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Resumo:

Ha variacbes importantes na evolucdo clinica nas intoxicacdes por
organofosforados (OF), uma vez que nem sempre a classificacdo
toxicolégica do produto e o valor da butirilcolinesterase (BuchE) se
correlacionam com sua gravidade. Este trabalho tem como objetivo
relacionar a atividade da BuchE e as classificagfes toxicol6gicas adotadas
pela OMS e pela ANVISA com a sintomatologia inicial (sindrome colinérgica)
e 0 prognastico clinico da intoxicacdo em tentativas de suicidio. Foi realizado
um estudo dos casos atendidos diretamente pelo CCI-Maringa e pelo CCI-
Londrina entre os anos de 1995-2010, totalizando 92 casos. Houve uma
diferenca significativa (p<0.0001) entre as classificacdes toxicologicas e as
substancias utilizadas nos casos analisados. 59 casos (64%)
corresponderam ao sexo masculino, e as mulheres apresentaram menor
média de idade que os homens (34+2 anos x 28+2; p=0.03). 7 homens e 7
mulheres fizeram uso de OF domésticos, que nao sao classificados pelos
orgdos avaliados. A sintomatologia inicial relacionou-se com ambas as
classificacdes toxicoldgicas (OMS: p<0.0001; ANVISA: p=0.0087) e com a
atividade da BuchE (p=0.05). O prognostico relacionou-se apenas com a
classificacao toxicolégica da OMS (p=0.045). A classificacdo da OMS prediz
com maior seguranca a evolucéo clinica do paciente, enquanto os niveis de
BuchE se relacionam apenas com a sindrome colinérgica.

Introducao
Os praguicidas organofosforados (OF) comumente utilizados na

agricultura sdo a ferramenta de suicidio mais comum em todo o mundo®*.
Compostos OF inibem enzimas esterases, como a acetilcolinesterase,
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encontrada nas fendas sinapticas e hemacias, e a butirilcolinesterase
(BuchE), encontrada no plasma’. A inibicdo dessa enzima determina sinais e
sintomas clinicos agudos relacionados a super-estimulagdo nas sinapses
colinérgicas do sistema parassimpatico, juncdo neuromuscular e sistema
nervoso central. A sindrome aguda mais comum nessa intoxicacdo € a
colinérgica (sialorréia, miose, hipersecrecdo bronquica) e a principal causa
de Obito a faléncia respiratoria, que foram avaliadas nesse trabalho pela
necessidade de atropinizacao e intubacéo traqueal®, respectivamente.

A deteccdo da BuchE é de facil realizagdo em laboratério clinico,
porém varios OF tem maior afinidade pela acetilcolinesterase, fazendo com
gque a BuchE néo seja considerada um bom parametro para a extrapolacao
do efeito desses agentes®. A classificacdo dos praguicidas de uso
agropecuario é realizada periodicamente pela OMS, sendo classificados (do
mais para 0 menos toxico) em la, Ib, Il e lll. No Brasil, é aplicada a
classificacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA):
extremamente toxicos (Classe 1), altamente toxicos (Classe ll),
moderadamente téxicos (Classe lll) e pouco toxicos (Classe V). Algumas
substancias possuem toxicidades diferentes na classificacdo da OMS e da
ANVISA, e essa foi uma das variaveis analisadas nesse trabalho.

