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Abordagem inicial no atendimento
ambulatorial em disturbios

neurotoxicologicos. Parte Il - agrotoxicos

Initial approach to outpatient treatment of
neurotoxicological disorders. Part II — pesticides
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Resumo

gue chega a USS 7 bilhies. O desconbecimento e a falta de percepcao dos riscos inerentes a utilizagdo dessas substincias ¢ constatada com
[frequéncia anmentando as chances de intoxicacao por tais agentes. Métodos. Trata-se de revisdao atualizada da literatura a partir de pesquisa
na base de dados MEDLINE e LILACS. Tanbém utilizaram-se livros e documentos publicados em formato eletronico. Resultados e
discussao. Distiirbios nenromusculares, distirbios do movimento, alteragies cognitivo-comportamentais e neurofisioldgicas tém sido relacionados
a iniimeros agentes toxicos nos diltimos anos. A proposta deste artigo € revisar os principais distrirbios neuroldgicos associados a exposigio
cronica por agrotixicos. A fim de facilitar a abordagem inicial no atendimento ambulatorial aos distrirbios neurotoxicoldgicos foram confeccionadas
tabelas descrevendo os principais agentes toxicos, as fontes de exposicao envolvidas e suas principais manifestacoes nenrologicas. Conclusao.
Inseticidas, herbicidas, fungicidas e fumigantes sao alguns agrotdxicos envolvidos nos distrirbios neurotoxicoldgicos. Contudo, fica evidente
nesta revisao que sao necessdrios novos estudos a fim de determinar a real associagdo destes e outros agrotixicos nos distsirbios cronicos do sistema

nervoso central e periférico.

Abstract

up to USY 7 billion. Lack of knowledge and unawareness of the risks inberent to the use of these substances is frequently found, increasing
the possibility of intoxcication by these agents. Methods. The method consists of an updated review of the literature based on research in the
MEDIINE and ILILACS databases, as well as books and documents published online. Results and discussion. Neuromuscular
disorders, movement disorders, cognitive-behavioral and neurgphysiologic alterations have been attributed to innumerable toxic agents in recent
years. This article proposes to review the main neurological disorders associated with chronic exposure to pesticides. To make easy the initial
approach to outpatient treatment of nenrotoxicological disorders, tables were devised to describe the main toxic agents, the sources of exposure
involved and their main neurological manifestations. Conclusion. Insecticides, herbicides, fungicides and fumigants are some of the pesticides
involved in neurotoxicological disorders. However, this review reveals the need for new studies to determine the real association of these and other

pesticides in chronic disorders of the central and peripheral nervous systems.

Introdugio. A venda de agrotixicos no Brasil representa 86% do mercado consumidor da América Latina, com um faturamento anual
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Introducao

O equilibrio entre o custo e beneficio da utilizacdo
de agrotoxicos é discutido ha tempos. A sua utilizagao
no controle de vetores causadores das mais variadas
doencas aos seres humanos é de extrema utilidade
publica. Outras areas como a agricultura, florestal e
urbana se beneficiam amplamente. Todavia, o custo
ambiental da utilizacdo desses agentes, muitas vezes de
forma indiscriminada, eleva o risco de efeitos deletérios
a saude.

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), sﬁ?
catalogados até o momento 1603 agentes quimicos .
Os herbicidas por serem menos téxicos sio 0s
agrotoxicos mais utilizados nos EUA’. Outros paises,
incluindo o Brasil, utilizam inseticidas possivelmente
devido a um menor custo. Na agricultura ndo é
incomum a utilizacao de mais de um tipo de agrotéxico.
O desconhecimento ¢ a falta de percep¢ao dos riscos
inerentes a utilizacao dessas substancias é constatada no
campo?)A. Isso pode aumentar as chances de intoxica¢io
por tais agentes. O Brasil com sua dimensao continental
e forte atividade agricola, desponta como um dos
principais paises na drea. E o quinto pafs exportador de
produtos agricolas (FAO, 2004), sSeéndo o0 maior
consumidor mundial de agrotéxicos . A venda de
agrotéxicos no Brasil representa 86% do mercado
consumidor da América Latina, com um faturamento
anual que chega a US§ 7 bilh()es(). Ao todo, sao 1224
produtos formulados registrados e cerca de 450
ingredientes ativos . No Brasil, as intoxica¢bes agudas
por agrotoxicos ocupam a terceira posicao dentre os
agentes causais, sendo a maioria dos casos por
inseticidas (73%), raticidas (15,3%) e herbicidas (9,7%),
apresentando como principais circunstancias a tentativa
de suicidio, os acidentes e as atividades ocupacionaiss.

