdo os agrotéxicos carbamatos e organofosforados
Para isso, verificou-se entre criancas higidas, na faixa de 7 a 11 anos de idade,
os valores sorologicos normais da atividade da enzima butirilcolinesterase,
propondo que estas variaveis sejam utilizadas como valores de referéncia no
diagnostico laboratorial das intoxica¢des. Utilizando-se o Método Oliveira—Silva,
foram selecionadas 81 criancas saudaveis (50,63% do sexo masculino e
49,37% do sexo feminino), ndo expostas a agrotoxicos, para a formulacdo de
valores de referéncia. As criangas pertenciam a faixa etaria de 7 a 11 anos e
sdo moradoras do municipio de Duque de Caxias/ Baixada Fluminense. O
material foi coletado no Hospital Estadual Addo Pereira Nunes e enviado, no
mesmo dia, para o Centro de Estudo da Saude do Trabalhador e Ecologia
Humana — Escola Nacional de Saude Publica/ Fundacdo Oswaldo Cruz
(CESTEH - ENSP/FIOCRUZ). Os valores de referéncia foram criados
respeitando a variabilidade a média da atividade da butirilcolinesterase. O
padréo de distribuicdo foi confirmado pelo teste Kolmogorov-Smirnov (p>0,05).
Também foi realizado o teste de comparacdo de meédias (teste T) entre os
sexos e, da mesma forma, ndo foi significativa a diferenca. Concluiu-se,
portanto, que os valores obtidos servem como padrdo-ouro para utilizacao
como referéncia sendo os valores de 3,84 a 6,30 umoles de tiacolina/min/ml de
plasma nessa faixa etaria.



ABSTRACT

The exogenous poisoning during childhood, intentional or accidental, brings
about a subject that attracts political attention and causes social turmoil. Among
the poisoning factors that holds the most deadly causes, there is the one
caused by “chumbinho”, poison of unknown chemical composition
commercialized illegally and used as pesticide, popularly known for killing rats
also, and it is associated to a pesticide — carbamate or organophosphates —
alpist, barley cement, etc. The diagnosis of the poisonings due to pesticide is
characterized by its clinical state or by laboratorial support. The analysis of the
performance of the butyrilcholinesterase — serial enzyme — is the key for the
diagnosis of acute poisoning. The goal of this work is to accelerate the
laboratorial diagnosis of the poisoning caused by anticholinesterasics, which
are the carbamate and organophosphates pesticides. In order to do this work, it
was observed among healthy children from 7 to 11, serological values
considered normal in the butyrylcholinesterase enzyme activity, suggesting that
these variables should be used as standards in the laboratorial diagnosis of
poisonings. By using the Oliveira—Silva Method, 81 healthy children were
chosen (50, 63% male and 49, 37% female), not exposed to pesticides for the
formulation of reference values. The children that were evaluated live in Duque
de Caxias/ Baixada Fluminense, a city of Rio de Janeiro. The material for
medical tests was collected at Hospital Estadual Adao Pereira Nunes and sent
to “Centro de Estudo da Saude do Trabalhador e Ecologia Humana — Escola
Nacional de Saude Publica/ Fundacdo Oswaldo Cruz (CESTEH -
ENSP/FIOCRUZ)” — Center for the Study of Health of Workers and Human

Ecology, the very same day. The reference values were created by respecting



the variability and the average of the performance of butyrilcholinesterase. The
distribution pattern was confirmed by the Kolmogorov-Smirnov (p>0,05) test.
Another comparison test was also done of the average (test T) among sexes
and, the same way, the difference was not so expressive. Therefore, it is
concluded that the values obtained in this work is good as a gold standard to
use as reference for this age group and the result is 3,84 to 6,30

pumoles/tiacolina/min/ml .



1. INTRODUCAO

A intoxicag&o exdgena na infancia, seja intencional ou acidental, &
um tema que desperta atencdo politica e comocdo social. Nos casos de
suicidio, como nos adolescentes, ou de ingestdo acidental pelos lactentes, o
facil acesso a substancias quimicas perigosas denota a falta de orientagdo da
populacdo e a incapacidade do Estado sobre o controle da venda e a

distribuicdo dessas substancias.

Os medicamentos e os agrotoxicos sdo de todas as substancias,
0S que mais causam intoxicacdo no mundo, independente de fatores como
idade ou sexo. Devido a esse fato, faz-se necessario discutir a realidade do
problema das intoxicacfes por esses produtos no Brasil, a fim de iniciar acdes

publicas para melhoria de sua comercializacéo e utilizagdo®.

Existem inUmeras causas de intoxicacdo em humanos, entretanto
serdo abordados os agrotoxicos; pois, se por um lado sdo Uteis e amplamente
empregados, principalmente nas area0070033 rurais, por outro sdo altamente

letais quando usados de forma indevida.

Esse € 0 caso dos agrotoxicos utilizados como raticidas no meio
urbano, que sao desviados de forma ilegal para uso doméstico e, para esse
fim, sdo misturados a varias substancias, tais como cimento, cevada e alpiste.
Essas misturas, vendidas de maneira informal para o consumidor urbano,
fazem crescer as intoxicacOes letais, principalmente em criancas, devido a

maior vulnerabilidade e ao desconhecimento dos riscos por parte destas.



Dramatico €é o tratamento dessas intoxicacdes, principalmente nos
lactentes. Diante da dificuldade no diagnostico diferencial pelos médicos vale a
rapidez com que a intoxicacdo é pensada e 0 inicio da atuacdo dos

profissionais.

Além disso, nas regifes rurais as criancas e os adolescentes
estdo envolvidos significativamente no trabalho agricola e, por esse motivo,
também na manipulacdo de agrotdxicos®; fato que pode explicar os casos de
intoxicagdo por agrotoxicos de uso agricola observados nas faixas etérias de

até 19 anos nessas areas.



2. AGROTOXICOS

2.1. Conceito

Os agrotoxicos sdo substancias ou misturas de substancias que
tém a finalidade de prevenir, destruir ou controlar qualquer praga — incluindo
vetores de doencgas humanas e animais, espécies indesejadas de plantas ou
animais, causadoras de danos durante a (ou interferindo na) producéo,
processamento, estocagem, transporte ou distribuicdo de alimentos, produtos
agricolas, madeira e derivados. Ou, ainda, sdo substancias que devem ser
administradas para o controle de insetos, aracnideos e outras pestes que
acometem os corpos de animais de criacdo (FAO/ ONU — Organizacdo das

Nacdes Unidas).

Dessa maneira, entende-se que substancias que atuam com esse
principio de acdo podem estar incluidas nesse grupo. Entretanto, o que nao se
coloca na definicho sdo os perigos e os efeitos colaterais que essas
substancias mal manipuladas podem causar seja para humanos, seja para o

meio ambiente.
2.2 Classificacao

Os agrotoxicos podem ser classificados de varias formas. Do
ponto de vista agricola, classificam-se de acordo com a espécie que se
pretende eliminar, sendo assim denominados como inseticidas, herbicidas,

fungicidas, atendendo ao interesse dos agricultores e agrénomos.

