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RESUMO

Os organofosforados e os carbamatos sao compostos quimicos amplamente utili-
zados em agropecudria como inseticidas e associam-se a intoxicagdes casuais ou
propositais em animais e seres humanos. Os organofosforados sao estruturalmente
diferentes dos carbamatos, porém agem de forma similar por impedirem a inativa-
cao da acetilcolina. A toxicidade desses produtos decorre, sobretudo, de insuficién-
cia cardiorrespiratoria por comprometimento do sistema nervoso autonomo. Dentre
as manifestacoes da intoxicagao por organofosforados destaca-se a Sindrome
Intermediaria, que determina as maiores taxas de morbimortalidade. O tratamento
das manifestacdes da Sindrome Intermediaria € principalmente suportivo; entretan-
to, seu conhecimento é limitado devido a inexisténcia de trabalhos randomizados
de forma adequada. A avaliagao clinica inicial é essencial para se estabelecer o
diagnéstico e sua gravidade. A estabilizacao do paciente consiste em corrigir os dis-
tarbios que representam risco iminente de morte e instituir o tratamento especifico
(suporte vital basico e avangado).

Palavras-chave: Envenenamento; Compostos Organofosforados; Inibidores da Colines-
terase; Carbamatos; Sindrome Intermmediaria.

ABSTRACT

Organophospates and carbamates are a group of chemical compounds widely used in
agriculture as insecticides and they are usually involved in animal and human intoxica-
tion. Organophosphates are structurally different from carbamates, but they act in a
similar way by blocking the inactivation of acetylcholine. The toxicity of these products
generally relates to cardiorespiratory insufficiency by an autonomic nervous system
damage. Among manifestations of organophosphate poisoning, there is the Intermedi-
ate Syndrome wich establishes higher rates of morbidity and mortality. The treatment of
Intermediate Syndrome symptons is mainly supportive, however the database is limited
because few studies have been conducted about Organophosphate poisoning. The initial
clinical evaluation is essential to establish diagnosis and risk. Patient stabilization can be
achieved by managing life threatening disorders and providing specific treatment (basic
and advanced life support).

Key words: Poisoning; Organophosphorus Compounds, Cholinesterase Inhibitors; Carba-
mates.; Intermediate Syndrome.
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INTRODUCAO

Sao usados centenas de compostos organofosfora-
dos como inseticidas em diversos locais do mundo.}?
Ocorrem trés milhoes de intoxicagoes por pesticidas
por ano no mundo, resultando em 22.0000 mortes.?

Os inseticidas organofosforados, assim como os
carbamatos, sao compostos anticolinesterasicos com
variado grau de toxicidade para o ser humano, absor-
vidos pelas vias oral, respiratoria e cutanea.* Sao am-
plamente usados como inseticidas, fungicidas e pa-
rasiticidas na agricultura desde a Il Guerra Mundial.’

Os organoclorados eram, até a década de 1950, os
compostos mais utilizados como pesticidas. Foram
substituidos pelos organofosforados por sua menor
persisténcia ambiental e potencial efeito inseticida, e
também pelos carbamatos.

As intoxica¢oes por carbamatos e organofosfora-
dos resultam do uso do inseticida na agricultura, em
exposicao acidental, suicidio e, raramente, homici-
dio.™ As intoxicagOes mais graves relacionam-se a
tentativa de autoexterminio.’*? enquanto as modera-
das relacionam-se a intoxicacao acidental.® Essas
intoxicagoOes constituem importante problema de
saude publica, principalmente em paises em desen-
volvimento, devido aos maiores indices de morbimor-
talidade relativos a essas substancias.!!” Esses paises
possuem mais frequéncia de limitagoes técnicas para
a abordagem dessas intoxicacdes quanto a dificulda-
de para: a analise da quantidade e do tipo do agente,
a dosagem da atividade da enzima colinesterase (nem
sempre disponivel na rotina clinica), e a disponibilida-
de, quando necessaria, de centros médicos capazes
de implementarem o suporte ventilatorio. Os médicos
generalistas devem ser capazes de identificar preco-
cemente a intoxicacao, que pode ser fatal, a menos
que seja corretamente diagnosticada e tratada."”

