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INTOXICAGAO OCUPACIONAL POR ORGANOFOSFORADOS — A IMPORTANCIA DA
DOSAGEM DE COLINESTERASE
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RESUMO: Os inseticidas organofosforados inibem as colinesterases. E intensa a utilizago desses agentes no mundo, principalmente nos
paises em desenvolvimento, como o Brasil. Esse fato, associado a baixa instrugdo da maioria dos agricultores e a falta do uso de
equipamento de protegéo individual, resulta em inimeras intoxicagdes, que podem ser agudas ou cronicas, leves, moderadas, graves e
mortiferas. Ainstru¢&o aos usuarios, juntamente com medidas de prevengao, prote¢do e o monitoramento continuo, principalmente com
exames laboratoriais (nesse caso merece destaque a dosagem do nivel de colinesterase) nos trabalhadores expostos direta ou indiretamente
é relevante para a prevengao de intoxicagdes cronicas e a detecgéo das intoxicagdes agudas causadas por esses inseticidas.
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POISONING OCCUPATIONAL BY ORGANOPHOSPHATES - THE IMPORTANCE OF THE
CHOLINESTERASE DOSAGE

ABSTRACT: The organophosphates insecticides inhibit the cholinesterase. The use of these agents in the world and mainly in countries in
development, as Brazil, itis very intense. This fact, associated with the low instruction of the majority of agriculturists and the lack of the
equipment use of individual protection, results in innumerable poisonings, which can be acute or chronic, light, moderate, severe or deadly.
The instruction to the users, aligned with measures of prevention, protection and continuous monitory, mainly with laboratories examinations
(inthis case, what deserves prominence, is the dosage of the cholinesterase level) in the exposed workers directly or indirectly are relevant

to prevent chronic poisonings and the detention of the acute poisonings caused by these insecticides.
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INTRODUGAO

A utilizagao dos agrotoxicos na agricultura iniciou-se na década de
1920, época em que esses produtos eram pouco conhecidos do ponto
de vista toxicoldgico. Durante a Segunda Guerra Mundial foram utilizados
como arma quimica, tendo seu uso se expandindo a partir de entdo. No
Brasil, foram primeiramente utilizados em programas de satide publica,
no combate a vetores, para o controle de parasitas, e mais intensamente
naagricultura, a partir da década de 1960. Em 1975, o Plano Nacional de
Desenvolvimento, responsavel pela abertura do Brasil ao comércio de
agrotoxicos, condicionou o agricultor a comprar 0 veneno com recursos
do créditorural, ao instituir ainclus&o de uma cota definida de agrotéxicos
para cada financiamento requerido (OPAS/OMS, 1996).

Os paises em desenvolvimento s&o responsaveis por 20% do
mercado mundial de agrotoxicos, e entre eles o Brasil se destaca como
o maior mercado individual, representando 35% do montante (PERES
etal., 2001). O pais € o terceiro mercado e o citavo maior consumidor
de agrotdxicos por hectare no mundo, sendo os herbicidas e os
inseticidas responsaveis por 60% dos produtos comercializados no
pais (PIRES etal., 2005).0 uso indiscriminado de agrotdxicos no campo
pode resultar em intoxicagdes dos trabalhadores rurais com diferentes
graus de severidade, constituindo-se em grave problema de saude
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento (PERES etal.,
2001; PIRES; CALDAS; RECENA, 2005).

Aexposicao a agrotxicos pode levar a problemas respiratorios - tais
como bronquite asmatica e outras anomalias pulmonares, a efeitos gastroin-
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testinais, distlrbios musculares, debilidade motora, fraqueza (SOARES;
ALMEIDA; MORO, 2003). Além do fendmeno agudo, ocorre a intoxicagéo
crénica, naqual a reversibilidade do quadro clinico €, em geral, bastante
dificil, causando problemas oculares, respiratorios, cardiovasculares,
neurolégicos, efeitos cutdneos, problemas gastrointestinais (SOARES;
ALMEIDA; MORO, 2003), malformagao congénita, abortos, cancer
(KOIFMAN et al., 1998; ROJAS; OJEDA; BARRAZA, 2000), males
relacionados ao uso prolongado desses produtos.

Os inseticidas inibidores das colinesterases, como os inseticidas
organofosforados, sdo absorvidos pela pele, por ingestéo ou por
inalacdo. Aacéo toxica se da pela inibigdo de enzimas colinesterases,
especialmente acetilcolinesterase, causando o acumulo de acetilcolina
nas sinapses nervosas e desencadeando uma série de efeitos
parassimpaticomiméticos (OPAS/OMS, 1996) Estes inseticidas sdo
responsaveis pela maioria das mortes por intoxicagéo no pais (OPAS/
OMS, 1996; SILVAetal., 2001). Sdo os maiores responsaveis por
intoxicagbes que levaram a morte por praguicidas em Cuba, na
Poldnia, Taiwan e Tokio (VALIENTE; MARRERO; DURAN, 1999).

Pelo fato de o uso de agrotoxicos na agricultura ser intensivo e
multiquimico e por varios pesquisadores demonstrarem as intoxicagdes
por agrotdxicos como um grave problema de satide, o monitoramento
ocupacional por meio de exames laboratoriais € de sumaimportancia
para evitar complicagdes futuras e para o tratamento adequado (FARIA
etal., 2004). O monitoramento tem se mostrado a forma mais eficiente
de prevenir e diagnosticar precocemente os episddios de intoxicagao
provocada por agrotéxicos, em particular os provocados por compostos
anticolinesterasicos. A forma de diagnostico mais difundida e barata
consiste na determinagao da atividade colinesterasica (SILVAetal.,
2001), que verifica o nivel de atividade da enzima colinesterase no
sangue (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

A utilizag&o dos agrotdxicos no meio rural brasileiro tem trazido uma
série de consequiéncias tanto para 0 ambiente como para a satide do
trabalhador rural. Em geral, essas conseqUiéncias s&o condicionadas
por fatores infrinsecamente relacionados, tais como o uso inadequado
dessas substancias, a altatoxicidade de certos produtos, afalta de utiizagdo
de equipamentos de protegéo e a precariedade dos mecanismos de
vigildncia. Esse quadro é agravado pelo baixo nivel socioecondmico e
cultural da grande maioria desses trabalhadores (SILVAetal., 2001).