A classificacdo que utiliza como parametro o grau ou o tipo de

risco a saude envolvido — como extremamente perigosos, altamente perigosos,



moderadamente perigosos e ligeiramente perigosos — atende tanto ao
agricultor quanto ao profissional de saude. Segundo a classe quimica a que
pertencem sdo organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretréides®;
essa classificacdo € utilizada principalmente por 6rgaos reguladores e pelos
quimicos. Ha4 também um sistema de classificacdo baseado nas propriedades
funcionais e quimicas dos agrotéxicos™® que os classifica em anticoagulantes,
anticolinérgicos, visando orientar o profissional de saude no atendimento.
Nesta classificacdo, os anticolinesterasicos que englobam os compostos do
grupo quimico dos organofosforados e carbamatos destacam-se devido a

grande utilizac&o e alta toxicidade®.

Os agentes anticolinesterasicos agem inibindo a enzima
acetilcolinesterase, que catalisa a hidrélise da acetilcolina nas sinapses do
sistema nervoso central e autbnomo, levando ao acumulo da acetilcolina nas
sinapses nervosas. A intoxicacdo por agrotoxicos anticolinesterasicos,
dependendo da concentragcdo do agente e do regime de exposi¢cdo, pode

desenvolver efeitos agudos e cronicos.

O envenenamento agudo por anticolinesterasicos € uma das
formas que mais prevalece de intoxicacdo quimica em humanos, sendo
atualmente a principal causa morte por intoxicacdo exogena no estado do Rio

de Janeiro?®,

O grupo dos anticolinesterasicos engloba a classe quimica dos

inseticidas carbamatos e organofosforados.

Para efeito desta Dissertacao, foi necessario o desenvolvimento
de um capitulo acerca dos agrotoxicos anticolinesterasicos, especialmente

devido a seu efeito praguicida, como veremos a segulir.



3. AGROTOXICOS ANTICOLINESTERASICOS

3.1 Organofosforados e Carbamatos

S&o substancias reconhecidas como altamente eficientes quanto



inseticida, baixa acéo residual devido a instabilidade quimica das moléculas,

baixa toxicidade a longo prazo quando comparada aos derivados fosforados®

Estruturalmente sdo diferentes dos organofosforados, porém,
funcionam de forma semelhante, fazendo uma ligacdo no sitio da enzima
colinesterase das func¢bes sinapticas. O fato de a inibicdo da colinesterase
produzida pelos carbamatos ser de mais curta duragcdo denota uma das
diferencas desses dois compostos. Sua metabolizacdo é predominantemente
hepéatica por hidrélise, oxidacdo e conjugacdo. Uma vez absorvido, 0s
carbamatos séo rapidamente distribuidos aos tecidos e 6rgdos. O metabolismo
e a eliminacdo sdo relativamente rdpidos e ndo h& evidéncia de haver

acumulacéo de carbamatos (Machimer, 1991 e Dickel, 1994).

A eliminacdo dos organofosforados e carbamatos ocorre
principalmente por urina e fezes. Os organofosforados atravessam a barreira

hemato encefalica e os carbamatos tém pouca penetracdo?.



4. NEUROTRANSMISSORES

O neurotransmissor acetilcolina, sintetizado no neurbnio, é

inativado por hidrélise sob a a¢é@o da acetilcolinesterase.

A acetilcolina é o mediador quimico necessario para transmissao
do impulso nervoso nas fibras (a) pré e pos-ganglionares do Sistema Nervoso
Autdbnomo (SNA) simpatico e parassimpatico (b) parassimpaticas poés-
ganglionares (6rgdos efetores) e em algumas fibras simpéticas poés-
ganglionares (glandulas). Ainda € o transmissor neuro-humoral (c) do nervo
motor do musculo estriado (placa mioneural) e (d) de algumas sinapses
interneurais do Sistema Nervoso Central (SNC). As fibras listadas em (a) e (b)

fazem parte do SNAZ,

Em linhas gerais, pode-se dizer que o SNA ¢é visceral, eferente,
com a inervacdo dos musculos lisos, do musculo cardiaco e da glandula.
Compde-se de duas partes: o Sistema Nervoso Parassimpatico e o Simpatico.
Os dois sistemas diferem na funcdo, anatomia e propriedades quimicas. De
modo geral, o Sistema Simpéatico tem a¢ado antagbnica a do Parassimpatico em
um determinado 6rgao, embora os dois sistemas possam ter funcdes paralelas.
Por exemplo, nas glandulas salivares, os dois sistemas aumentam a

secrecdo?.

Para que haja a transmissao sinaptica é necessario que a
acetilcolina seja liberada na fenda sinaptica e se ligue a um receptor pos-
sinaptico. Em seguida, a acetilcolina disponivel € hidrolisada pela

acetilcolinesterase?.



Quando ha a inibicdo da acetilcolinesterase, ocorre um acumulo

de acetilcolina na fenda, levando a uma hiperestimulac&o colinérgica?



5. ESTERASES

O grupo de enzimas denominadas esterases compreende uma
gama variada de enzimas que tém como funcéo basica a hidrélise da ligagédo

éster de inUmeros substratos, como a acetilcolina e butirilcolina.

No homem, a atividade colinesterdsica se concentra
principalmente no tecido nervoso e sanguineo. Foi demonstrado que a
atividade colinesterdsica do sangue € derivada da acdo de duas enzimas

distintas, uma contida na membrana dos eritrécitos e outra sérica®?.

Outra diferenca entre as colinesterases do sangue refere-se a
meia vida desses sistemas. A acetilcolinesterase da hemacea é sintetizada
durante a hematopoese, quando as células sdo ainda nucleadas; logo, todo o
processo de sintese dessa enzima ocorre na medula Ossea. A
butirilcolinesterase plasmatica € uma enzima produzida no tecido hepatico e
exportada constantemente para a corrente sanguinea; portanto, a AChE
apresenta uma meia vida igual a das hemacias (mais ou menos trés meses),
enguanto a BChE mantém-se com atividade por apenas alguns dias (mais ou

menos uma semana)*?.

O interesse pela colinesterase sérica ja data de 1956, quando
Kalow e colaboradores descreveram a variacao atipica da butirilcolinesterase,
informando que o aumento da sensibilidade para o relaxante muscular
succinilcolina, em alguns pacientes, devia-se a variacdo da estrutura genética
de enzima. Kalow e Staron mostraram também que a BChE atipica era de

variacdo herdada com importancia principalmente na abordagem anestésica



dos pacientes, conforme a analise de 6688 pacientes ao longo dos 20 anos em

que foram pesquisados os genotipicamente normais™.



6. DIAGNOSTICO

6.1 Quadro clinico

A sindrome colinérgica, responsavel por toda a sintomatologia da
intoxicacdo, surge quando ha niveis de aproximadamente 50% da inibicdo da
atividade de acetilcolina da sinapse da placa motora®. Os resultados s&do
tremores, nauseas, sudorese intensa e bradicardia. Seus sinais e sintomas
podem aparecer dentro de minutos a horas, sendo os sintomas dos receptores

muscarinicos mais precoces que dos nicotinicos.

Os sintomas muscarinicos sdo sialorréia, sudoreses,
lacrimejamento, miose puntiforme, visdo borrada, hiperemia conjuntival,
nausea, vémito, dor abdominal, diarréia, incontinéncia fecal, hipersecrecao
brénquica, rinorréia, broncoespasmo, dispnéia, cianose, bradicardia,
hipotensao, incontinéncia urinaria. Os efeitos dos receptores nicotinicos sao
taquicardia, palidez cutanea, fraqueza muscular generalizada, diminuicdo dos
reflexos tendinosos, paralisia e tremores. Os efeitos colinérgicos no SNC sao
sonoléncia, letargia, fadiga, labilidade emocional, confusdo mental, perda de
concentracdo, cefaléia, coma com auséncia de reflexos, ataxia, tremores,
dispnéia, convulsdes, depressdo dos centros respiratério e cardiovascular

(figura 3)2.