Os disturbios neuromusculares estdo classicamente
envolvidos com os mais variados tipos de agrotoxicos.
O comprometimento do sistema nervoso central (SNC)
vem sendo cada vez mais estudado. AlteragGes cognitivo-
comportamentais e disturbios do movimento podem
estar associados a esses agentes, apesar de que ainda
necessitam de mais estudos que confirmem esses
resultados.

Metodologia

Trata-se de revisio atualizada da literatura a partir
de pesquisa realizada na base de dados MEDLINE e
LILACS, no petiodo compreendido entre 1966 a 2009,
cruzando os seguintes

descritores (e seus
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correspondentes em inglés) combinados dois a dois:

inseticidas (organofosforado, organofosfato,
carbamato)- neuropatia, cogni¢do, comportamento,
Jamaica Ginger, sarin, ELA; inseticida (organoclorado)-
neurodesenvolvimento, tremor, dopamina,
parkinsonismo, ressonancia magnética; herbicidas- 2,4-
D, toxicologia, teste do micronucleo, dopamina,
parkinsonismo, paraquat; fungicidas- carcinogenicidade,
parkinsonismo, neurodegeneracio; fumigantes-
metilbromideo, neuropatia. A escolha dos artigos
baseou-se na data de publicagdo (mais recente) e sua
importancia dentro do contexto da revisao. Também
utilizou-se livros e documentos publicados em formato

eletronico.

Inseticidas

Compostos organofosforados (COs), carbamato,
piretrina/piretréide e organoclorado sio os principais
representantes desta classe. Esses agentes possuem agio toxica
aguda e cronica no SNC e sistema nervoso periférico (SNP).
Todavia, conforme mencionado anteriormente daremos
um maior enfoque na manisfestacao das doencas decorrentes
da intoxicacio cronica.

Os organofosforados e carbamatos sao absorvidos
na pele, trato respiratorio e trato gastrointestinal, e muitas
vezes sua absorcio ¢é facilitada pelos solventes presentes
na formulacdo. Depois de absorvidos, os seus produtos
de biotransformagao sio rapidamente distribuidos por
todos os tecidos. A excreciao desses compostos ocorre
principalmente através da urina e das fezes, sendo que 80
2 90% da dose absorvida sao excretadas em 48hs. Uma
pequena proporc¢ao destas substincias e suas formas
ativas (oxons) sao excretadas sem modificacao pela urina.
Dependendo do composto e da via de entrada a /2 vida
destes agrotoxicos ap6s administracdo Unica varia em
minutos e poucas horas .

O organofosfato pode estar associado ao
desenvolvimento de uma neuropatia periférica tardia
chamada de polineuropatia tardia induzida por
organofosfato (OPIDP). Tem inicio duas a trés semanas
apos a exposicao aguda, podendo ser classificada como
uma axonopatia sensitivo motora distal. As criangas sdo
mais resistentes a0 OPIDP nio estando associada com
a inibicao da acetilcolinesterase (AChE). O seu alvo é a
esterase neurotoxica (NTE), que é uma enzima
rapidamente reconstituida pelo organismo. Para haver
manifestacdo clinica ¢ necessario o comprometimento
de pelo menos 70% da NTE, ¢ este processo ocorte

. . ~ 9
apos algumas horas da intoxica¢do . Quando os
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primeiros sinais clinicos da OPIDP sao aparentes a NTE
ja esta reposta. Hipoteses para explicar as conseqiiéncias
da interagao OP-NTE incluem a perda da funcio nio
esterase da NTE, o que podera ser esséncial para o
ax6nio, ou um ganho da funcio toxica do bindémio
tempo-fosforilacio da NTE, o que poderia acarretar
uma redugio no transporte axonal . Outra possibilidade
¢ o polimorfismo genético da AchE nos humanos que
podetia causar uma deficiéncia patcial da AchE, contudo
ainda nio ha clara evidéncia disso. Em modelo animal,
observa-se a presenca de anticorpos antiproteina glial
acida fibriliar (anti-GFAP) na OPIDP, pochendo vir a se
tornar um biomarcador para esta doenca  Apesar da
intima relacio da AchE com aspectos cognitivos, sua
diminui¢do na neuropatia periférica ndo é comparada
ao SNC. Ha grande incerteza quanto a alteracdao
cognitivo-comportamental relacionada aos agrotoxicos.
Novos estudos sao necessarios para esclarecer essas
davidas
Condi¢ao semelhante 2
organofosforado foi descrita durante o perfodo de Lei