Este trabalhofoi realizado em etapas, tendo-se iniciado com aescolha
do tema, que foi decidido em conjunto pelo autor do trabalho e sua
orientadora. Apds a escolha do tema, este foi delimitado e foram definidas
as diretrizes a serem seguidas, como também foram tragados os
aspectos fundamentais a serem tratados neste frabalho. Apds esta etapa,
foram realizadas consultas bibliogréficas sobre 0 assunto discutido no
trabalho, além de uma pesquisa elefronica naliteratura cientifica utilizando
as bases de dados SCIELO, MEDLINE, BIREME, LILACS, na qual
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se utilizaram os seguintes termos para busca: agrotoxicos, inseticidas,
intoxicagdes, colinesterase, acetilcolinesterase, butirilcolinesterase,
organofosforados. Na pesquisa foram selecionados os artigos que se
encaixam no propésito do trabalho. Também foi realizada uma pesquisa
naliteratura utilizando trabalhos cientificos, a legislagao pertinente, livios
e manuais da Organizagao Mundial de Saude, dos quais se aproveitardo
as partes mais importantes para finalizagéo do trabalho, com vista a
obter um artigo de revisao relacionada ao tema.

Desta forma objetivou-se selecionar trabalhos cientificos em cujos
resultados se observe a incidéncia de intoxicagdes ocupacionais por
inseticidas organofosforados e suas complicagdes, bem como
demonstrar aimporténcia do monitoramento ocupacional com exames
laboratoriais (com destaque para a determinagéo da enzima
colinesterase no sangue), para prevenir e detectar precocemente os
episddios de intoxicagao provocados por inseticidas organofosforados.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 INSETICIDAS - ORGANOFOSFORADOS

Consideram-se agrotoxicos e afins os produtos € os agentes de
processos fisicos, quimicos ou bioldgicos destinados ao uso de setores
de producéo, armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas,
nas pastagens, na prote¢éo de florestas nativas ou emimplantagéo e de
outros ecossistemas, como também em ambientes urbanos, hidricos
eindustriais cuja finalidade seja alterar a composicéo daflorae dafauna,
a fim de preserva-la da acdo danosa de seres vivos considerados
nocivos. Também s&o considerados agrotoxicos, substancias e
produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores
e inibidores do crescimento (BRASIL, 1989).

A maior utilizagao dessas substancias se da na agricultura, mas
elas séo também utilizadas em satide publica, na eliminagéo e controle
de vetores transmissores de enfermidades endémicas como doenca
de Chagas, malaria e dengue (DOMINGUES et al., 2004).

Os agrotdxicos, embora desempenhem papel de fundamentalimpor-
tancia dentro do sistema de produgao agricola vigente, tém sido alvo de
crescente preocupacdo por parte dos diversos segmentos da sociedade,
emvirtude de seu potencial de risco ambiental (CUNHA etal., 2003).

Atualmente ha no Brasil cerca de 300 ingredientes ativos e 2.000
formulagBes de agrotoxicos. Embora a utilizagio dos agrotéxicos tenha
proporcionado 0 aumento da produtividade agricola, possibilitando a
produgéo de alimentos com qualidade a um custo menor, é preciso citar
que o uso indiscriminado desses produtos pode trazer prejuizos & salide
humana e animal e ao meio ambiente (DOMINGUES et al., 2004).

Os trabalhadores agricolas estéo expostos a grandes riscos de
intoxicagéo, devido ao contato intenso com agrotéxicos concentrados.
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A pele € 0 6rgdo mais exposto durante as pulverizagdes. O contato
pode ocorrer também durante o transporte, armazenamento, preparo
das caldas, manuseio e limpeza do equipamento de pulverizagdo e
durante o descarte de embalagens vazias. Os trabalhadores envolvidos
com a aplicagéo de agrotoxicos ficam expostos, de alguma forma, a
esses produtos (DOMINGUES et al., 2004).

O governo brasileiro tem dado pouca atengao ao problema de
intoxicag&o ocupacional por agrotoxicos, € a0 mesmo tempoincentiva-
se continuamente 0 aumento da producéo agricola, uma vez que a
exportagdo de produtos agropecuarios é responsavel por uma grande
parte da balanga comercial brasileira. (MOREIRA et al., 2002).

Os agrotoxicos inibidores das colinesterases sao representados
por dois grupos de inseticidas: organofosforados e carbamatos, ambos
altamente toxicos para 0 homem e os animais. Os organofosforados,
compostos quimicos que tém um atomo de fosforo em sua estrutura,
sao amplamente utilizados na agropecuaria e tém causado
intoxicagdes acidentais em animais e em humanos, além de tentativas
de suicidio (REY, 1993; CAVALIERE etal., 1996).

H& muito tempo esses agrotdxicos sdo responsaveis por
intoxicag&o. Os primeiros informes relacionados com a intoxicagdo
de trabalhadores agricolas se deram na Nicaragua no inicio dos anos
1950. (COLE et al., 1998). Também nos cultivos em Cuba esses
agentes sdo muito utilizados, como é o caso do malation, metilparation
e metamidofos e causam elevado numero de intoxicagdes e risco
cronico de satide para os trabalhadores (BOLAMOS et al., 1997).