Os inibidores da acetilcolinesterase causam hiperglicemia
transitoria até cinco vezes superior aos valores normais sendo, contudo,
contra-indicado o uso de insulina. Ha ainda na literatura relatos de pancreatite

com todo o cortejo de manifestacbes abdominais, elevacdo da amilase



sanguinea, em valores trés ou mais vezes superiores aos normais, e parotidite
(ambas relacionadas a ingestdo de organofosforados e ou carbamatos),

podendo ainda ocorrer arritmias cardiacas até 72 horas ap6s a intoxicacdo?.

Ha possibilidade, portanto, de que a pancreatite possa ocorrer em
cerca de 10% dos pacientes intoxicados pelo chumbinho, o que certamente
acrescentaria importante morbidade e mortalidade a esses casos. A
recuperacdo dessas intoxicacbes costuma ser rapida. A persisténcia de dor
abdominal ou de outras manifestacdes clinicas da pancreatite aguda ap0s
cessada a intoxicagdo deve sempre sugerir pancreatite associada e indicar

investigacdo minuciosa para seu diagndstico®..

A exposicdo cronica desses agentes, como é o0 caso dos
trabalhadores rurais, pode ter manifestacdes sistémicas, sendo as mais
freqlentes as alergias cronicas, os disturbios respiratérios (bronquite asmatica,

tosse e dificuldade respiratéria) e os efeitos gastrintestinais.

Recente publicado realizado pela Faculdade de Medicina de S&o
José do Rio Preto relata trés membros de uma mesma familia que ingeriram
vegetais tratados com aldicarb. Todos os trés desenvolveram sinais e sintomas
de inibicdo da colinesterase. Esse tipo de evolucdo por ingestdo de alimentos

contaminados por aldicarb ndo é comum?.

Trabalho realizado pela universidade de Israel mostrou estudo em
36 criancas intoxicadas por carbamatos e 16 criancas por organofosforados
com idade entre dois a oito anos. Os sintomas predominantes foram depresséo
do SNC e severa hipotonia. Outros sinais clinicos como miose, diaréia,
salivacdo, bradicardia e fasciculagcdo, foram menos frequentes. Edema

pulmonar ocorreu em seis pacientes com envenenamento por organofosforado.



Trés criancas necessitaram de ventilacdo mecanica. Uma crianca intoxicada

por organofosforado morreu na admissao hospitalar. Todas as outras criancas

se recuperaram completamente®.

Figura 1

organofosforados e carbamatos
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Fonte: Caldas,Luiz Quirino
6.2 Quadro laboratorial
Podemos observar diversas alteragcbes laboratoriais nas

intoxicacbes por

organofosforados e carbamatos,

como hipercalcemia,

hiperglicemia e leucocitose, com ou sem desvio; que se devem provavelmente

a liberacdo de catecolaminas pela medula das supra-renais. Proteindria,

glicosuria e elevacdo da amilase sdo também descritas. A elevacao da amilase



pode-se dar por pancreatite, descrita tanto em intoxicacbes por

organofosforados quanto por carbamatos?.

O eletrocardiograma pode demonstrar taquicardia sinusal, pela
estimulacdo simpética inicial. No entanto, com a evolu¢do da intoxicagéo, é
comum o aparecimento de bradicardia, bloqueio atrioventricular, alteracdes do
segmento ST e da onda T, prolongamento do espaco QT e bloqueio AV total

com assistolia®®.

A radiografia do térax pode mostrar aspecto pneuménico,
provocado por aspiracdo de vOmitos ou por pneumonia quimica, quando
existirem hidrocarbonetos servindo de veiculo para esses inseticida. Edema
pulmonar n&o-cardiogénico e hipertransparéncia ligada ao broncoespasmo

também s3o descritos®.

Tabela 1
Achados laboratoriais

Parametros Carbamatos Organofosforados

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

Hepaéticos TGO e TGP (M) TGO, TGP e FA (N

(até 9x)

Pancreaticos Glicemia, Amilase e | Glicemia, Amilase e
Lipase (1) (Até 9x) Lipase (1) (Até 9x)

Gasometria, pH (+) a (++/4+) (+++/4+)

eletrdlitos

Urinalise Variavel Mioglobinuria

Raios X de Térax Pneumonico e | Pneumébnico e
Hipotransparéncia Hipotransparéncia




ECG Alteracbes Raras Bloqueio AV, alteracdes
dos segmentos, ST, T,
QT do ECG e Assistolias

EMG Alteracbes Raras (Vv Sensacéo Vibro-
Tactil, (V) Amplitude

Fonte: Caldas ,Luiz Querino de Araujo

6.3 Tratamento

O tratamento das intoxicagbes por carbamatos e
organofosforados pode ser dividido em medidas de ordem geral e medidas
especificas, que, segundo a gravidade do caso, deverdo ser realizadas ao
mesmo tempo. As medidas de ordem geral incluem a manutencgéo das fungdes
cardiovascular e respiratéria, o controle das convulsbes (administracdo de
anticonvulsivantes classicos, como barbitdricos e benzodiazepinicos) e as
manobras de descontaminacdo (lavagem gastrica e administracdo de carvao

ativado).

A descontaminacdo dérmica inclui a remocdo das roupas
contaminadas do paciente, sendo lembranca importante o uso de luvas por
parte da equipe de atendimento, para evitar a propria contaminacdo. A pele
afetada deve ser lavada generosamente com agua e sabdo. Roupas e

materiais de couro contaminados devem ser destruidos.

A descontaminacdo digestiva € feita através da lavagem gastrica,
com a utilizacdo de sondas naso ou orogastrica. O uso dessas Ultimas permitira
a passagem de sondas de maior calibre, com melhor efeito no esvaziamento
do estémago. Indica-se lavagem com agua morna ou soro fisiolégico até que o

liquido de retorno seja claro.




Para protecdo das vias aéreas contra aspiracdo de vOmitos
durante lavagem, é pratica comum colocar o paciente em decubito lateral
esquerdo, quando o mesmo apresenta bom nivel de consciéncia. Caso
contrario, € melhor efetuar i.ntubacéo traqueal e com balonete inflado durante a
lavagem gastrica, nos adultos®. Em criancas de até oito anos geralmente nao
se usa balonete no tubo oro traqueal, por isso, o cuidado na broncoaspiracao é

maior qguando houver escape de ar.

As medidas de ordem especifica englobam a administracdo de
atropina e, em alguns casos, de reativadores da enzima acetilcolinesterase,

conhecidos como oximas®.

A atropina € um antagonista seletivo dos receptores muscarinicos
e é claramente indicada aos pacientes sintomaticos para controlar o excesso
de estimulacdo muscarinica apds exposicdo aos inibidores da colinesterase.
Geralmente é administrada até os primeiros sinais de atropinizacdo Colocar

essas referencias na referencia®®.