Os organofosforados sao estruturalmente diferen-
tes dos carbamatos, porém agem de forma similar,
por meio de ligacao no sitio da enzima colinesterase
nas jungoes sinapticas. Esses compostos impedem a
inativacao da acetilcolina, permitindo sua acao mais
intensa e prolongada nas sinapses colinérgicas.!®!

Os organofosforados sao classificados como ini-
bidores irreversiveis da acetilcolinesterase, enquanto
os carbamatos sao ditos inibidores reversiveis, ja que
sofrem hidrélise in vivo entre 12 e 48 horas.?’ O fato
de a inibicao da colinesterase produzida pelos carba-
matos ser de mais curta duragao é uma das diferen-
cas desses dois grupos de compostos.?!

Existem trés tipos de colinesterase no organismo
humano:

1. Acetilcolinesterase (colinesterase verdadeira, es-
pecifica ou eritrocitaria): possui afinidade espe-
cifica para a acetilcolina. E encontrada no tecido
nervoso, Na jungao neuromuscular e nos eritroci-
tos. E sintetizada durante a eritropoiese e renova-
da a cada 60 a 90 dias.

2. Pseudocolinesterase (butirilcolinesterase, co-
linesterase inespecifica, plasmatica ou sérica):
hidrolisa varios ésteres, entre eles a acetilcolina.
Localiza-se, principalmente, no plasma, figado e
intestinos. Sua sintese ocorre no hepatocito, e sua
renovacao se da em 7 a 60 dias. Esta presente no
sistema nervoso central (SNC) em células gliais,
mas nao em neurdnios. A inibicao da colinestera-
se se da por meio da ligacao do composto com o
centro esterdsico da enzima, diferindo apenas o
tipo de ligacao (fosforilacao em organofosforado
ou carbamilagdo em carbamatos). A taxa de re-
generacao da colinesterase varia de acordo com
o composto. A enzima nao mais se regenera se
for produzida a forma fosforilada muito estavel, fe-
nomeno denominado de “envelhecimento”. Esse
fato é importante na terapéutica, pois dele depen-
de a utilizagao ou nao de oximas, ja que essas sao
reativadoras da enzima. No Brasil, a pralidoxima,
uma das oximas, esta disponivel sob o nome co-
mercial de Contrathion (N-metil-alfa-piridilaldo-
xima). Essas substancias tem a propriedade de
reativar a acetilcolinesterase. A efetividade das
oximas € diretamente proporcional a precocida-
de de sua administragao, e inversamente propor-
cional a sua taxa de envelhecimento.

3. Esterase neuropética alvo (esterase neurotoxica):
é encontrada principalmente no tecido nervoso,
cuja fosforilagdo parece estar intimamente rela-
cionada a ag¢ao neurotoxica tardia de alguns orga-
nofosforados nos nervos periféricos, que é inde-
pendente da inibicao da colinesterase. A esterase
neuropdtica alvo pode ser também encontrada
em linfocitos periféricos humanos (ainda nao es-
tabelecidos como indicadores biolégicos de efei-
to), no figado, em plaquetas, entre outros tecidos.

A acetilcolina é o mediador quimico necessario
para a transmissao dos impulsos nervosos nas fibras
pré e pos-ganglionares do sistema nervoso autonomo
simpatico e parassimpatico, nas fibras parassimpati-
cas pos-ganglionares (6rgaos efetores) e em algumas
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fibras simpéticas poés-ganglionares (glandulas). E
também o transmissor neuro-humoral do nervo mo-
tor do musculo estriado (placa mioneural) e de algu-
mas sinapses interneurais do SNC. 1% 22

A intoxicagao por organofosforados pode ser ca-
racterizada por trés sindromes bem definidas:?>%