Os principais ingredientes ativos pertencentes ao grupo quimico dos
inseticidas organcfosforados s&o: metilparation, metamidofos, acefato, fen-
toato, vamidotion, naled e fenitrotion (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

Tamaron, Folidol, Lorsban, Folisuper, Phosdrim, Azodrin, Stron,
Granutox, Hosthion, Nuvacron, Carbax, Rodhiatox, Aldrim, Ethion,
Hamidop e Elsan sao exemplos de nomes comerciais de inseticidas
organofosforados altamente toxicos. Malatol, Dipterex, Diazinon, Ekatin,
Polytrin, Kilval, Ortho Naled e Sumithion s&o exemplos de organofosforados
medianamente toxicos. Orthene & um exemplo de organcfosforados pouco
toxicos (BRANCO, AMARAL, 2002; SOARES; ALMEIDA; MORO,
2003; DELGADO; PAUMGARTTEN, 2004).

2.2 INTOXICACAO

Segundo a Organizagao Intemacional das Unides de Consumidores,
acada4 horas morre um trabalhador agricola nos paises em desenvol-
vimento, porintoxicagao por agrotéxicos. O grupo de produtos envolvido
namaior parte das intoxicagdes é organofosforado (TAYLOR, 2003).

De maneira geral, os agrotoxicos podem causar trés tipos de
intoxicagdo ao homem. Aguda é a intoxicagdo em que 0s sinais surgem
rapidamente, ou seja, algumas horas ap6s a exposicao excessiva a
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produtos altamente tdxicos. Entretanto, a intoxicagdo pode ocorrer de
formaleve, moderada ou grave, dependendo da quantidade de substancia
toxica absorvida. Os sinais e sintomas s&o nitidos e objetivos, 0 que facilita
o diagnostico desta forma patologica. Aintoxicagao subaguda ocorre por
exposicdo moderada ou pequena a produtos altamente toxicos, e tem
evolugdo sintomética mais lenta. Os sintomas costumam ser subjetivos e
vagos, como: cefaléia, fraqueza, mal-estar, dor de estémago e sonoléncia,
entre outros. Achados inespecificos como esses geralmente ndo motivam
0 paciente a procura de servigos de pronto-atendimento e, muitas vezes,
sdo contornados sem a apreciagdo médica. Cronica é aintoxicagdo que
se caracteriza por surgimento tardio, em meses ou anos, por exposi¢ao
pequena ou moderada a produtos toxicos ou a mltiplos produtos,
acarretando danos irreversiveis, do tipo paralisias e neoplasias. Essaé a
condigao encontrada no meio rural e representa, basicamente, o principal
objetivo da preveng&o de exposigao ocupacional para evitar o surgimento
tardio de varias doencas, entre elas o cAncer (ALMEIDA, 2002).

Na pratica, os sintomas e sinais da intoxicagéo aguda por agentes ini-
bidores de colinesterases podem ser divididos em iniciais e tardios. Os
iniciais s&0: sudorese abundante, salivagao intensiva, lacrimejamento,
fraqueza, tonturas, dores e cdlicas abdominais e visdo turva e embagada.
Ostardios s&o: pupilas contraidas (miose), vomitos, dificuldade respiratéria,
tremores musculares, convulsdes e coma. Os efeitos tardios sdo: neu-
ropatia periférica tardia, com sinfomas de parestesias, € paralisias motoras
emmembros inferiores, por agéo neurotdxica tardia.Aos 15 dias da intoxi-
cagao aguda inicial, lesGes renais, alteragdes de enzimas hepaticas e
anitmias cardiacas podem ocorrer (ALMEIDA, 2002). Nos efeitos tardios,
oquadroclinico € em geral bastante dfficil de seridentificado. Os efeitos néo
tém sido caracterizados adequadamente, pois eles podem se tomar apa-
rentes apos anos de exposi¢ao (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

Como os inseticidas organofosforados sao substancias altamente
soluveis em lipideo, podem ser absorvidos pela pele, por ingestao ou
inalacéo. Eles distribuem-se e armazenam-se principalmente no tecido
adiposo; atravessam as barreiras hematoencefalica e placentaria e
geralmente sdo metabolizados no figado (ALMEIDA, 2002). Na morte
decorrente de intoxicagdo por inseticida organofosforado, a causa
consiste primariamente em insuficiéncia respiratoria, que costuma ser
acompanhada de um componente cardiovascular secundario
(TAYLOR, 2003). A principal causa de morbidade e mortalidade nas
intoxicagdes pelos organofosforados é o comprometimento
cardiorrespiratorio. No entanto, é provavel que o comprometimento da
musculatura esquelética, sobretudo da musculatura respiratéria,
contribua para tal morbidade, o que reforga aimportancia da avaliagao
das lesdes musculares nessas intoxicagdes (CAVALIERE atal., 1996).

Faria e colaboradores (1999), constataram forte associagao entre
intoxicagdes por agrotoxicos e transtornos psiquiatricos menores. A
associagdo entre intoxicagdes agudas e o uso de remédios
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psiquiatricos reforgou a consisténcia deste achado. S&o conhecidas
sequelas neuropsicologicas persistentes em pessoas que tiveram
intoxicagOes agudas, moderadas e graves por organofosforados, ao
mesmo tempo em que ainda s&o escassas as evidéncias conclusivas
sobre efeitos psicologicos em longo prazo causados por exposigdes
cronicas aos pesticidas (FARIA et al., 1999).

Intoxicagdes agudas ou uma exposicao longa a organofosforados
deixam seqielas neurocomportamentais que podem evoluir para um
quadro de depressao. Esse quadro, aliado a uma série de problemas
econdmicos e sociais, poderia levar ao suicidio. As lesdes causadas ao
cérebro pelos organofosforados podem deixar sequielas como apatia,
imtabilidade, perda de concentragdo e memoria; problemas que podem
evoluirpara depresséo e chegarao suicidio. Pessoas mais desequilibradas
emocionalmente témrisco maior de se intoxicar, pois se protegemmenos,
expde-se mais e tém uma atitude mais auto-agressiva (GIRALDI, 2002).