Ja a pralidoxina (oxima) € um reativador enzimatico geralmente
utilizado nos casos de severa intoxicagdo por organofosforados. A pralidoxina
melhora os efeitos clinicos mediados pelo excesso de acetilcolina nos
receptores colinérgicos nicotinicos, que ndo sao afetados pela atropina. Outros
possiveis beneficios terapéuticos incluem melhora clinica mais rapida e
reducdo das doses requeridas de atropina. Em funcdo da reativacdo
espontanea e rapida da acetilcolinesterase quando o agente téxico é um
carbamato, a terapia com pralidoxina ndo deve, em teoria, ser necessaria, mas

também ndo demonstra ser totalmente prejudicial®.



A presenca isolada de pupilas normais ou em midriase e de
taquicardia pode estar apenas ligada a propria intoxicacdo, denotando

atividade nicotinica, ndo devendo ser confundida com sinais de atropinizac&o’.

O sinal considerado mais importante para a verificagdo do efeito
terapéutico da atropina, no entanto, é a diminuicdo das secrec¢cfes bronquicas,
sinal de facil observacdo através da ausculta pulmonar, onde havera
diminuicdo dos roncos. Esse sinal € muito importante uma vez que essa
manifestacdo muscarinica (hipersecrecdo brénquica) coloca diretamente em
risco a vida do paciente. ApGs o controle das secre¢cfes brénquicas, mantém-
se 0 paciente com doses intermitentes de atropina por cerca de 12 a 24 horas,
embora esse periodo possa ser muito variavel, durando desde algumas horas
até varios dias, na dependéncia do grau de intoxicacdo e do estado clinico do

paciente™.

6.4 Diagnostico diferencial

Miose por medicamentos, venenos ou disfuncédo: etanol, opiaceo, barbiturico,

diazepinicos.

Pnemonite: quimica, broncoaspiracéo, virus sincial, infeccdo crénica.

Disfuncdo Pulmonar: asma, bronquite, coqueluche, edema agudo.

Encefalopatias: hemicrania, aneurisma, traumatismo craniano, diabetes,

epilepsia.

Gastroenterite: shigelose, amebiase, giardiase.




Coma a esclarecer.

Polineurorpatias: Guillain-Barré, carencial ou metabdlica, infecciosa ou pos,

metais.




7. HISTORICO

Para entender melhor o processo de intoxicagdo pelo chumbinho
que comecgou nos anos de 1980, € necessario que se faca uma breve revisdo

na histéria agricola brasileira.

Na década de 1970, ocorreu no Brasil uma urbanizacdo
acelerada, diminuindo de 45% para 12% a populacéo residente na area rural®*.
Esse numero reduzido de trabalhadores rurais ndo impediu a aceleracédo de um
intenso processo de modernizagdo agricola denominado Revolugdo Verde.
Esse fenbmeno se refere a invencdo e disseminacdo de novas sementes e
praticas agricolas em paises menos desenvolvidos durante as décadas de 60 a
70%. Esse modelo se baseia na intensa utilizacdo de sementes melhoradas,
insumos industriais (fertilizantes e agrotéxicos), mecanizacédo e diminuicdo do

custo de manejo.

A Revolucao Verde foi a responsavel por extraordinario aumento
da producdo de cereais em diversos paises, principalmente na Asia, onde
reduziu dramaticamente o problema da fome, com destaque para india,
Paquistdo e posteriormente China. O impacto social que essa nova tecnologia
teve, devido ao aumento da producdo em paises em desenvolvimento, foi de
tal ordem que resultou no Prémio Nobel da Paz em 1970 a Norman E. Borlaug.
Entretanto, houve criticas a esse modelo de monoculturas, altamente
dependente de fertilizantes e pesticidas, insumos de alto custo e com
potenciais de poluicdo ambiental. No inicio se justificava o uso de pesticidas
para garantir o aumento da producdo agricola, porém, o mau uso desses

produtos — associado ao despreparo do trabalhador rural e a falta de suporte



para eles — trouxe também conhecidos problemas, como dano a saude do
aplicador, resisténcia de pragas aos pesticidas, custo elevado e contaminacéo

ambiental®.

A evolucdo no curso de utilizagdo dos agrotoxicos ocorreu
basicamente em duas etapas. Primeiramente com o uso de substancias
naturais; e posteriormente, entre duas grandes guerras mundiais, quando foi
descoberta a atividade inseticida do dicloro-difenil tricloro etano (DDT), da
familia dos organoclorados, que posteriormente veio a ser proibido pelos

graves problemas ambientais desencadeados®’.

Entretanto, o primeiro relato da sintese de um composto
altamente potente da série dos anticolinesterdsicos foi a sintese do
terraetilpirofosfato (TEPP) em 1854. Interessante notar que o autor sobreviveu
para descrever o gosto do produto, pois a ingestdo de apenas algumas gotas

pode ser fatal®°.

Os organofosforados foram aplicados com intuitos bélicos na
Alemanha nazista durante a segunda grande guerra®®. Esses agentes,

conhecidos como gases dos nervos, exerciam enorme poder homicida.

Em tempos de paz, foram operadas modificacbes nas estruturas
dessas substancias com intuito de reduzir sua toxicidade ao homem, para que

entdo pudessem ser utilizadas como pesticida®?.

Nos anos 50, novos agentes denominados carbamatos sé&o
desenvolvidos. A Union Carbide Agricutural Products Company Inc. descobriu

as propriedades pesticidas do carbamato em 1962. Esse veneno demonstrou



possuir uma notavel atividade sistémica contra inseto e acaros, além de

excelente propriedade nematicida.

Em 1967, o aldicarb foi registrado com o nome de Temik®, como
marca para formulacéo de granulados. Seu primeiro registro nos EUA para uso
de lavoura de algoddo foi concedido em 1970. No Brasil, comegou a ser
utilizado na nos anos de 1980. Temos entdo os primeiros casos de intoxicacao
pelo aldicarb no Brasil que datam da década de 80. Inicialmente casos isolados
no Grande Rio e posteriormente difundidos a outros estados 23. Conhecido
popularmente como chumbinho devido ao formato das esferas que o produto

apresentava, lembrando chumbo de municdo de arma de fogo.

Recentemente a Secretaria de Saude do Rio de Janeiro (SES/RJ)
divulgou trabalho realizado pelo Centro de Pesquisa de Saude Coletiva
(CEPESC), em que 13 hospitais da rede Estadual foram avaliados nos anos de
2002/2003. Estima-se que nesse periodo tenham ocorrido duas a quatro

intoxicages por chumbinho/dia na cidade do Rio de Janeiro®.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde®, cerca de 3 milhdes
de pessoas no mundo sofrem anualmente de algum episédio de intoxicacéo
decorrente da exposicdo a agrotéxicos. Dados oficiais do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)* relatam que no Brasil 23.000.000 pessoas sdo
expostas a agrotoxicos. Acredita-se que 150.000 casos de envenenamento

acontecam anualmente, resultando em 3.000 a 4.000 mortes™*,

Alguns estudos também demonstram a correlacdo entre
anticolinesterasicos e teratogénese. Estudo realizado em 16 municipios do Rio
Grande do Sul revelou 600 casos de criancas nascidas de pais agricultores

com anomalias congénitas, sendo observada a incidéncia de um anencéfalo



para aproximadamente 20 mil nascidos, enquanto a incidéncia normal,

segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), seria de um para 100.000%.