intoxicag¢ao por

Seca nos EUA, quando se produzia ufsque ilegal em
destilarias domésticas. Cerca de 50.000 pessoas
consumiram Jamaica Ginger ou Jinger Jake, que foi
verificado mais tarde tratar-se do triortocresil fosfato
(TOCP). Clinicamente, o quadro inical era caracterizado
por uma neuropatia periférica. Posteriormente, o
paciente desenvolvia espasticidade e reflexos \;ivos
tipicos da sindrome do neur6nio motor supetior

O sarin pertence a classe dos COs. Esta associado a
inumeras manifestacbes do SNC e SNP quando
exposto agudamente aos seres humanos. Infelizmente,
destacou-se quando utilizado em ataques terroristas.
Contudo, alguns estudos, em especial os japoneses,
relataram inicio de distarbios neurolégicos meses, até
mesmo anos apods a exposicao agudaL.

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca
degenerativa que acomete os neurdénios da ponta
anterior da medula e do tronco cerebral. F rapidamente
progressiva levando ao 6bito em alguns anos. A
deficinéncia da enzima paraoxonase 1 (PONI),
observada na intoxicagido por %(Bs, em especial
organofosfato, é associada a doen¢a . 'Todavia, novos
estudos a0 necessarios para corroborar estes resultados.

O diagnéstico laboratorial da intoxica¢do por
organofosforado ¢é realizado através da dosagem da
acetilcolinesterase eritrocitaria e colinesterase plasmatica.
A primeira ¢ mais sensivel a0 SNC. Na fase aguda tem
uma diminui¢do maior que 50%, retornando aos niveis
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normais em cinco a sete semanas. Contudo,
hemoglobinopatias e anemia hemolitica podem alterar
o seu resultado. A segunda pode estar alterada em
pacientes portadores de cirrose hepatica, gestagio,
desnutri¢io e variacOes genéticas. 9(1:3ostuma retornar ao
normal em quatro a seis semanas -

De modo geral o tratamento na fase aguda da
intoxicac¢do por organofosforado, além do tratamento
sintomatico, é realizado através da administracao de
atropina e pra]idoxina&13

Carbamatos estao mais associados a intoxicac¢ao aguda.
Contudo, alguns relatos advogam que a exposicdo a
doses muito elevadas de metilcarbamato (carbaril,
carbopuram), podem resultar em neuropatia periférica
semelhante a OPIDP (neuropatia subclinica). Na fase
aguda, a diminui¢ao da acetilcolinesterase eritrocitaria
permane em niveis baixos somente por duas horas,
retornando ao seu normal ap0s este periodo. Em casos
de intoxicacdo moderada ha diminuicio leve da
butirilcolinesterase (BuChE). O tratamento ¢é a base de
atropina e o uso de oximas geralmente nio ¢é
recomendado. Faz-se exce(;&lo8 os casos de intoxicacdo
por aldicarb (“chumbinho”)

Os compostos organoclorados podem ser
absorvidos através da pele, trato digestivo e respiratotio.
A absorcao pode ser modificada pelo veiculo
(solventes), pela presenca de gorduras e pelo estado
fisico do praguicida. A volatilidade destes compostos é
limitada, mas particulas suspensas no ar podem ser
inaladas e/ou ingeridas e absorvidas. Estes agentes sdo
altamente lipossoluveis, sendo distribuidos e depositados
no tecido adiposo. Outros 6rgdos também sdo passiveis
de depdsito como a medula 6ssea, figado, rins, cora¢io
e SNC. Alguns compostos podem permanecer
acumulados indefinidamente. Concentram-se no leite
materno e no tecido fetal. A maioria dos organo-
clorados sao indutores das enzimas do sistema
microssomico hepatico, interferindo em seu préprio
metabolismo e no de outras substincias quimicas. A
principal via de eliminacio € a biliar, porém quase todos
téem produtos quantificaveis na urina e alguns nas fezes.
Muitos dos compostos nao biotransformados sao
reabsorvidos no intestino (circulagiao enterohepatica),
retardando a sua excregﬁog.