Em estudo realizado em Paty do Alferes, Rio de Janeiro, 62% dos
agricultores entrevistados informaram ja ter “passado mal” ao preparar
efou aplicar agrotoxicos. Dos sintomas citados pelos entrevistados
destacaram-se: dor de cabega (71%), enjoo (50%), diminui¢do da
visao (38%), vertigem/tonteira (35%), irmitagéo da pele (29%), perda de
apetite (24%), tremores (15%), vomitos (15%), crise alérgica (6%),
diarréia (6%), dores no peito (6%), secura na garganta (3%) e
nervosismo (3%). Dos 34 lavradores que “passaram mal” enquanto
trabalhavam com agrotdxicos, 24% informaram n&o ter tomado
nenhuma providéncia. Aautomedicagéo aparece entre as iniciativas
referidas pelos agricultores. Entre os 34 individuos que relataram ter
“passado mal”, 21% n&o souberam identificar os produtos que usavam,
30% mencionaram estar usando Tamaron®, 9% o Elsan®, 6% o Ortho
Hamido®, 6% o Kilval®, 3% o Hostathiom®e 3% o Meothrin®, todos
inseticidas do grupo dos organofosforados da classe toxicoldgica |, com
excegao doKilval®(classe Il). Preocupante neste estudo é o uso freqliente
dos inseticidas organofosforados metamidofos e vamidotion (classes
toxicolégicas | e Il), ja que estes compostos sao bem absorvidos por via
dérmica e 92% dos lavradores relataram que n&o usam nenhum tipo
de equipamento de protecéo individual quando preparam e aplicam
agrotoxicos (DELGADO, PAUMGARTTEN, 2004).

O Servigo Integrado de Informagéo Tdxico-Farmacoldgica do
Ministério da Saude (SINITOX) registrou, em 2001, 5384 casos de
intoxicagao provocados por agrotoxicos no pais, correspondendo a
7,1% do total das intoxicagdes. Enquanto a taxa média de letalidade
devido a todos os agentes causadores das intoxicagdes foi de 0,4%,
amortalidade devido a agrotdxicos foi de 3,4%. Estes numeros refletem
apenas parcialmente a realidade do pais, ja que, segundo estimativas
do Ministério da Salide, para cada evento de intoxicagao por agrotoxico
notificado existem cingiienta néo notificados (PERES etal., 2001;
PIRES; CALDAS; RECENA, 2005).
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Em uma andlise feita nos municipios de Anténio Prado e Ipé, na
Serra Galicha, os agrotoxicos foram os agentes causais de 7% das
intoxicagdes e 37% dos dbitos porintoxicagdo. Dentre estas intoxicacdes,
13% ocorreram apds intoxicagBes ocupacionais. Levando-se em conta
oaltoindice de sub-registros, estes dados s&o apenas a parte visivel do
problema dos agrotdxicos, referindo-se quase sempre aos episddios
mais graves. Em apenas um acidente (4%) foi emitida a notificagéo ao
drgao responsavel, isto é, neste tipo de acidente o sub-registro na fonte
oficial foi da ordem de 96%. Nenhum destes casos de intoxicagao foi
notificado ao SINITOX (Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacolégicas) (FARIAetal., 2004).

Diversos inseticidas organofosforados s&o capazes de provocar
malformagdes congénitas, afetar a fertilidade e produzir efeitos genéticos
toxicos, inclusive cancer. Casos de cancer foram evidenciados em 1992,
em adultos jovens indigenas que viviam em uma aldeia na Amazonia.
Nestes jovens foram encontrados niveis elevados de organofosforados
no sangue. (MATOS et al., 1988; KOIFMAN et al., 1998). Os efeitos
teratogénicos dos agrotdxicos podem resultar da exposigdo intra-uterina
doindividuo em formag&o e mediante a agdo mutagénica nos gametas
dos progenitores nas primeiras etapas da gestacao. Das malformagdes
congénitas de facil diagnéstico clinico, as que se destacam pelainfluéncia
de agrotoxicos naRancagua, no Chile, sdo Sindrome de Down, espinha
bifida e hidrocefalia (ROJAS; OJEDA; BARRAZA, 2000).

Em Cuba, de 1990 a 1994, os inseticidas causaram 629 mortes, 0
que significa 0,9 a 1,5 falecido por cada 100000 habitantes anualmente,
com maior freqliéncia, devido aos organofosforados. No ano de 1997
foram realizadas 338 consultas por intoxicagdes agudas provocadas por
agrotoxicos, das quais 36% se deram com organofosforados. De 1995
até 1997, aconteceram 494 casos de intoxicagdo mortal por agrotoxicos,
aparecendo em primeiro lugar, com 55%, os organofosforados, como,
por exemplo, Esteladon, Tamaron e Paration. Os organofosforados foram
0s responsaveis pelas intoxicagdes mortais produzidas por agrotéxicos,
oque coincide com os resultados de trabalhos da Polénia, Taiwan e Tokio
(VALIENTE; MARRERO; DURAN, 1999).

Os inseticidas s&o compostos quimicos que possivelmente (essa
relagéo ainda & controversa) estéo relacionados com aplasia medular.
Emestudos na Franga e nos Estados Unidos n&o se confirmou esta rela-
¢&0. Na Tailandia, utilizando também estudo caso-controle, foi observada
uma forte associagéo da doenga com atividades agricolas, mas ndo
especificamente com o uso de agrotéxicos. No Brasil, em um estudo
caso-controle realizado no Estado do Parana, foi observada a associagéo
entre 0 uso de produtos de uso doméstico do grupo do organofosforado e
aanemia aplastica adquirida (PAQUINI; FONSECA, 2002).

No hospital General O'Horan de Mérida, Yucatan, México, dos
casos de intoxicagao por agrotoxicos, a maioria (33%) foi causada
por organofosforados (DURAN-NAH; QUINTAL, 2000).
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Em trabalhadores rurais e da industria de agrotoxicos, observou-
se uma forte associagao entre alteragbes cromossomicas e a exposicao
aos produtos comercialmente conhecidos como o Dazinon, um
organofosforado. Observou-se uma redugdo na quantidade de
aberragbes cromossdmicas em estudos com um grupo de agricultores
durante o periodo de baixa exposigao, 0 que esta de acordo com achados
de outros investigadores, 0s quais relataram que em pacientes sofrendo
deintoxicagdo aguda porinseticida organofosforado a alta taxa de quebras
cromatidicas foi reduzida a valores do controle em aproximadamente
seis meses. Essa redugdo pode ser atribuida ao fato de que aqueles
linfocitos carregando aberragdes cromossémicas tenham sido
eliminados da corrente circulatoria (PACHECO, HACKEL, 2002).