1. Crise colinérgica aguda, geralmente acompanha-
da por paralisia tipo . Inicia-se logo apos a ab-
sorcao do organofosforado pelo organismo e ca-
racteriza-se por sintomatologia em que se observa
hiperestimulagao dos receptores de acetilcolina
causada pelo acimulo desse neurotransmissor
nas fendas sinapticas. A sintomatologia depen-
de de que tipo de receptor é estimulado, isto é:
muscarinicos (nauseas, vomitos, diarreia, colicas
abdominais, miose, sialorreia, lacrimejamento,
broncorreia, bradicardia, hipotensao), nicotinicos
(fasciculacao, reducao dos reflexos tendinosos,
fraqueza muscular generalizada, paralisia, tremo-
res) e cerebrais (confusao, depressao dos centros
respiratorio e cardiovascular, convulsoes, coma).

2. Sindrome Intermediaria (paralisia tipo II), que
ocorre em 20 a 50 % das intoxica¢des com organo-
fosforados, cerca de 24 a 96 horas ap6s a crise coli-
nérgica aguda, e caracteriza-se por diminuicao da
forca da musculatura proximal, principalmente da
cintura escapular, em geral associada a faléncia
ventilatoria.?*** Nessa fase, ndo ha correlacao da
sintomatologia com a atividade da colinesterase.”

3. Polineuropatia tardia, neuropatia sensitivomo-
tora, que se manifesta de modo ascendente nas
extremidades de membros superiores e inferiores
(tipo luvas e botas), cerca de uma a trés semanas
apos a exposicao a alguns organosfoforados (mi-
pafés, leptofos, metamidofés, merfos, triclorvon,
clorpirifés e acefato). O paciente apresenta, ini-
cialmente, formigamento e queimacao dos dedos
que progride para todo o membro superior, segui-
do por fraqueza e ataxia. A sensibilidade cutanea
€ pouco afetada. Os casos mais graves podem
progredir para paralisia completa, dificuldade
ventilatéria e morte. Sua patologia € tipicamen-
te de uma axoniopatia distal com degeneracao
nervosa proximal progressiva e esté relacionada
a inibicao da enzima esterase neuropatica alvo,
anteriormente conhecida como “esterase neuro-
toxica” (CCIn). A recuperacao pode ser lenta (se-
manas a meses) e incompleta.?*?

O critério diagnéstico mais adequado da intoxica-
¢ao por carbamatos e organofosforados é a historia
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de exposi¢ao ou ingestao associada a manifestacoes
clinicas, diminui¢cao da colinesterase e resposta ao
tratamento.” A reducao de 50% ou mais da atividade
da acetilcolinesterase ou da pseudocolinesterase €
suficiente para provocar sinais e sintomas.? Em pa-
ises desenvolvidos, € possivel chegar ao diagnostico
pela identificagdao e dosagem do composto;” entre-
tanto, em paises em desenvolvimento, até a dosagem
da colinesterase pode ser de dificil obtencao.

Nos casos agudos, quando nao se sabe se houve
contato com o toxico, a presencga de miose associada
a bradicardia e a sialorreia constitui indicio de sus-
peita de intoxicagao por inseticidas carbamatos ou
organofosforados.” O tratamento nao deve ser retar-
dado, mesmo que se disponha da analise do téxico
e de enzimas para a confirmagao laboratorial. A do-
sagem da colinesterase € Util para a confirmacao do
diagnostico, para a avaliacao do prognodstico e para
possiveis implicagoes legais.?”

A pseudocolinesterase € bom indicador de expo-
sicao, enquanto a acetilcolinesterase guarda maior
relacdo com a sintomatologia, sendo melhor para es-
timar o prognostico e gravidade da intoxicacao.

O diagnoéstico diferencial inclui a Sindrome de
Guillain-Barré e, na suspeita de polineuropatia tardia,
as polineuropatias em geral.?® A dosagem da ativida-
de da colinesterase, sem duivida, € til no diagnéstico
diferencial, mas deve ser vista com critério, pois al-
teracoes clinicas (como lesao hepética, insuficiéncia
cardiaca congestiva e carcinoma metastatico) po-
dem diminui-la.