Esta classe inclui: DDT [1,1,1- tricloro-2, 2-bits (4-
clorofenil) etano] e seus andlogos; ciclodienos como o
clordano, aldrin, dieldrin, heptaclor, endrin e toxafeno;
os hexaclorociclohexanos como o lindano; e estruturas
em cadeia como o mitex e clordecona . I extremamente
Volume 46 »
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lipossoluvel e metabolicamente resistente, possuindo
uma 2 vida longa. A %2 vida do DDE ¢ de 10 anos,
sendo que de outros compostos pode chegar até 30
anos . Mesmo apos a sua aplicacio no solo, tempo
semelhante é observado. Devido a essas caracteristicas
¢ chamada de substancia de bioacumulacio pcrsistente24

Nos humanos, o sintoma mais precoce ¢ a
hiperestesia da boca e parte inferior da face,
acompanhado por parestesia da mesma area e da lingua.
Vertigem, tremor de extremidades, confusao mental e
vomitos se seguem, onde convulsdes ocorrem somente
em intoxicagdo severa . Alguns estudos observaram
atraso do desenvolvimento Esmomotot em criancas
expostas a este agente iz utero . O tremor, em especial
o tremor essencial, é bastante prevalente em
trabalhadores expostos cronicamente aos
organoclorados com alguns estudos evidenciando mais
de 67% dos casos’

meses apos a exposicao

. Pode ter inicio até mesmo oito
24

O dieldrin foi encontrado em grande concentragiao
em neuronios dopaminérgicos do nucleo caudado de
pacientes congloenga de Parkinson quando comparados
aos controles . Outros inseticidas como o rotendide,
em animais, sio utilizados como modelo para doenca
de Parkinson. Contudo, ndo ha evidenciais que
corroborem esse quadro em seres humanos

A reducio do GABA ¢ inibicdo do GABA , assim
como a degeneracao do cortex cegebelar parecé\m estar
envolvidos em sua fisiopatogenia .Seu mecanismo de
acao ¢ semelhante ao piretréide, ativando o canal de
sddio. Todavia, os canais de K e Ca também estao
envolvidos. Alteram os nfveis de alguns
neurotransmissores como a acetilcolina, norepinefrina,
serotonina, assim como o GMP ciclico28

Na fase aguda, o tratamento ¢ sintomatico podendo
utilizar-se drogas antiepilépticas (DAEs) em caso de crise

convulsiva.

Herbicidas

Os compostos clorofenoxi ficaram conhecidos
porque faziam parte do “agente laranja” utilizado como
desfolhantes durante a guerra do Vietna. Atualmente,
sao amplamente usados no controle de plantas de folhas
largas em areas de pastagens, cultura de cereais, ao longo
de rodovias e terrenos publicos. Sio bem absorvidos
pela via digestiva e inalatéria, mas apresentam reduzida
absorc¢iao na pele. Nao sio acumulados no tecido
adiposo e ligam-se amplamente a proteinas. Embora
alguns acidos sofram conjugacio, a biotransformacio
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no organismo ¢ limitada e s2o excretados sem alteracoes
pela urina. A %2 vida do 2,4-D no organismo humano
¢ de 13 a 39 horas, enquanto que a do 2,4,5-T ¢ de
cerca de 24 horas. Em geral, a %2 vida ¢ diminuida
quando o pH é alcalino .

Os mecanismos de a¢ido dos herbicidas clorofenoxi
dividem-se em: 1- lesao da membrana celular; 2-
interferéncia com as vias metabolicas envolvendo a acetil-
coenzima A; 3- separador da fosforilacio oxidativa’ -

Os compostos clorofenoxi, em especial o 2-4-D, na
fase aguda pode causar vomitos, queimacao na boca,
dor abdominal, hipotensao e miotonia. O envolvimento
do SNC ¢ caracterizado por confusio men}toal e torpot,
podendo até mesmo evoluir para o coma