Atualmente, o Brasil conta com 32 centros de controle de intoxicagéo
(CCl) localizados em 17 Estados, onde séo realizados atendimentos das
intoxicagBes agudas ou em processo de agudizagao do fendmeno crénico
nos trabalhadores (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003). Os dados
estatisticos dos Centros de Toxicologia de Belo Horizonte, Campinas,
Floriandpoalis, Ribeirdo Preto, Londrina e Maringa mostram que, de 495
casos de intoxicagdo ocupacional, cerca de 34,9% se deveram a
organcfosforados; de 622 casos de tentativas de suicidio, 38,1% resultaram
do uso de compostos deste grupo; de 38 casos de o6bitos, 44,7% se
deveram a organofosforados (CAVALIERE etal., 1996).

Existem também outros tipos de trabalhadores, que n&o agricultores,
que correm risco ocupacional com organofosforado, como se verificou
em um estudo realizado com trabalhadores que pulverizavam inseticidas
nas campanhas de prevengao do dengue, dafebre amarela e dadoenca
de Chagas em um distrito sanitario em Permambuco. Os trabalhadores
expostos a compostos organofosforados e com baixa atividade
pseudocolinesterase foram comparados com trabalhadores com essa
atividade normal. Foi observada uma alta incidéncia de neuropatias
periféricas no grupo com baixo valor de pseudocolinesterase, e ambos
0s grupos apresentaram perda auditiva do tipo neurosensorial, de grau
leve e moderado (TEIXEIRA; AUGUSTO; MORATA, 2003).

Desordens auditivas periféricas associadas a exposigdo combinada
dos agrotéxicos organofosforados e piretroides também foram
evidenciadas em um grupo de noventa e oito agricultores rurais, com
idades entre 15 € 59 anos, que estavam expostos a estes inseticidas e
n&o estavam expostos a ruido (TEIXEIRA; AUGUSTO; MORATA, 2003).

Nos paises daAmérica Central, os custos estimados dos cuidados
médicos e fratamento das intoxicagdes agudas por agrotdxicos variam
de 32a92,20 ddlares, (GARCIA, 1998). Os gastos em satide publica
decorrentes das contaminagbes por agrotoxicos s@o elevados e
totalmente assumidos pelo Estado e pela sociedade. No Brasil, seguindo-
se a estimativa proposta pela Organizag&o Pan-Americana de Salide
(OPAS), que indica que, para cada caso registrado de intoxicagéo por
agrotoxicos, 50 casos de intoxicagdo ocorreram sem notificagao ou
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com notificadores erréneos, pode-se inferir que, em 1993, os 6 mil
casos notificados indicam a ocorréncia de 306 mil casos de intoxicagéo
por agrotoxicos (SOBREIRA; ADISSI, 2003).

Segundo o Guia de Vigilancia Epidemiolégica (1998) do Ministérioda
Salide, 0 Sistema Unico de Satide (SUS) despende, aproximadamente,
R$150,00 para recuperar cada paciente vitima de intoxicagdo por agrotoxi-
co.Assim sendo, podem-se estimar as despesas médicas para o atendi-
mento dos intoxicados de 1993 em cerca de 46 milhdes de reais. Esses
gastos poderiam ter sido bastante reduzidos se as medidas de controle e
de vigilancia fossem mais ativas, o que demandaria maiores investimentos
govemamentais. No entanto, a comercializagéo de agrotoxicos no Brasil,
que no ano de 1998 movimentou mais de 2,5 bilhdes de dolares, esta,
desde 1992, isenta do Imposto sobre Circulagéo de Mercadorias e Ser-
vigos (ICMS). Deste modo, os recursos que poderiam ser arrecadados
pelos estados séo perdidos, ficando a Unido responsavel por cobrirtodos
osoutros gastos referentes ao controle e reparagéo dos danos decomrentes
do uso de agrotdxicos (SOBREIRA; ADISSI, 2003).

Um dado preocupante € o baixo indice de escolaridade dos traba-
Ihadores rurais brasileiros, que toma essa populagao altamente suscetivel
aos riscos de acidente com agrotoxicos. Em estudo com trabalhadores
rurais do Rio de Janeiro, foi possivel observar que amaioria (64%) ndo lia
os rétulos dos agrotéxicos que utilizavam, além de ndo usar de maneira
adequada os equipamentos de prote¢éo (DOMINGUES et al., 2004).

0 equipamento-padrao de protecéo individual (EPI) compreende
boné, mascara, macacéo, avental, luvas e botas. Em um trabalho
realizado com agricultores do Distrito Federal, 50% n&o utilizam nenhum
EPI e os demais utilizam protegéo incompleta. No Rio Grande do Sul foi
observado que mais de 51% dos agricultores de lavouras de fumo ndo
os utilizavam (BRANCO; AMARAL, 2002).

2.3 COLINESTERASE

Os compostos pertencentes a categoria dos organofosforados
apresentam mecanismo baseado na inibicio da acefilcolinesterase (SILVA
etal., 2001).Ainibigdo da colinesterase por meio dos compostos fosforados
provoca 0 aciimulo de acetilcolina, € 0 organismo passa a apresentar
uma série de manifestagdes (efeitos muscarinicos, efeitos nicotinicos,
efeitos centrais). Aatividade de colinesterase é derivada da agéo de duas
enzimas, umanamembrana dos eritrocitos (colinesterase eritrocitaria ou
autil-colinesterase -AChE) e outra sérica (colinesterase plasmatica ou
butiril-colinesterase -BuChE). A diminuic&o do teor da colinesterase
plasmatica pode permanecer por trinta dias e 0 das hemécias por noventa
dias apds o Ultimo contato com os fosforados orgénicos (OPAS/OMS,
1996; SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

AAChE é sintetizada durante a hematopoese, enquanto a BChE
€ umaenzima produzida no tecido hepatico e exportada continuamente
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para a corrente sangliinea. Esses dois sistemas enzimaticos
apresentam meias-vidas bastante diferenciadas, ou seja, trés meses
para AChE e cerca de uma semana para BChE. Essa diferenca tem
sido proposta como uma forma habil para diferenciar temporalmente
as intoxicacdes, sendo a AChE para intoxicagdes sofridas ha mais
tempo, e para as mais recentes, a BChE (SILVAet al., 2001).