SINDROME INTERMEDIARIA

Dentre as manifestacoes da intoxicagao por or-
ganofosforados, a Sindrome Intermediaria (SI) € a
que determina maiores taxas de morbimortalida-
de associadas, principalmente com a faléncia res-
piratéria, de maneira que é considerada problema
médico relevante e dispendioso para paises em
desenvolvimento.?+%

Wadia? observou, apos estudo de 200 casos de
intoxicacao por organofosforados, que os pacientes
apresentavam padroes de paralisia distintos, e pro-
pos a classificacao de paralisias: tipo I, para aquelas
presentes na admissao ou que se manifestavam nas
primeiras horas de internacao; e tipo I, para as que
apareciam tardiamente, em geral apos o tratamento
com atropina.
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Senanayake e Karalliedde*, em 1987, relataram
casos de fraqueza muscular proximal e faléncia res-
piratéria tardias em pacientes conscientes com his-
toria de exposicao a agentes organofosforados. Essa
expressao clinica foi denominada por eles de “Sin-
drome Intermediaria” (SI), porque as manifestacoes
apareciam entre o final dos sintomas da crise de into-
xicacao aguda e o inicio da polineuropatia.?!

A fisiopatologia dessa SI, apesar de sua alta in-
cidéncia, permanece obscura. Wadia* aventou,
inicialmente, que decorria da estimulagao de re-
ceptores nicotinicos, tendo em vista que a atropina
melhora os sinais muscarinicos. A Sl seria, portanto,
manifestacao puramente nicotinica. J& foram pro-
postos outros mecanismos fisiopatologicos, incluin-
do a diferenca na suscetibilidade dos receptores
colinérgicos, necrose muscular, inibicao prolongada
da acetilcolinesterase, terapia inadequada com oxi-
mas e estresse oxidativo.**

Alguns aspectos da SI continuam mal definidos,
como sua etiologia, incidéncia e fatores de risco. A
Sl ocorre, em geral, em pacientes com inibi¢ao grave
e prolongada da acetilcolinesterase, embora nem to-
dos a desenvolvam.?** Sao considerados fatores de
risco a diminui¢ao do metabolismo do organofosfo-
rado devido a toxicocinética do inseticida, as altera-
¢oes na funcao de 6rgaos, a gravidade da intoxica-
cao, a elevacao das enzimas musculares e a terapia
inadequada com oximas.**?. Associa-se também a
organofosforados especificos como fention, dimetoa-
to e monocrotofos, todos compostos dimethoxy.25:2

As manifestacoes mais frequentes sao a dificulda-
de para realizar a abducao do ombro e a flexao do
quadril, devido a graus variados de fraqueza na mus-
culatura proximal dos membros, além de fraqueza dos
musculos flexores do pesco¢o.?? Constituem também
sinais importantes a faléncia respiratoria, a fraqueza
de musculos inervados por raizes motoras de nervos
cranianos e a diminuicao de reflexos profundos. As
principais manifestacoes de acometimento de nervos
motores cranianos sao paresia facial e ptose palpebral
e, menos frequentemente, a oftalmoparesia externa, a
disfagia e a diminuicao dos reflexos profundos.? A SI
nao apresenta comprometimento sensorial.?*

E frequente o relato de manifestacoes atipicas,
especialmente de persisténcia ou reaparecimento de
sintomas da crise colinérgica aguda.?** De Bleecker
et al® identificaram as seguintes manifestacoes da
crise aguda: lacrimejamento, broncorreia, sialorreia,
diarreia, bradicardia e fasciculagoes, sobrepostas

as manifestacoes da SI. Essas manifestagoes, entre-
tanto, sao motivo de controvérsia se realmente com-
poem parte da SL.** John® propde que as paralisias
dos tipos | e I constituam um continuum, de maneira
que os pacientes que desenvolvem crise colinérgica
grave com paralisia tipo I e fasciculagoes tendem a
provocar fraqueza muscular persistente caracteriza-
da como SI ou paralisia do tipo II.