A elevada toxicidade do aldicarb, sua importancia no universo das
intoxicagbes graves e a inexisténcia de condigcbes de controle levaram a
Comisséo Estadual de Meio ambiente a propor impugnacdo do produto em
1990. Foi adicionada também pela industria uma substéncia amargante
conhecida como Bitrex®. Essa substancia altera o sabor do veneno visando a
prevencdo das intoxicacbes agudas nas criancas. A propria industria,
pressionada com a repercussao, resolveu proibir a venda do agrotéxico no RJ.
Entretanto, tal medida ndo impediu que a substancia fosse contrabandeada de

outros estados de forma ilegal e disseminada®.

O comércio ilegal do chumbinho é altamente lucrativo. O
"fabricante” adquire 20 KG de carbamato ao preco de R$ 180,00 e fraciona em
4.000 porc¢des, que preenchem 20 ml vendidos ao pre¢co de R$ 2,00 cada um
no comércio ambulante. Os frascos contém de 70 a 80% de aldicarb, que é

misturado a alpiste, pedras ou grafite®.

Esse comércio ilegal também usa nomes apelativos como: mata
rato, seca rato, chumbinho terrivel, era rato, polvora assassina e "cachacinha
do rato”. Alguns desses produtos estdo sendo comercializados com rétulos
bem elaborados, com impresséao grafica dando-lhes um aspecto menos ilegal A
populacdo desconhece, entretanto, a estrutura social hierarquica organizada
dos ratos, muito pouco divulgada. Todo grupo é comandado por um rato macho
dominante, que sempre manda 0s ratos submissos testarem os alimentos. S&o
os batedores. Esses roedores comem e sdo a prova morta de que a coldnia

pode permanecer viva. Se 0 rato come e morre em seguida, ha uma proibicao



de o restante dos ratos comer o alimento envenenado. No entanto, a populacéo
humana imagina que o veneno € tdo bom que foi capaz de matar aquele rato,
qgue morre no local e ndo volta para a colonia. Por isso € importante lembrar
que atras de um rato existem sempre muitos ratos, que nao irdo ingerir o
veneno. Cabe acrescentar que o uso de raticidas mais caros e aparentemente
menos eficazes sdo0 0s mais seguros para a populacdo. Esses sdo venenos
que, por ndo matarem na hora, induzem toda a colénia a comer, o que leva a
um resultado mais eficiente. Infelizmente sdo menos acessiveis a populacéo e

menos divulgados.



8. LEGISLACAO

A regulacdo dos agrotoxicos é normatizada pelo Decreto 4074 de
4 de janeiro de 2002. O Decreto 4.074/02 revogou o Decreto 98.816, de 11 de
janeiro de 1990,' que regulamentou primeiramente a Lei de Agrotéxicos. Este
Decreto regula, entre outros itens, a pesquisa, implementacéo, producéo, o
armazenamento, a comercializagcédo, utilizagdo, o0 registro, controle, a
fiscalizac@o e inspe¢do dos agrotoxicos. Segundo a atual legislacdo, compete
ao Ministério da Agricultura e Abastecimento realizar a avaliacdo da eficicia
agronbmica, ao Ministério da Saude executar a avaliacdo e classificacdo
toxicolégica e ao Ministério do Meio ambiente, por meio do Instituto Brasileiro
do Meio ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA), avaliar e

classificar o potencial de periculosidade ambiental.

Os o6rgéaos estaduais e do Distrito Federal, dentro de sua area de
competéncia, devem realizar o controle e a fiscalizacdo da comercializacao e

do uso desses produtos na sua jurisdigéo’.

A Lei dos Agrotéxicos define como competéncias, entre outras, da
Unido, o ato de legislar sobre classificacdo e controle tecnologico e
toxicologico; dos Estados, legislar sobre uso, consumo e comeércio; dos
Municipios, legislar supletivamente sobre o uso. Certamente ainda ha muito por

fazer para alcancar a agilidade, transparéncia e eficacia atualmente exigidas

! Regulamenta a Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispde sobre a pesquisa, a
experimentacdo, a producdo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o0 armazenamento, a
comercializacdo, a propaganda comercial, a utilizacdo, a importacdo, a exportacdo, o destino
final dos residuos e embalagens, o registro, a classificacdo, o controle, a inspe¢do e a
fiscalizacdo de agrotdxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias. Ministério da
Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.



pela sociedade. Faz-se necessario capacitar e instrumentalizar melhor os

6rgéos de registro e controle com os meios necessarios para tal*2.

No Brasil, o Decreto 4.074/02, atualmente em vigor, prové a
possibilidade de priorizacdo dos processos de registro de produtos de baixa
toxicidade e periculosidade. Espera-se que sua regulamentacdo e
implementacdo promovam a sua efetiva aplicacdo e possam servir de estimulo
a pesquisa de novas substancias e produtos de menor impacto a saude e ao

ambiente’?.

Cabe aqui também uma reflexdo: afinal, de que serve classificar
toxicologicamente os agrotoxicos se isso nao implica qualquer tipo de controle?
Que diferengca faz um produto ser Classe | ou Classe IV se pode ser
recomendado, comercializado e utilizado da mesma forma e para qualquer

usuario?

N&o se leva em consideracdo que os produtos mais perigosos
requerem mais conhecimento e capacidade técnica, além de exigirem melhor
estrutura tecnoldgica para seu emprego. Classificar um agrotéxico segundo sua
periculosidade possibilita uma rotulagem adequada, com informacfes
necessarias para alertar o usuario sobre os riscos de sua utilizacdo e os meios
para controla-los. Mas também deveria servir como parametro para a definicao

de medidas de controle e gerenciamento de riscos.

E comum alegar que os problemas provocados pelos agrotéxicos
sao decorrentes do uso inadequado desses produtos, pois a rigidez e evolucéo
da legislacao e do sistema de registro garantiram que os produtos colocados a

disposicéo do usuério seriam seguros se fossem bem utilizados™?.



A importancia de instrumentos legais para o controle de
substancias perigosas € indiscutivel. No caso das substancias quimicas
empregadas para o controle de pragas e doencas da agricultura, a chamada
Lei dos Agrotoxicos, promulgada em 1989 (Lei n°7802/89), tem especial
importancia. Anteriormente a ela, a legislacdo que regulamentava o setor tinha
como base um decreto promulgado 55 anos antes: o Decreto n°. 24.114, de 14
de abril de 1934, época em que os produtos organossintéticos, hoje largamente

empregados, sequer eram utilizados como agrotoxicos.



9. EXPOSICAO DE CRIANCAS AOS AGROTOXICOS

As criangcas sdo expostas a agrotoxicos por vias ambientais, em
suas casas, escolas, gramados e jardins, assim como pela alimentacéo e agua
contaminadas, e por vias ocupacionais durante sua participacao nas atividades
laborais da familia e através do contato com os pais, apds estes terem lidado

com agentes quimicos em atividades de trabalho?’.