Na exposiciao cronica ha o desenvolvimento de
neuropatia periférica. A ENMG evidencia um padrio
desmielinizante, caracterizado por uma diminui¢ao da
velocidade de conducio. Degeneracao ganglionar,
miotonia e alteragdes comportamentais também sio
descritas. Alguns estudos evidenciaram em modelo
animal possivel associagio com astrocitoma " Aatrazina
e trifuralina causaram aumento significativo no nimero
de micronticleos

O tratamento consiste em alcahmza(;ao da urina com
bicarbonato IV e sintomticos

Os compostos biperidila sao pouco absorvidos por
via digestiva, inalatoria ou através da pele integra, contudo
atingem rapidamente altos niveis séricos. Apds a
absor¢ao, ndo se liga as proteinas plasmaticas e se disttibui
amplamente em todo o organismo, mas as maiores
concentragoes sao encontradas principalmente nos rins,
nos pulmoes e nos muasculos. Atravessa a barreira
placentaria e atinge concentra¢oes mais elevadas no feto
do que na prépria mae. Mais de 90% da dose
absorvida ¢é eliminada pelos rins nas primeiras 12-24h
depois da ingestdo, porém a 2 vida ¢ Erolongada
quando a funcio renal estd comprometida .

Compostos biperidila compreendem o paraquat e
o diquat. Em modelo animal, ha evidéncias que o
paraquat devido a sua semelhan¢a com o 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetraiodopiridina (MPTP) p?:ieria levar ao
desenvolvimento da doenca de Parkinson . No entanto,
ainda nio ha clara evidéncia disso nos seres humanos.

No SNC, uma hipétese é que pela semelhanga ao
MPP+ (metabdlito téxico do MPTP) poderia causar
lesao oxidativa através do mecanismo de radical livre;
o que explicaria a vulnerabilidade relativa dos neurénios
dopammergmos que sdo por si sé mais susceptiveis a

lesio oxidativa . O paraquat pode ser transportado

N°4 » out - nov - dez, 2010



Abordagem inicial no atendimento ambulatorial em distiirbios
neurotoxicologicos. Parte Il — agroloxicos

Tabela 1. Disturbios neurolégicos decorrentes da intoxicagdo por agrotoxicos.

Agente Fontes de exposicio Clinica

Inseticidas

Organofosforado e Fruticultura, horticultura, cultura de  Aguda: alteragdes pupilares (miose>normal/midriase [intoxicagdo
Carbamato algodao, cereais, sementes, plantas severa]>anisocoria), cefaléia, desequilibrio, desconforto, agitacio,

ornamentais, processo industrial
(fabricagio, formulacio e aplicacao),
agropecuadria e controle de vetores
em saude publica

ansiedade, tremores, dificuldade de concentracgio, visio turva. Podem
ser seguidos por torpor, ataxia, vertigem, confusio mental e acatisia.
Além disso: fraqueza muscular, fadiga, fasciculagoes, caibras, hipo ou
arreflexia e coma. Depressio do SNC e crises convulsivas sao mais
frequentes em criancas. A causa da morte pode estar associada a
paralisia dos centros respiratérios e circulatorio

Sindrome intermedidria: fraqueza proximal e paralisia que ocorrem
12 horas a 7 dias ap6s a exposicao (dificuldade para movimentar o
pescoco e levantar a cabeca, oftalmoparesia, movimentos oculares
lentos, fraqueza dos musculos da face, dificuldade para deglutir,
fraqueza das extremidades (principalmente proximal), arreflexia,
paralisia da musculatura respiratéria e morte. Ex.: malation

Cronica: cefaléia, fraqueza muscular, nistagmo, tremores, neuropatia
periférica, distarbio do sono, perda do apetite, alteragio cognitivo-
comportamental?

Organofosfato

Tardia: PNP sensitivo-motora. Aparece 6-21 dias apds a exposicio.
Inicia-se com dores musculares, fraqueza distal progressiva,
hiporeflexia, ataxia, seguida por paralisia flicida, espasticidade e
quadriplegia. Ex.: malation. Outros: cefaléia, perda de memoria,
confusio, fadiga, alteragdo cognitivo-comportamental?