A SI nao foi descrita em intoxicagoes por carba-
matos em seres humanos, mas apenas, experimental-
mente, em ratos.*

A recuperagao da SI é completada em 5 a 18 dias
com a instituicao de terapia apropriada, que, usual-
mente, inclui suporte ventilatorio. A regressao das
manifestacoes neuroldgicas, segundo Senanayake
and Karalliedde? segue uma sequéncia distinta, ini-
cialmente com recuperacao da for¢ca nos musculos
inervados por nervos cranianos, seguida da muscula-
tura respiratoria, masculos proximais dos membros e
flexores do pescoco.

Nos paises em desenvolvimento, os Centros de Sau-
de estao muito distantes da casa dos pacientes, o que
impoe impacto negativo sobre o progndstico da abor-
dagem da SI. Muitos pacientes que apresentam falén-
cia ventilatéria em seu domicilio ap6s a alta hospitalar
nao tem como chegar ao Pronto Atendimento em tem-
po adequado para serem intubados e ventilados, o que
contribui decididamente para que nao sobrevivam. A
maioria das mortes por intoxicacao por organofosfora-
dos decorre de faléncia ventilatéria que pode ocorrer
na crise colinérgica aguda (relacionada a depressao
central da ventilacao, fraqueza dos misculos da pa-
rede toracica e/ou efeitos pulmonares diretos, como
broncoespasmo e broncorréia) ou mais tardiamente
na Sl. A taxa de sobrevivéncia a admissao parece re-
lacionar-se com a velocidade de agao do téxico e do
solvente usado na formulacao. A queda na escala de
coma de Glasgow no periodo pré-hospitalar associa-
se ao aumento no risco de pneumonia por aspiracao,
que, assim como na Sindrome da Angustia Respirato-
ria do Adulto, também pode provocar o 6bito.?*36

O tratamento das manifestagcoes da Sl €, principal-
mente, suportivo.? A gravidade da SI associa-se, ge-
ralmente, a grave intoxicagao por organofosforados e
persistente inibicao da acetilcolinesterase, o que tor-
na de grande beneficio a descontaminacao gastrica
rapida e agressiva, seguida de terapia especifica com
atropina e oximas, e o suporte ventilatério.

O tempo de hospitalizacao, a taxa de 6bitos e o
indice de complicacdes sao menores quanto menor
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for o periodo entre a exposi¢ao ao organofosforado e
o inicio do tratamento especializado, a rapidez da ins-
tituicao de lavagem intestinal e o inicio da administra-
cao de atropina e pralidoxime. O desenvolvimento de
Sl varia entre 4,6 e 7,5% quando a abordagem terapéu-
tica pré-hospitalar a ingestao do organofosforado é
precoce e sistematizada ou tardia, respectivamente.*

O tratamento das intoxicacoes agudas pode ser
dividido em medidas gerais, medidas especificas
e outros procedimentos. As medidas gerais visam a
manter a permeabilidade das vias aéreas; administrar
0xigeénio, caso necessario; promover hidratagao veno-
sa adequada; instituir a lavagem corporal exaustiva,
em casos de contaminagao dérmica; e esvaziamento
gastrico. As medidas especificas sao o uso da atropi-
na e da pralidoxima.*?* A frequéncia de casos fatais é
muito variavel, com relatos desde 1,8 até 40%.%

O envenenamento agudo por organofosforado
constitui-se em emergéncia médica. O tratamento
deve assegurar que as vias aéreas estejam livres,
com ventilagao e circulagcao adequadas. A oxigenio-
terapia deve ser feita rapidamente. Na auséncia de
disponibilidade de oxigénio, a atropina deveria ser
administrada rapidamente para reduzir a quantidade
de secrec¢oes e melhorar a fungao ventilatéria. O pa-
ciente dever ser colocado em posicao lateral esquer-
da, com o pescoco estendido, com atencao para a
hidratacao e o controle da glicemia.*