Dessa forma, cada vez mais criancas chegam as emergéncias
com sintomas de intoxicacdo. Os profissionais precisam atuar de forma rapida
e objetiva para o suporte basico de vida. Para tanto, contam exclusivamente
com a avaliacdo clinica. Ndo ha no Grande Rio emergéncias publicas
capacitadas para dar suporte laboratorial as intoxicacbes. Na busca de
melhores métodos laboratoriais que se adequassem a nossa realidade, o
CESTEH-ENSP/FIOCRUZ (Centro de Estudo da Saude do Trabalhador e
Ecologia Humana), juntamente com a Universidade Federal Fluminense e
Hospital Estadual Adao Pereira Nunes, vem trabalhando na padronizacédo de
valores normais da atividade das enzimas butirilcolinesterase pelo método de
Ellman modificado por Oliveira-Silva. A falta desses valores de referéncia para
criancas e adolescentes se deve a origem dos trabalhos iniciais realizados em
paises que ha muito tempo superaram a problematica do trabalho infantil na

agricultura.



10. JUSTIFICATIVA

Uma série de fatores estruturais e metodoldgicos tem contribuido para a
subnotificagdo quanto as intoxica¢cdes provocadas pelos agrotéxicos; dentre
eles, a falta de treinamento dos profissionais de saude. Na formacdo dos
profissionais que vao atuar diretamente com 0 paciente intoxicado, como 0s
médicos e enfermeiros, ndo sdo inseridas cadeiras basicas que ao menos
venham a despertar nos estudantes o interesse pelo assunto. Todo estudante
sabe, que para fazer um diagndstico, é preciso pensar nele para ao menos
incluir na lista de diagnésticos diferenciais. No entanto, diante do despreparo, o

reflexo vem mais tarde na hora do diagnéstico.

O uso de drogas como oleaceo, clonidina, etanol, benzodiazepinico,
barbitarico, ou doencas como hemorragia intracraniana pontina podem cursar
com miose e outras manifestacdes clinicas que confundam o correto
diagnéstico. O envenenamento por cogumelo, como Amanita muscaria, € raro,
mas pode dar sinais semelhantes e requerer atropina no tratamento®’. Esses
diagnésticos sdo, muitas vezes, o fator de confusdo nos casos das intoxicacdes

agudas por anticolinesterasicos (carbamatos ou organofosforados).

Numa série de 20 casos de intoxicacdo por organofosforado e
carbamatos em criancas, o diagnadstico inicial correto foi feito apenas em quatro
casos. Os outros diagndsticos citados foram pneumonia por aspiragéo; coma a
esclarecer; cetoacidose diabética; encefalopatia; traumatismo craniano;
pneumonia por hidrocarboneto; aneurisma intracerebral; coqueluche; bronquite
purulenta; pneumonia por virus sincicial respiratério, levando a apnéia; crise

convulsiva e, por ultimo, shiguelose. Isso demonstra a dificuldade — mesmo em



paises que possuem sistema de saude melhor que o nosso — de se pensar no
correto diagnostico desde o inicio, evitando-se assim a subnotificacdo do

problema e principalmente atraso no inicio da terapéutica.

O principal instrumento de confirmacao clinica para a exposicdo a
estes agentes baseia-se na avaliacdo da reducdo da atividade colinesterasica

Nno sangue.

A determinacdo de valores de referéncia especificos para os
diferentes grupos populacionais torna-se fundamental para uma avaliacéo
precisa do real impacto da utilizacdo de agrotdxicos, tanto no meio rural quanto
no meio urbano. Esses valores de referéncia sdo determinados através da
dosagem laboratorial da atividade da enzima, a butirilcolinesterase. Entretanto,

os valores de normalidade foram mensurados somente em adultos.

O conhecimento da acdo bioquimica dos inseticidas
orgnosfosforados e carbamatos fez com que fossem desenvolvidos testes

laboratoriais para auxiliar no diagndstico das intoxicaces por esses produtos™.

Embora a dosagem dos niveis de colinesterase eritrocitaria seja
mais especifica para o diagnostico dessas intoxica¢des, a dosagem dos niveis
de colinesterase plasmatica € mais utilizada por ser mais pratica e mais

sensivel, no caso das intoxicacdes agudas™.

10. 1 Indicadores de efeito



Quando o toxicologista procura o0 agente intoxicante, ocorre a
busca do indicador de dose interna, ou seja, da substancia ou metabdlito dela
gue causou a intoxicacado. Quando se busca 0 mecanismo em que a substancia

atua, buscam-se os indicadores de efeito.

Os indicadores de efeito sédo ferramentas que tém como
fundamento tedrico determinar as alteracbes bioquimicas transitérias em um
nivel molecular em que idealmente, ao serem produzidas, ndo resultem em
transtornos funcionais, ndo provoguem a ruptura da homeostase, nao
aumentem a susceptibilidade a outros agentes e ndo incapacitem o organismo
a compensar novas sobrecargas do elemento original, ou seja, buscam-se
efeitos definidos como ndo nocivos. Esses nunca devem ser confundidos com
as evidéncias pré-clinicas, que sdo a manifestacdo de algum dano ja

processado.

Por principio, os indicadores de efeito avaliam as conseqiiéncias
e nao o agente causal da exposi¢cédo, ou seja, no momento em que os valores
dessas analises se distanciam dos valores estabelecidos como normais,

representam o desfecho de um processo de exposicéo?’.

A reducao da atividade da BChE plasmatica constitui um indicador
de exposicdo aguda, pois a enzima possui uma renovacao relativamente rapida
— fato que torna praticamente impossivel a deteccdo de exposicbes crénicas

através da quantificacdo de sua atividade colinesterasica®.



11. OBJETIVO

11.1. Objetivo geral

Implementar o diagnostico laboratorial da intoxicacdo por

agrotoxicos carbamatos e organofosforados.

11. 2. Objetivos especificos

1- Verificar entre criancas higidas com idades de 7 a 11 anos os

valores soroldgicos da atividade da enzima butirilcolinesterase;

2- Propor que essas variaveis sejam utilizadas como valores de
referéncia  no  diagnoéstico  laboratorial das  intoxicacdes  pelos

anticolinesterasicos;

3- Contribuir para conscientizacdo dos alunos desses colégios e

seus pais quanto ao uso inadequado dos pesticidas;



12. METODOLOGIA

12.1 Grupo de doadores de amostras de sangue e coleta de

amostra

Foram selecionadas, no total, 93 criancas durante os anos de
2004 e 2005, na faixa etaria entre 7 e 11 anos. O grupo de doadores final foi
composto de 89 criancas, porque quatro tiveram que ser excluidas devido a
erro na coleta do sangue. As criangcas foram selecionadas das duas escolas
vizinhas ao Hospital Estadual Adao Pereira Nunes, moradoras do municipio de

Duque de Caxias/Baixada Fluminense, onde foi realizada a coleta da amostra.

Inicialmente as escolas locais foram convidadas a participar do
projeto, sendo solicitada autorizacdo a direcdo das mesmas. O objetivo do
projeto no colégio foi divulgar os riscos dos produtos domésticos que causam
intoxicacdes nas criancas; conscientizar sobre a necessidade da precaucédo no
armazenamento de produtos de uso diario; alertar sobre os altos indices de
criancas intoxicadas no Estado do Rio de Janeiro e falar também sobre a

mortalidade infantil resultante dessa exposicao.

Usando terminologia simples e buscando atingir o0 maior niamero
possivel de responsaveis, dividiu-se o horario das palestras entre saida e
chegada das criancas ao colégio. As reunides foram realizadas no patio, nas
salas de aula, no refeitério, enfim, onde houvesse espaco fisico capaz de
comportar 0s responsaveis, que se mostraram sempre presentes, superando a

expectativa.