Sarin

Aguda: semelhante a intoxica¢do aguda por organofosforado/
carbamato

Cronica: zumbido, desequilibrio, fraqueza muscular, { da sensibilidade
vibratoria, neuropatia periférica com predominio sensitivo, transtorno
de humor (ansiedade e depressao), alteragio em testes neuropsicolégicos

Piretrinas e piretréides Agricultura, pecudria, ambiente
domiciliar, campanhas de saide
publica e tratamento de
cctoparasitoses

Aguda: parestesia, queimacio, prurido nas areas atingidas (piora com
agua morna e suor), sonoléncia, cefaléia, anorexia; Resposta tipo I:
alteracio comportamental, hiperreflexia, tremor, fadiga, fraqueza
muscular, fasciculagdo; Resposta tipo II: tremor, hipersialorréia,
disautonomia, alteragio do nivel de consciéncia (torpor e coma), crise
convulsiva

Organoclorado Agricultura, silvicultura, saude
publica e ambiente domiciliar

Aguda: cefaléia, tremores difusos, ataxia, hiperestesia na boca e rosto,
patestesia (lingua, face, pescogo e extremidades), hiperreflexia, agitacao
psicomotora, vertigem, obnubilacdo, disturbios de memoria,
mioclonias, crise convulsiva

Cronica: fraqueza muscular, hiperexcitabilidade, ansiedade, atraso do
desenvolvimento psicomotor em criangas, tremor essencial,
parkinsonismo

Repelentes de insetos

DEET Aplicagdo na pele ou em roupas

Aguda (criangas): alteracio comportamental, desorientacao,
incoordena¢do motora, movimentos bruscos, alteracio da fala, crise
convulsiva

Aguda (adultos): sonoléncia, vertigem, irritabilidade, fraqueza
muscular, ataxia, tremores, confusio, agitacio, cefaléia, atetose,
distonia, coma, convulsio
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continuag¢io da tabela 1

Herbicidas

Biperidil (Paraquat) Agricultura, uso doméstico,
jardinagem, controle florestal,

vias expressas ¢ dreas industriais

Aguda: desequilibrio, cefaléia, febre, mialgias, letargia, coma
Cronica: parkinsonismo

Fosfometil Controle de ampla variedade de ervas Aguda: desorientacio, crise convulsiva, amnésia global transitoria
(Glufosinato) anuais, bienais e perenes, culturas de

frutas, vegetais, graos, algodio,

silvicultura, pastagens e ervas

aquaticas
Clorofenoxiacético Desfolhante durante a Guerra Aguda: SNC- cefaléia, miose, nistagmo, alucinacao, alteracio do

(agente laranja) do Vietni

comportamento, ataxia, letargia, convulso, torpor e coma; SNP
astenia, fasciculacoes, arreflexia ou hiperreflexia, miotonia,
hipertonia, clonus, neuropatia periférica

2,4-D Desfolhante, cultura de cereais, ao Aguda: queimacao na boca, miotonia, confusao mental, torpor, coma
longo de rodovias e terrenos publicos  Cronica: neuropatia periférica, alteragdo cognitivo-comportamental ?
Fungicidas
Ditiocarbamatos Agricultura- prote¢io de sementes Cronica: parkinsonismo, alterac¢io cognitivo-comportamental ?
(Maneb) (armazenamento, transporte e
germinacio), jardinagem- prote¢io
de culturas (maduras, mudas, frutas,
flores, culturas em geral e de
pastagens), ambiente doméstico-
protecao de paredes (adicionados a
tinta), carpetes e moveis
Raticidas

Acido fluoroacético,
tiuréias e anticoagulantes

Agropecuaria, industria, ambiente
doméstico e campanhas de satide publica

Aguda: hemorragia intracraniana (casos graves)

Estricnina Raticida, vermicida, componente Aguda: hiperreflexia, contragbes musculares, opistétono, trismo,
menor de catarticos e tOnicos, riso sardonico, convulsdo, rabdomidlise, hipertermia, 6bito
drogas ilicitas adulteradas
(cocaina e heroina)

Fumigantes

Metil Bromideo Ativo contra insetos, acaros,
nematoides, sementes de ervas

daninhas, fungos, ratos

Aguda: letargia, cefaléia, crise convulsiva, parestesia, neuropatia
periférica, ataxia
Cronica: alteragdo cognitivo-comportamental, neuropatia periférica

Adaptado de Costa LG e Alonzo HGAS’O.

para o cérebro 3:;;través do sistema carreador L (LAT-1)
de aminoacido . Outra possibilidade seria o fato de o
paraquat efetuar uma regulacdo para cima da a-sinucleina,
levando a um aumento da proteina de fibrilag¢io, o que
em ultima analise ¢ parte importante na formacio dos
corpusculos de Lewy . Em cont}gapartida, ha autores
que ndo acreditam nessa hipétese . Novos estudos sao
necessatios para confirmarem estes resultados.