A atropina é o Unico agente antagonista musca-
rinico usado que nao reverte os efeitos nicotinicos.
O objetivo da terapia precoce é reverter os efeitos
colinérgicos e melhorar as fun¢oes cardiaca e ven-
tilatéria.*® A dose de atropina é de 1 a 2 mg/dose, de
10/10 ou 15/15 minutos. Pode ser usada, apés a esta-
bilizacao do paciente, a infusao continua de 20 a 25
mg/kg/h em criangas, e 1,0 mg/h em adultos. Esse
procedimento deve ser feito com cautela, uma vez
que a dose deve ser reajustada de acordo com a me-
lhora clinica do paciente. A atropinizacao nao esta
contraindicada diante de taquicardia e de hiperten-
sao arterial sistémica. O espacamento das doses de
atropina (30/30 min; 60/60 min; 2/2 h) depende da re-
versao das manifestacoes de intoxicacao atropinica
(boca seca, rubor facial, taquicardia, midriase, agi-
tacao psicomotora, alucinacao). Sua suspensao deve
ser feita diante da auséncia de manifesta¢oes clinicas
apos a o espacamento de pelo menos duas horas de
sua dose. A monitorizacao e o espacamento das do-
ses devem ser graduais, de pelo menos duas horas,
e com cautela, uma vez que é possivel haver efeito
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rebote e reaparecerem as manifestacoes da intoxica-

cao. A observacgao deve ser feita em terapia intensiva

pelo menos por 72 horas sem manifestacoes clinicas

e sob motorizacao cardiaca.?®
A oxima age na reativacao enzimatica da acetil-

colinesterase inibida pelo organofosforado.?” A pra-

lidoxima é a oxima disponivel no Brasil.* Deve ser
administrada na dose de 2 g (ou obidoxima 250 mg)

IV durante 20-30 minutos, em outra via de infusao, e

a seguir 0,5-1 g/h (ou obidoxima 30 mg/h) em NaCl

0,9%.* A obidoxime parece diminuir significativa-

mente a incidéncia de faléncia ventilatoria, o periodo

de hospitalizacao e a mortalidade,* comparativa-
mente com a pralidoxima

Os pacientes intoxicados com organofosforados
frequentemente desenvolvem delirium. A causa €
complexa, com contribuicao do pesticida, da toxici-
dade da atropina, da hipoxia, da ingestao de alcool
com o veneno e de complicagcoes médicas. A prin-
cipal preocupacao € a de prevenir e tratar as causas
subjacentes. Os pacientes muito agitados beneficiam-
se da administracao de diazepam.3®

Alguns tratamentos alternativos foram testados
para evitar ou amenizar os sinais e sintomas da in-
toxicacao por organofosforados. O uso de magné-
sio é controverso. Sabe-se que na intoxicacao por
organofosforados ocorre acimulo de acetilcolines-
terase na juncao neuromuscular e que o magnésio
reduz a liberacao de acetilcolina; entretanto, nao
ha melhora clinica na intoxicacao por organofosfo-
rados, pela administracao de sulfato de magnésio."

O uso de plasma fresco congelado em conjunto

com a terapia convencional pode aumentar os ni-

veis de pseudocolinesterase e prevenir o apareci-
mento da SI.*2

O esquema para tratamento inicial das intoxica-
¢oes por organosfosforados pode ser constituido por

Eddleston, et al*

1. examinar as vias aéreas, ventilacao e circulagao.
Colocar o paciente em posicao lateral esquerda,
preferencialmente em Trendelenburg, para redu-
zir o risco de aspiracao do contetido gastrico.
Administrar oxigenio, se disponivel. Intubar o pa-
ciente se a via aérea ou a ventilacao estiver com-
prometida;