Foi dada énfase ao produto conhecido popularmente como
chumbinho, muito usado pela populagdo local, abordando os riscos dos
raticidas comprados clandestinamente e a infracdo que o comprador esta
transgredindo. A abordagem inicial aos pais e alunos foi realizada nas
palestras, com cartazes e videos. Para preenchimento pelos responsaveis,
foram distribuidos questionarios, cujo contetdo visava a selecdo dos possiveis

candidatos, sendo descartados aqueles que ndo preencheram os requisitos.

As criangas, para participarem do trabalho, deveriam estar
saudaveis ao exame, nao trabalhar no meio agricola e ndo estar usando
medicacdo oral ou tépica. Os pais ou responsaveis assinaram o termo de
consentimento para os menores poderem participar do trabalho. E os que néo

sabiam ler tiveram o questionario lido pelo grupo palestrante.

Critérios de inclusdo utilizados no trabalho

e I|dade de 7 a 11 anos
e Nao trabalhar na agricultura



As amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa
periférica com seringa descartavel e colocadas em dois tubos com EDTA

(LILAS), com volume de 2 a 3 ml de sangue.

As coletas foram realizadas no laboratério do Hospital Estadual
Adao Pereira Nunes (HEAPN), com hora e data marcadas para que nao

houvesse prejuizo das aulas dos participantes.

Os técnicos do laboratorio foram treinados pela FIOCRUZ.
Durante duas semanas, estes tiveram em contato direto com o laboratério do
HEAPN, orientando todos os plantonistas que estivessem envolvidos no
trabalho. Detalhando a coleta o armazenamento dos tubos e o transporte até
CESTEH-ENSP. Assim, todos os plantonistas tiveram acesso as explicacdes

mesmo que por ventura tenham faltado a um plantéo.

O sangue foi colhido em duas amostras de vidro. Uma que serviu
para avaliagcdo do hemograma e outra para atividade enziméatica. Os dois tubos

separados foram distribuidos para:

1- Hospital Estadual Ad&o Pereira Nunes, para
realizacdo do hemograma completo e analise do hematécrito e

hemoglobina.

2- Laboratério CESTEH-ENSP (Fundacdo Oswaldo

Cruz), para andlise da atividade BChE.

As amostras coletas foram enviadas para FIOCRUZ, no mesmo
dia, em isopor com gelo seco; sendo posteriormente congeladas conforme

técnica descrita a seguir.



12.3 Determinacao da atividade da enzima BChE pelo método

Oliveira-Silva.

O método Oliveira-Silva®® foi utilizado para a dosagem da enzima

BChE (plasmética).

O método Oliveira-Silva consiste na separacdo do sangue para
obtencdo das fracbes plasmaticas e eritrocitarias, obtidas a partir da
centrifugacdo das amostras a 500G durante 15°. Ambas as fracdes, plasma e
hemaceas (papa de hemaceas), sdo aliquotadas em volumes de 500uL e
congeladas a -20° por 24 horas. As aliquotas de papa hemaceas sé&o
ressuspensas em tampao fosfato de sédio 0,02M, pH 7,6 (solucdo de hemdlise
na relacdo 1:10). Apdés essa etapa de congelamento, as hemaceas sao
submetidas a trés processos de centrifugacdo a 400G, durante 15 min, a 8° em
centrifuga refrigerada, com o intuito de se retirar a hemoglobina. Ao final de
cada processo, é desprezado o sobrenadante, e as membranas de hemaceas
sedimentadas sdo novamente ressuspensas em solucdo de hemdlise na
mesma proporcao anteriormente citada. Apds a terceira centrifugacdo, €
retirado o sobrenadante e acrescentam-se 500U de tampéo fosfato de sédio
0,12M, pH 7,6 (tampéo de analise) ao precipitado, obtendo-se uma suspensao

denominada ghost.

Para determinacdo da atividade da BChE, sdo adicionados em
tubos de analise 4,0mL de tampao de analise, 1 ,0 mL de solucdo de DNTB (
5,5 dethiobis /2 — nitrobenzois acid), 2 mM 50uL de plasma e 1,0 mL de

butirilcolina 9 mM. As amostras de plasma e a solucdo de substrato sao



adicionadas somente no momento da leitura no espectofotometro, quando

entdo é disparada a reacdo enzimatica.

As aliquotas sé@o analisadas cineticamente em espectrofotdmetro
a 412 nm. As absorvancias sao convertidas em pmoles de substrato

hidrolisada/min/mL de amostra.

Acrescenta-se também que, para a dosagem da atividade da

7

butiril, ndo é necessario o congelamento, sendo possivel ser realizada logo
apos a centrifugacdo — fato que torna o método pratico facil e de valor
inquestionavel para a deteccdo nas intoxicagbes agudas pelos

organofosforados e carbamatos, ou seja, inibidores das colinesterase.

12. 4 Criagéo dos valores de referéncia

Os valores de referéncia foram criados respeitando a variabilidade

e a média da atividade da butirilcolineserase de acordo com a formula abaixo.
Formula
VR=p+/-1,645*S
Onde

M = média *S = desvio padréo



13. RESULTADOS

Durante o ano 2004 e 2005, foram selecionadas, no total, 93



Tabela 2

Analise descritiva dos niveis séricos da BChE
N Validos 89
Perdidos 4
Média 5,11
Mediana 5,10
Desvio Padrao 0,93
Faixa 4,70

Tabela

Valor de referéncia* % de criancas fora dos valores de referéncia
6,64 5,56% (n = 5)
3,58 3,37% (n = 3)

*Onde os valores de referéncia citados inicialmente foram das 89 criangas dosadas
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Histograma dos niveis da BChE nas 89 criangas

selecionadas a priori para o estudo.



As 81 criancas que permaneceram no estudo demonstraram que
as atividades séricas da BChE seguiam o padrdo de distribuicdo normal
(grafico 1) Devemos ressaltar que esse padréo de distribuicdo foi confirmado

pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, apresentando um p > 0,05.

Destas 81 criancas, 50,63% foram do sexo masculino e 49, 37%
do sexo feminino (gréafico 2). Podemos observar que mais de 80% das criancas
encontram-se na faixa de 8 a 10 anos; entretanto, como n&o houve diferenga
significativa (p > 0,05 na analise e variancia) entre as atividades séricas da
BChE entre as idades, permanecemos com toda a faixa etaria. Também foi
realizado o teste de comparacdo de médias (teste T) entre 0s sexos e, da
mesma forma, a diferenca nao foi significativa (p > 0,05). Portanto, as analises
com os niveis séricos de BChE serdo feitas em ambos o0s sexos

conjuntamente.

50,63% 49,37%
masculing feminino

Grafico 2  Distribuigdo das criancas por sexo.
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Dessa forma, os valores de referéncia foram criados a partir de 81
criangas. Foram feitas novamente estatisticas descritivas da atividade dos
niveis séricos da enzima BChE, demonstradas na tabela 7. A frequéncia da

distribuicdo destes niveis estd demonstrada no gréfico 3.