A melhor forma de prevencao é o diagnéstico das intoxicagfes
por inseticidas fosforados por meio do monitoramento com a
determinacao da atividade colinesterasica, verificando o nivel da
enzima acetilcolinesterase no sangue (OPAS/OMS, 1996). A
pseudocolinesterase encontrada no soro diminui antes daquela
encontrada nas hemacias, sendo, portanto, indicador biolégico da
exposi¢ao aguda a inseticidas organofosforados (FUNASA, 2001).

O diagndstico de intoxicagao aguda e grave por anti-ChE é
facilmente estabelecido com base na historia de exposi¢éo e sinais
e sintomas caracteristicos. Em casos suspeitos de intoxicagéo
aguda mais leve ou crdnica, a determinag&o das atividades da ChE
nos eritrécitos e no plasma geralmente estabelece o diagnéstico.
Apesar da consideravel variagdo desses valores na populagao
normal, geralmente eles estao reduzidos naquela abaixo da faixa
normal antes do aparecimento dos sintomas (TAYLOR, 2003).

Oftratamento é especifico e eficaz. Aatropina, em doses suficientes,
antagoniza efetivamente as agdes nos locais receptores muscarinicos,
incluindo as secregdes traqueobronquicas e salivares aumentadas,
a broncoconstri¢ao, a bradicardia e, em grau moderado, as a¢des
centrais e ganglionares periféricas. S&o necessarias doses maiores
para obter concentracdes apreciaveis de atropina no SNC. Aatropina
praticamente ndo exerce nenhum efeito ou comprometimento
neuromuscular periférico. Esta Ultima agdo dos agentes anti-ChE,
bem como todos os outros efeitos periféricos, pode ser revertida pela
pralidoxima, um reativador da colinesterase (TAYLOR, 2003).

Muitos dos organofosforados séo extremamente lipossollveis
e, caso ja tenha ocorrido distribuicdo extensa na gordura, a toxicidade
ira persistir e os sintomas poderao sofrer recidiva apds tratamento
inicial. Em alguns casos, pode ser necessario continuar o fratamento
com atropina e pralidoxima durante varias semanas. No tratamento
das intoxicacdes por estes inseticidas, é indicado o uso de
Contrathion™ (Pralidoxima) como antidoto quimico (TAYLOR, 2003).

Adescontaminagéo da pele deve ser realizada concomitantemente
com as medidas necessarias para assegurar a vida do acidentado, co-
mo ressuscitacio e administragdo de antidotos. O paciente deve ser lava-
do comagua, sabao e xampu para remover o produto quimico da pele e
cabelos. No casode sintomas comofraqueza, ataxia e problemas neurold-
gicos, toda a roupa contaminada deve ser removida sempre e 0 mais ra-
pidamente possivel, para refirar afonte da exposicao démmica, e o paciente,
em posicao deitada, deve serlavado completamente. Os produtos quimicos
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dos olhos devem ser lavados com agua em abundéncia por cercade 10
a 15 minutos. Em caso de irmitag&o dos olhos, posteriormente o paciente
deve ser atendido por um oftaimologista. Os individuos que estiverem
prestando socorro devem evitar o contato com as roupas contaminadas
e com o vomito do paciente. As roupas devem ser adequadamente
lavadas, enquanto produtos de couro, como calgados, devem ser
descartados. Para alavagem da pele e cabelos do paciente, & necessaria
autilizagdo de luvas de borracha (DOMINGUES et al., 2004).

2.4 EXAMES LABORATORIAIS

O monitoramento biologico deve ser realizado por meio de exames
laboratoriais como hemograma e perfil bioquimico, analisando-se indicado-
res hepaticos e renais, o perfil protéico e de células sangliineas, para
comporum quadro clinico-laboratorial que auxilie na andlise de contamina-
¢aodos trabalhadores por agrotdxicos e possa também indicar possiveis
outros fatores de confus&o na caracterizagao da doenca ocupacional, tais
como desnutrigdo e doenga hepatica (MOREIRA etal., 2002).

De acordo com as normas técnicas especificas e com o fabricante
do kit utilizado na maioria dos laboratorios de analises clinicas, quando o
resultado da atividade enzimatica for menor que 75% do valor de referéncia,
o0 exame deve ser repetido; se for confirmado este valor, 0 individuo &
considerado possivelmente contaminado. (MOREIRA etal., 2002).

Considerando-se que os niveis basais da colinesterase sofrem
variagdes de uma pessoa para outra, € importante realizar o teste
basal (pré-exposi¢do) antecipadamente nas pessoas que irdo ter
contato com agrotdxicos organofosforados e carbamatos. Adosagem
periodica da colinesterase sangtliinea em manipuladores desses
inseticidas é obrigatdria, devendo ser realizada no minimo a cada
seis meses. Este periodo pode ser reduzido a critério do médico
coordenador ou do médico agente da inspegéo de trabalho ou, ainda,
mediante negociag&o coletiva de trabalho. AFUNASA/MS, através
do seu servigo médico, definiu que a periodicidade dos exames devera
ser quinzenal, e, para cada resultado encontrado, havera um
procedimento que vai desde o afastamento temporario até o definitivo
afastamento das atividades com inseticidas (FUNASA, 2001).