2. obter acesso intravenoso e administrar: 1 a 3 mg
de atropina em bolus, dependendo da gravidade.
Infundir NaCl 0,9% para manter a pressao arterial
sistélica acima de 80 mm Hg, e o débito urinario
acima de 0,5 mL/kg/h;



3.
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registrar frequéncia de pulso, pressao arterial sis-
témica, tamanho da pupila, presenca de suor e
ausculta pulmonar no momento da primeira dose
de atropina. Administrar pralidoxima 2 g (ou obido-
xima 250 mg) IV durante 20-30 minutos, em uma
segunda via venosa, e, a seguir, infundir 0,5-1 g/h de
pralidoxima (ou obidoxima 30 mg/h) em NaCl 0,9%;
cinco minutos apos a administracao de atropina,
aferir o pulso arterial, a pressao arterial sistémica,
o tamanho das pupilas, a presenca de suor e a
ausculta pulmonar. Administrar o dobro da dose
inicial de atropina na auséncia de melhora clinica;
examinar o paciente a cada cinco minutos, dando
o dobro da dose anterior, se a resposta continu-
ar ausente. Podem ser usadas doses similares ou
menores. Administrar atropina em bolus até que
seja observada frequéncia cardiaca acima de 80
bpm, pressao arterial sist€émica sistolica acima de
80 mmHg e a ausculta do térax tornar-se normal
(atropina nao elimina areas focais de aspiragao).
O suor diminui na maioria dos casos. A taquicar-
dia nao é contraindicacao para atropinizacao, ja
que pode ser causada por muitos fatores. A pupi-
la, em geral, dilata; entretanto, nao representa si-
nal Gtil para iniciar a atropinizacao, porque existe
atraso depois do efeito maximo. A midriase cons-
titui-se em indicador de toxicidade por atropina;
o julgamento clinico é necesséario sobre doses
adicionais de atropina se a frequéncia cardiaca
€ a pressao arterial sistémica estao pouco abaixo
do alvo, mas a ausculta toracica esta normal. A
dose adicional de atropina, nesse momento, pode
ser desnecessaria. Podem ser usados os vasopres-
sores diante da hipotensao grave. O valor dos va-
sopressores em substituicao das doses mais altas
de atropina ainda nao esta definido;

inicia-se a infusao de atropina assim que o pa-
ciente estabilizar. A dose a ser administrada situa-
se entre 20 a 30% da dose total necessaria para
estabilizar o paciente a cada hora. Deve-se avaliar
se a quantidade de atropina administrada é mui-
ta ou pouca. Os efeitos colinérgicos aparecerao
novamente ap6s algum tempo quando € adminis-
trada pouca atropina. O pacientes ficara agitado e
com febre se muita atropina é dada e apresentara
auséncia de ruidos hidroaéreos e retengao urina-
ria, o que indica a suspensao imediata da infusao
de atropina. Espera-se de 30 a 60 minutos para
a estabilizacao desses efeitos antes de se iniciar
nova infusao de atropina a uma baixa dose;

8. continua-se a infusao de oxima até que a atropina
nao seja necessaria por 12-24 horas e o paciente
tenha sido extubado.