Ha variacdes importantes na evolucao clinica dos pacientes, uma vez
gue nem sempre a classificacéo toxicologica do produto e o valor da BuchE
se correlacionam com a gravidade, além da acdo téxica depender da
formulacées vendidas no pais e da susceptibilidade individual®. Este trabalho
tem como objetivo relacionar a atividade da BuchE e as classificacbes
toxicologicas da OMS e da ANVISA com a sintomatologia inicial da
intoxicacdo e o progndstico clinico em tentativas de suicidio.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo das intoxicagbes por
OF atendidas pelo Centro de Controle de Intoxicacbes de Maringa (CClI-
Maringa) e de Londrina (CCl-Londrina) entre os anos de 1995-2010. Foram
localizados 92 casos de tentativa de suicidio por OF atendidos diretamente
nos CCIl. Essa circunstancia foi escolhida por geralmente se tratar de casos
mais graves, e o atendimento direto devido a maior fidelidade dos dados
obtidos através das fichas de ocorréncia toxicolégica. Os dados foram
coletados utilizando-se um protocolo especifico. A toxicidade dos produtos
foi avaliada de acordo com a classificagédo toxicol6gica adotada pela OMS e
pela ANVISA, e a gravidade da intoxicacdo classificada de acordo com a
dosagem da BuchE admissional. A porcentagem de inibicdo da atividade da
BuchE foi determinada segundo Namba® e colaboradores (1971). Os dados
qualitativos foram processados e analisados no programa GraphPad Prism"”,
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através dos testes de X° e o teste exato de Fisher, e a média da idade pelo
teste t ndo pareado, todos com nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

59 casos corresponderam ao sexo masculino, e a média de idade foi
menor entre as mulheres (34+2 anos x 28+2 anos; p=0.03). OF de uso
domeéstico foi usado em 14 casos, (7 mulheres e 7 homens), e nédo
aparecem descritos nas tabelas, uma vez que néo séo classificados pelos
orgaos avaliados. Houve uma diferenca significativa entre as classificacdes
toxicolégicas. O prognostico da intoxicacdo (intubacdo) relacionou-se
apenas com a classificagdo toxicologica da OMS. A sindrome colinérgica
(atropinizacdo) relacionou-se com ambas as classificacfes toxicologicas e
com a porcentagem de atividade da BuchE (p=0.050). A inibicdo da BuchE
nem sempre corresponde a inibicdo da acetilcolinesterase presente na fenda
sindptica, uma vez que muitos compostos apresentam afinidades diferentes
por enzimas dessa classe, favorecendo a falta de correlacdo entre essa
enzima e o prognéstico da intoxicagao®.

Tabela 1 Frequéncia da classificacdo das substancias usadas nas tentativas de suicidio de
acordo com a OMS e com a ANVISA

OMS ANVISA p
Classe toxicologica <0.0001*
Extremamente toxico 20 57
Altamente tdxico 42 15
Moderadamente / Pouco toxico 16 6

Tabela 2 Frequéncia das variaveis analisadas x Classificacdo da OMS

la Ib I(n/1m p
Atropinizacao 0.4300
Sim 18 41 15
Nao 2 1 1
Intubacéo 0.0450*
Sim 10 23 3
Nao 10 19 13
BuchE <0.0001*
Grave/Moderada 9 33 9
Leve/Latente 16 3 3
Normal 1 2 2

OMS: Organiza¢do mundial da Saude; BuchE: Butirilcolinesterase. Grave: <10%; Moderada: 10 a 20%; Leve: 20 a
50%; Latente: 50 a 90%; Normal: > 90%); la: Extremamente téxico; Ib: Altamente téxico; Il: Moderadamente téxico;
111: Pouco téxico.
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Tabela 3 Frequéncia das varidveis analisadas x Classificacdo da ANVISA

la Ib /11 p

Atropinizagéo 0.8200
Sim 54 14 6

N&o 3 1 0

Intubacéo 0.0643
Sim 27 5 0

N&o 30 10 6

BuchE 0.0087*
Grave/Moderada 40 10 1

Leve/Latente 16 3 3

Normal 1 2 2
ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; BuchE: Butirilcolinesterase. Grave: <10%; Moderada: 10 a 20%;
Leve: 20 a 50%; Latente: 50 a 90%; Normal: > 90%; |: Extremamente tdxico; II: Altamente toxico; Il

Moderadamente téxico; IV: Pouco téxico.

Conclusodes

Ambas as classificagfes toxicologicas relacionam-se com a atividade
da BuchE, porém apenas a classificacdo adotada pela OMS apresenta
correlagdo com o prognostico do paciente. Quanto menores o0s niveis de
BuchE, maior a necessidade de atropina, tendo essa enzima boa correlacéo
com a sintomatologia inicial da intoxicagéo (sindrome colinérgica).
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