Aavaliagéo dos resultados depende do kit em uso. Atualmente
existem dois testes de campo: um que determina a atividade
colinesterasica e o outro a sua inibigdo e kits espectrofotométricos.
Tais resultados devem ser correlacionados com os antecedentes
patologicos do paciente (FUNASA, 2001).

Quanto menor o nivel da atividade enzimatica, maior o grau de
intoxicac&o. A atividade da AchE (em hemécias), em intoxicagdes
graves, pode estar em niveis muito baixos e podera permanecer
diminuida por até 90 dias ap6s o Ultimo contato. Entretanto, paraa
deteccdo recente, testes para detectar inibicdo da atividade da
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butirilcolinesterase plasmatica sdo mais adequados. Infelizmente, a
deteccéo da inibicdo das esterases AchE e BUChE em hemacias e
plasma sanguineo, respectivamente, ndo é procedimento de rotina
namaioria dos laboratérios de analises clinicas. Adetecgédo da atividade
da neurotoxicoesterase de efeito tardio, que é feita em linfocitos do
sangue periférico, embora possivel, ainda nao esta disponivel em
nosso pais (ALMEIDA, 2002).

E importante ressaltar que a analise da atividade das
colinesterases ndo deve ser usada de maneira isolada, sendo Util
quando usada como exame auxiliar, tanto para o diagndstico clinico
quanto para as a¢des de vigilancia e acompanhamento clinico.
Medidas gerais e de suporte s&o, como em todas as intoxicagoes
agudas, imprescindiveis para salvar vidas (ALMEIDA, 2002).

Em uma analise feita com agricultores do distrito de Magé, no
Estado do Rio de Janeiro, amostras de sangue total foram coletadas
com seringas efou tubos Vancutainer heparinizados, por pungao venosa.
Apo6s centrifugacédo a 2000g, os elementos figurados foram separados
do plasma. As amostras de plasma foram estocadas a 20°C até o
momento da determinagdo da atividade enzimética. Afrag&o celular foi
ressuspensa e diluida (1:10) em uma solugdo-tampao de fosfato 0,02M,
pH 7,6 (tamp&o de lise) e estocada a 20°C (SILVAetal., 2001).

As amostras das frages celulares estocadas em freezerforam
descongeladas, homogeneizadas e centrifugadas a 4000g por 15
min em centrifuga refrigerada. O sobrenadante foi desprezado e o
precipitado, constituido de membranas, ressuspenso em tamp&o
de lise. Esse processo foi repetido por mais duas vezes, sendo
descartado o precipitado por mais duas vezes; e o precipitado final
foi suspenso em 0,5ml de solugéo tampé&o de fosfato 0,12, pH 7,6
(tampao de analise). Esse procedimento tem a finalidade de eliminar
toda a hemoglobina presente nas hemacias (SILVAetal., 2001).

As determinagdes das atividades colinesterasicas foram realizadas
de forma cinética, segundo o método de Elman, e foram colocados 50pL
de membranas de eritrdcitos em tubo de ensaio, adicionando-se 4,0mL
de solugdo-tampao de analise, seguido de 1 mL de solugdo de DTNB
0,002M. Para o inicio da reagao acrescentou-se 1 mL de solugdo de
acetilcolina 6,6mM. A variagdo da absorbancia medida a 412 nm foi
seguida por 2 min e um espectrofotdmetro. Procedimento idéntico foi
adotado para adeterminagdo das aividades de BChE plasméticas. Neste
caso, o volume de membrana de eritrécitos foi substituido por 50 uL de
plasma e a solugdo de acetilcolina substituida por solugao de butirittiocolina
9,0mM (SILVAetal., 2001).

Apos a determinagéo individual das atividades de BChE
plasmaticas e AChE eritrocitarias dos 55 individuos pertencentes ao
grupo exposto, foram considerados intoxicados, segundo a BChE,
dois individuos (3,6%), e de acordo com os valores de AChE, 23
individuos (41,8%) foram considerados intoxicados (SILVAet al., 2001).

Merece destaque a eficiéncia da metodologia utilizada no presente
trabalho para realizagéo do monitoramento em areas ou zonas rurais; e
uma vez que ela admite a andlise de amostras congeladas, ha a
possibilidade de coleta de materiais em zonas que possuam infra-estrutura
para a avaliagdo das atividades colinesterasicas. Além disso, os autores
indicaram maior habilidade na avaliagéo da atividade de AChE emidentificar
intoxicacdes de carater ndo recente ou, mais provavelmente, de
exposigdes sucessivas a doses mais baixas. Isto porque apresenta uma
menor taxa de renovagdo sangUinea, podendo revelar de forma integral
essas exposigdes. Conseqlientemente, esse indicador de efeito seria
mais apropriado para utilizagdo no monitoramento ocupacional que
apresenta este perfil de exposicéo (baixas doses por longos periodos), ao
contrario das intoxicagdes intencionais com objetivo homicida ou suicida
(altas doses em episédios inicos). Com os resultados obtidos no trabalho,
pode-se destacar aimportancia das determinagdes das atividades de
BuChe, que sé&o fundamentais no acompanhamento da reverséo de
episddios de intoxicag&o, justamente por apresentarem umarenovagao
sangUiinea mais rapida devido a reposicéo hepatica (SILVAetal., 2001).

Recentemente, em um programa da FUNDACENTRO esté sendo
monitorada a evolugao dos niveis de colinesterase em trabalhadores
cadastrados por meio de um acompanhamento sistematico das suas
fichas de vigilancia epidemiologica. Este trabalho permitira, futuramente,
arealizagao de andlises mais detalhadas, nas quais 0 comportamento
enzimatico de um mesmo individuo ao longo do tempo podera ser
estudado (SOARES; ALMEIDA; MORO, 2003).

2.41 Colinesterase (CHS, pseudocolinesterase, colinesterase
eritrocitaria, acetilcolinesterase)

Indicagdes: este teste é efetuado para identificar pacientes com
deficiéncia de pseudocolinesterase antes da anestesia ou para identificar
pacientes com possivel envenenamento por organofosforados
(PAGANA, PAGANA, 2001).