DISCUSSAOQ

A SI representa um dos principais fatores de mor-
bidade na intoxica¢ao por organofosforados, podendo
provocar a morte por faléncia ventilatéria. O desconhe-
cimento dos reais mecanismos fisiopatologicos pelos
quais ela é causada dificulta o desenvolvimento de mé-
todos preventivos e de medidas terapéuticas mais efica-
zes. Considerando o possivel envolvimento da juncao
neuromuscular na fisiopatologia da S, Jayawardaneé e
colaboradores tentaram correlacionar padroes de alte-
racoes e a sua progressao em teste eletrofisiol6gico.?’ O
estudo prospectivo tipo coorte realizado entre 2005 e
2006 na Provincia Central do Sri Lanka com 78 pacien-
tes apresentando intoxicagao por organofosforados re-
velou uma seqiiéncia de alteracoes eletrofisiol6 gicas
correlacionadas com a progressao da gravidade clinica
da SI. O teste utilizado foi o Teste de Estimulagao Repe-
titiva (TER), um teste eletrofisiolé gico muito simples,
através do qual sao realizados estimulos repetitivos em
um musculo e registrados o potencial de agao muscu-
lar. Demonstrou-se que a Sl é formada por espectro de
desordens que vao desde algumas alteragoes eletrofi-
siol6 gicas sem manifestacao de sintomas, até fraque-
za muscular grave com deterioragao eletrofisiol6 gica
significativa e risco para faléncia ventilatoria. As desor-
dens na Sl associam-se com alteracoes progressivas no
padrao do TER distintas das alteracoes que ocorrem na
Crise Aguda Colinérgica, entretanto, a causa subjacen-
te ou a fisiopatologia da doenga nao foram definidas.
Por sua simplicidade, os autores sugerem que o TER
pode ser usado no manejo clinico de pacientes com
intoxicacao por organofosforados, principalmente, se
puderem fornecer sinais de alerta da evolugao clinica
para a faléncia ventilatoria.®

Esses achados ainda precisam ser validados, parti-
cularmente, porque a maioria dos pacientes incluidos
no estudo foi exposta a um tipo especifico de orga-
nofosforado (Clorpirifés). Os resultados desse mesmo
estudo ainda apontam que a dose administrada de
oximas é de menos impacto sobre o desenvolvimento
da SI.** Outros estudos de monitorizacao eletrofisio-
logica, entretanto, sao necessarios para estimar os
efeitos da pralidoxima na jungao neuromuscular e sua
correlacao com o desenvolvimento da SI.%°
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Jayawardaneé questiona o conceito de que a Sl ocor-
ra em momento totalmente distinto da crise colinérgica
aguda. A descricao da SI como entidade isolada, clinica
e temporalmente, é revestida de controvérsia desde que
foi proposta inicialmente na década de 1980. Eddleston
et al*, em estudo incluindo 376 pacientes expostos a
agentes organofosforados, observaram dois padroes
de faléncia ventilatéria: um precoce, que se manifes-
tava no momento ou logo ap6s a admissao hospitalar
do paciente, quando estava inconsciente e as manifes-
tagoes colinérgicas eram marcantes; e outro tardio, até
cinco dias ap6s a admissao, quando o paciente estava
consciente e com poucas manifestacoes colinérgicas.
Apesar de esses dois padroes se assemelharem com as
duas sindromes cléssicas associadas a intoxicagao por
organofosforados, muitos pacientes nao eram incluidos
em nenhuma delas. Alguns que inicialmente estavam
inconscientes e necessitavam de intubagao, ao recobra-
rem a consciéncia, nao puderam ser extubados. Outros
estudos citam casos de pacientes que ainda apresen-
tavam sintomas colinérgicos agudos quando tiveram o
diagnostico de S, e outros que tiveram recaidas com
manifestacoes muscarinicos ap6s o diagnostico.?#

Eddleston et al** defendem que nao é possivel
dividir a faléncia ventilatéria em duas sindromes
distintas, mas sim que ha varios padroes que se so-
brepoem, e esses seriam devidos a dois mecanismos
subjacentes: um mais precoce, que mescla mecanis-
mos de faléncia ventilatéria central e periférica, e ou-
tro mais tardio, que se relaciona apenas a manifesta-
coes de faléncia ventilatoria periférica.

Apesar de os avangos no entendimento da fisiopa-
tologia serem insuficientes para o entendimento da
doenca, pode ser aumentada em muito a sobrevida
dos pacientes aplicando-se os principios basicos da
medicina de urgéncia e do tratamento das intoxica-
¢coes exdgenas, que sao: protecao de vias aéreas, su-
porte aos sistemas respiratorio e circulatério, retirada
de toxico ainda nao absorvido e antagonismo aos
efeitos do agente toxico com farmacos adequados

Mais do que conhecimento fisiopatolégico, é ne-
cessario garantir acesso, capacitacao e infraestrutura
de atendimento.
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