Fungicidas
Os fungicidas sdo amplamente usados na industria,
na agricultura, na jardinagem e no ambiente doméstico.

26 » Revista Brasileira de Neurologia » Volume 46 » N°4

>

Sdo derivadas das mais variadas estruturas quimicas.
Encontram-se compostos inirganicos simples (ex.:
enxofre e o sulfato de cobre), compostos aril ou alquil-
mercuriais, organoestanicos, fendis clorados e derivados
Os
ditiocarbamatos ¢ os COmPpOstos de cobre sdao os mais

do 4cido tiocarbamico contendo metais.

encontrados no mercado .

Os ditiocarbamatos sao divididos em dois grupos:
1) dimetilditiocarbamato e 2) etilenobisditio-carbamato.
O segundo possui maior interesse neurotoxicologico.
Causam pouca toxicidade aguda pela via oral, dérmica
ou inalatéria, todavia sua exposi¢ao cronica pode causar
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efeitos adversos decorrentes do proprio agente,
produtos oriundos do seu metabolismo ou pelo metal
em sua composi¢do. A nomenclatura dos
etilenobisditiocarbamatos varia de acordo com o
composto dos metais catidnicos, sendo seus principais
exemplos: maneb (1\2/£n), ziran (Zn), zineb (Zn) e
mancozeb (Mn ¢ Zn) .

O seu metabdlito em comum ¢ a etilenotiuréia
(ETU) que em ratos e camundos acarretou
hipotireoidismo, hipertrofia da tire6ide e em alguns
casos tumores desta glandula . Em modelo animal, altas
doses desses compostos causam paralisia das patas
traseiras, que estdo possivelmente relacionadas a
liberacdo parcial de bissulfeto40de carbono como
subproduto do seu metabolismo .

O quadro agudo de exposi¢ao ao ditiocarbamato é
caracterizado por irritacio na pele e mucosas. Na
exposicao aguda ao maneb foi descrita insuficiéncia renal
e alteracoes neurocomportamentaiss. Quando crénica
pode ser associada ao parkinsonismo que estd mais
ligado a presenca do ﬁlanganés do que ao efeito direto
do ditiocarbamato . O maneb também produz
degeneragao nigroestriatal quando dado em conjunto
com o paraquat. Potencializa a neurotoxicidade ao
MPTP, afeta neurdnios dopaminérgicos e inibe fungoes
mitocondriais .

No caso de intoxica¢do aguda o tratamento é
sintomatico. Deve-se realizar a lavagem gastrica e a
administracdo de carvao ativado em caso de ingestao .

Fumigantes

Fumigantes como o metil bromideo podem causar
intoxica¢do aguda ou cronica. Na fase tardia podem
aparecer sintomas como letargia, cefaléia, crises
convulsivas, parestesia, neuropatia periféri%l, ataxia,
alteracOes cognitivas e neuropsiquidtricas . O seu
mecanismo de acdo, em modelo animal, esta associado
ao hormonio estimulante %?nadotréﬁco (GSH), o que
leva ao estresse oxidativo . O sulfur em ruminantes
pode cerebrocortical

(poliencefalomalacia), decorrente da conversio de

causar necrose
microorganismos nos ruminantes em sulfito de
. N .45
hidrogénio .
Conclusao

Inseticidas, herbicidas, fungicidas e fumigantes sao
alguns agrotdxicos envolvidos nos disturbios

neurotoxicologicos. Contudo, fica evidente nesta revisio
que sio necessarios novos estudos a fim de determinar

Revista Brasileira de Neurologia »

Abordagem inicial no atendimento ambulatorial em distiirbios
neurotoxicologicos. Parte Il — agroldxicos

a real associagio destes e outros agrotoxicos nos
disturbios crénicos do sistema nervoso central e
periférico.

a . ~
Agradecemos a Dr . Marisa Moura pelas sugestoes
realizadas no manuscrito.
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