Principio do Teste: as colinesterases hidrolisam a acetilcolina, bem
comooutros ésteres de colina, e, por conseguinte, regulam a transmiss&o
deimpulsos nervosos na sinapse nervosa e najungdo neuromuscular. A
colinesterase verdadeira é encontrada primariamente nos eritrécitos e no
tecido nervoso. N&o ocorre no soro. Por outro lado, a pseudocolinesterase
€ encontrada no soro. As deficiéncias de ambas as enzimas podem ser
adquiridas ou congénitas (PAGANA; PAGANA, 2001).

Uma forma comum de deficiéncia adquirida de colinesterase,
incluindo tanto a colinesterase verdadeira quanto a pseudocolinesterase,
consiste na exposigao excessiva a organofosfatos. A determinagéo da
colinesterase verdadeira é mais valiosa em caso de suspeita de
exposicdo excessiva prolongada, visto que as concentragdes
eritrocitarias levam mais tempo para diminuir do que as concentragdes
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séricas de pseudocolinesterase, € também necessitam de mais tempo
paranormalizag&o apos a exposicdo. Os individuos cujo trabalho esteja
associado a exposi¢do cronica a essas substancias quimicas sao
freqlientemente monitorizados por determinages freqlientes das
concentragdes de colinesterase. Outras causas potenciais incluem
hepatopatias cronicas, desnutrigdo e hipoalbuminemia. Se for constatado
um valor anormalmente baixo de colinesterase, a inibigdo com dibucaina
pode indicar se a causa é adquirida (inibigao reduzida) ou congénita
(auséncia de inibicdo) (PAGANA; PAGANA, 2001).

Fatores de Interferéncia: a gravidez diminui os valores do teste, as
drogas passiveis de produzir valores reduzidos incluem atropina, cafeina,
codeina, estrogénios, sulfato de morfina, neostigmina, anticoncepcionais
orais, fenotiazinas, teofilina, quinidina, estersides e vitamina K. E importante
saber que os valores de pseudocolinesterase ndo podem ser medidos
em pacientes pds-operatdrios na sala de recuperagéo se o paciente néo
estiver readquirindo a sua fungdo muscular, visto que, com fregiiéncia,
uma ou mais das drogas listadas podem ter sido administradas durante a
cirurgia, podendo invalidar os resultados (PAGANA; PAGANA, 2001).

2.4.2 Dosagem de Organofosforados na Urina

Adosagem dos inseticidas organofosforados na urina de 24 horas
(100mL) pode ser feita em coleta de urina até 6 horas apos a exposigao
aos agrotoxicos. A coleta ndo deve ser feita em local de trabalho, e 0
paciente deve retirar o uniforme, lavar as méos e as genitélias antes de
colher. Adeterminag&o dos residuos dos inseticidas organofosforados
inalterados na urina deve serindicada somente se as amostras forem
recentes, o que contra-indica 0 método, pois na maioria das vezes o
paciente demora algumas horas para perceber os sintomas. Além disso,
este exame é feito por cromatografia gasosa, que é realizado apenas em
laboratérios de grande porte e de valor elevado (LABORAN, 2006).

Indicacdes: este teste € efetuado para identificar pacientes com
intoxicagao por compostos quimicos (PAGANA; PAGANA, 2001).

Principio do Teste: na cromatografia gasosa, os componentes sdo
aquecidos diretamente na fase gasosa ou séo derivados para toma-los
labeis, para facilitar o seu aquecimento na fase gasosa. Os compostos
sdo eluidos em coluna contendo uma fase estacionéria. Esta fase
frequientemente é liquida e composta por um hidrocarboneto ou um éleo
de silicone, que revestem o suporte solido na coluna e oferecem uma
grande superficie para a adsorgao. Aseparagdo se baseia na capacidade
de cada composto adsorver a fase estacionaria, a qual depende
parcialmente das solubilidades relativas no composto no gas versusa
fase liquida. Apds a separagao, é feita a identificagdo, submetendo os
componentes a reagdes de colorago. Cada componente é identificado
pela cor e alteragdes caracteristicas de cor em diferentes reagentes
(PINCUS, ABRAHAM, 1999).
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Infelizmente ndo existe uma politica efetiva, fiscalizagao, controle,
acompanhamento e sequer aconselhamento técnico adequado na
utilizac&o dos agentes inseticidas como os organofosforados no Brasil.
Soma-se a isto o fato de que a maioria dos agricultores tem baixo nivel
de escolaridade, o que torna ainda mais dificil o entendimento das
informagdes técnicas contidas nos rétulos dos produtos.

A exposicdo continuada aos inseticidas organofosforados e o alto
poder toxico destes agentes levam a inlimeras e graves intoxicagdes.
Dessa forma, esse assunto merece ser incluido nas prioridades de
saude, com o planejamento e a execugéo da assisténcia em area rural,
investindo na formag&o de profissionais de satde sobre problemas de
origem ocupacional em populagdes rurais; com a construcéo de um
sistema eficiente e informagdes sobre problemas de salde na area
rural. O Estado deve oferecer melhor assisténcia ambulatorial e
hospitalar para os trabalhadores rurais e desenvolver atividades
pedagogicas com discusséo e orientagio para a saude.

O elevado sub-registro dos acidentes de trabalho mostra aos
sindicatos, associagdes, cooperativas e outras entidades de classe a
urgéncia em priorizar agdes conjuntas com as instituices de saude, a
fim de prevenir os acidentes de trabalho, e para os casos ocorridos,
melhorar a identificago, registro, assisténcia e recuperagao dos danos.

Sendo assim, o monitoramento constante, com exames
laboratoriais, principalmente dos niveis de colinesterase, nos
trabalhadores rurais e em outros trabalhadores que entram em contato
com os inseticidas organofosforados, € um forte aliado no trabalho de
prevenir intoxicagdes cronicas e melhorar a qualidade de vida,
relacionada a satide destes trabalhadores, evitando as complicagdes.
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