Tabela 3

Analise descritiva final dos niveis séricos da BChE
N Valido 81
Perdido 0

Média 5,07
Erro Padréo da Média 0,084
Mediana 5,10
Desvio Padréo 0,75
Minimo 3,84
Maximo 6,30

Por fim, apds terem sido realizadas estatisticamente todas as
analises com o objetivo de determinar qual o tamanho amostral e posterior
calculo dos valores de referéncia, obteve-se uma distribuicdo normal, néo
apresentando valores aberrantes e nenhum possivel fator de confusao (estes ja
excluidos a priori da amostra). Os valores de referéncia foram calculados,
sendo que, para qualquer crianga com um valor abaixo deste determinado,
considera-se que a atividade enzimatica da BChE encontra-se fora dos
padrbes esperados por uma populagdo normal. VR = 3,84 e 6,30 umoles de

tiocolina/min/mLde plasma (tabela 3).



14. DISCUSSAO

Este trabalho se propds a padronizar a atividade da enzima
butirlcolinesterase em criangcas, como um dos auxilios ao diagnéstico de

intoxicacdo aguda pelos anticolinesterasicos.

Através deste trabalho foi possivel confirmar laboratorialmente os
casos de intoxicacdo por agrotoxicos na pediatria, que internaram no Hospital

Estadual Adao Pereira Nunes.

Um dos casos levou a prisdo do padrasto que utilizou chumbinho
no leite do seu enteado. A crianca deu entrada no Centro de Terapia Intensiva
pediatrico (CTIl) em franca insuficiéncia respiratoria, evoluindo para o o6bito
horas apds internacdo. A constatacdo da reducdo da atividade da
butirilcolinesterase plasmatica pelo CESTEH foi anexada ao processo como

prova do crime®.

Casos, como o citado anteriormente, demonstram a necessidade
de um controle maior na venda e distribuicdo desses produtos, que hoje
continuam sendo vendidos como raticidas nas pracas e estacdes das grandes

capitais do Brasil.

N&o ha duvida de que o problema das intoxicacbes por
agrotoxicos no Brasil € um assunto que ainda precisa de uma atengdo maior
por parte de todos. Cabe lembrar que esse ndo é um problema unicamente do
nosso pais, afinal, 0 mau uso desses agentes é relatado em todo mundo, como

mostram o0s artigos citados anteriormente.



Constata-se que o desconhecimento dos efeitos a que estédo
expostos os agricultores leva a uma incontestavel série de doencas que muitas
vezes passam, no cotidiano, despercebidas. A exposicdo aos agentes traz
consequéncias graves nao somente na forma aguda, como acontece na
ingestao acidental ou ndo, como também na intoxicacao crénica, que acontece
no uso a longo prazo de forma. Como exemplo, temos a maioria dos
trabalhadores rurais, que atribui ao trabalho exaustivo e as baixas condi¢des de
vida a que eles estéo sujeitos uma série de sintomas debilitantes, como dores
de cabeca crbnica, fadiga, cansaco, entre outros. Esses herbis campestres

criam mecanismos proprios de sobrevivéncia, driblando todas as adversidades.

Este problema nacional ndo esta setorizado no campo. As
grandes metrépoles padecem de seus males na falta de estruturas de
saneamento basico, e a populagdo aciona mecanismos de defesa para tentar

repor a falta de acéo do Estado.

As grandes cidades hoje véem crescer o nimero de pacientes
intoxicados de forma aguda pelos agrotoxicos, uma vez que todas as faixas
etarias sdo acometidas — desde os bebés, que ingerem de forma inconsciente,

aos mais velhos, na tentativa de suicidio.

Vivemos, sim, uma guerra rural e urbana; em que 0s inimigos sao
a desinformacéo, falta de capacidade gerencial, falta de medidas enérgicas; e a

vitima é a populacéo.

14.1 Perspectivas



Dar suporte laboratorial para o profissional de saude da rede
publica de forma que a suspeita clinica de intoxicagdo por um

anticolinesterasico possa ser confirmada ou mesmo excluida.

Direcionar educacdo continuada para os profissionais de saude,

principalmente aos que atuam nas grandes emergéncias.
Divulgar centros de informacéao toxicoldgica.

Programas emergenciais de educacao para a populacéo, visando
ao esclarecimento sobre os riscos do uso inadequado dos agrotoxicos, levando

o0 conceito de periculosidade as escolas, creches, igrejas.

E consenso que os indices de letalidade de intoxicacdo por
organofosforados e carbamatos sdo alarmantes. Varias sdo as medidas a
serem tomadas para que se reduza esse quadro. Nao ha como predizer se
esse processo podera erradicar-se; porém, o reconhecimento da gravidade do
quadro social por parte de nossas autoridades sanitarias — especialmente
quando se trata da faixa etaria pediatrica — é incontestavelmente a atitude

determinante nesse processo.

14.2 Constatacgoes

Durante as palestras realizadas nos colégios publicos localizados

no municipio de Duque de Caxias, constataram-se 0s seguintes pontos:

1- Todos os responsaveis, de alguma forma, ja tinham tido
contato com a substancia chamada chumbinho, que acreditavam ser um

veneno para matar rato.



2- A aquisi¢cao do chumbinho néo era problema; os pais relataram
que podiam comprar o produto sem qualquer dificuldade, principalmente no

centro de Duque de Caxias.

3- Ndo havia idéia sobre a ilegalidade da compra e venda dessa

substancia.

4- Os pais e os professores ndo conheciam 0s numeros sobre
intoxicagdo na infancia, como também né&o havia discussdo sobre normas de

prevencao dos acidentes domesticos.

5- Os pais ficaram chocados ao assistirem a imagens sobre as

criangas internadas na UTI devido a intoxica¢ao por chumbinho.

6- A idéia popular de que o veneno chumbinho é bom e é eficaz,
aparentemente, faz parte da cultura local. As principais alegacfes recaem

sobre o saneamento basico precério e a falta de acdo dos agentes sanitérios.

7- Nao se constatou nenhuma acdo que coibisse a venda do

chumbinho por parte das autoridades locais.

No Hospital Estadual Adado Pereira Nunes foi bem recebida a
opcdo de um exame laboratorial para ajudar no diagnéstico da intoxicagdo por
anticolinesterasico, tanto pelos profissionais da assisténcia clinica, como pelos
técnicos do laboratério que participaram do treinamento para a dosagem da

atividade enzimatica propiciada pelos técnicos do CESTH/FIOCRUZ.



15. PROTOCOLO ETICO

Os responsaveis receberam o termo de consentimento, que

esclarece o objetivo do trabalho e sua metodologia.

O trabalho foi submetido & Comissao de Etica Médica do HEAPN,

com aprovagao.
O trabalho foi autorizado pela secretaria e dire¢cao das escolas.

Os recursos foram disponibilizados pela Fundacdo Oswaldo Cruz,

gue considera este trabalho estratégico para saude publica.

Projeto aprovado pela ENSP/03.



16. CONCLUSOES

* O método Oliveira-Silva ¢é rapido, pratico e de facil
implementacéo, necessitando de volumes menores de 500ul de sangue

para aferigcao.

* A ndo existéncia de parametros de referéncia para o diagnostico
de intoxicacdo por na faixa etaria pediatrica, permite que os valores

obtidos neste trabalho sirvam como padrdo-ouro.

* Os valores de referéncia da butirilcolinesterase, a fim de serem
aplicados em uma populagédo exposta na faixa etaria de 7 a 11 anos, €
de 3,84 a 6,30 pmoles de produto/min/ml de plasma pelo método

Oliveira-Silva.
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