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RESUMO

Objetivo: Analisar os principais critérios diagnoésticos de intoxicagdo por organofosforado e carbamato.
Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa do periodo 2018 — 2023, realizada nas bases de dados
MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO, usando descritores: “Intoxicacao por organofosforados”, “carbamatos”,
“colinesterase” e “diagnéstico”. Resultados: Foram selecionados 16 artigos para essa revisdo. Percebeu-se
a importancia diagnostica da avaliacdo dos niveis de colinesterase para a intoxicag¢éo por organofosforado e
carbamato, devido a atividade enzimética e as caracteristicas cinéticas da inibicdo. Ha véarios ensaios
enziméticos possiveis, sendo mais utilizado, 0 método de Ellman. Outros métodos substitutos sdo o método
de Worek, o RP-HPLC e o eletrométrico modificado. A diferenciac@o entre os compostos possui importancia
terapéutica, pois ha suspeita de efeitos nocivos do uso de oximas na intoxicagao por carbamato. Assim, para
diferenciagdo existem o status de colinesterase, que também avalia 0s niveis enzimaticos, e a identificacdo
direta por amostras de urina e de lavagem gastrica. Evidencia-se ainda, a relagdo prognéstica da albumina e
dos marcadores hepaticos. Consideragdes finais: O uso adjunto da andlise dos niveis de colinesterase a
clinica é benéfico para caracterizagdo diagnostica e prognoéstica dos casos de intoxicagdo por
organofosforados e carbamatos. Faz-se necessario também a diferenciacéo entre os compostos toxicos.

Palavras-chave: Intoxicagéo por organofosforado, Carbamatos, Diagnostico, Colinesterase.
ABSTRACT

Objective: To analyze the main diagnostic criteria for organophosphate and carbamate poisoning. Methods:
This is an integrative review from the period 2018 — 2023, carried out in the MEDLINE/PubMed, LILACS and
SciELO databases, using descriptors: “Organophosphate poisoning”, “carbamates”, “cholinesterase” and
“diagnosis”. Results: 16 articles were selected for this review. The diagnostic importance of evaluating
cholinesterase levels for organophosphate and carbamate poisoning was realized, due to the enzymatic
activity and the kinetic characteristics of inhibition. There are several possible enzymatic assays, the most

commonly used being the Ellman method. Other substitute methods are the Worek method, RP-HPLC and
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modified electrometric. The differentiation between the compounds has therapeutic importance, as there is a
suspicion of harmful effects from the use of oximes in carbamate poisoning. Thus, for differentiation there is
the cholinesterase status, which also evaluates enzyme levels, and direct identification through urine and
gastric lavage samples. The prognostic relationship between albumin and liver markers is also evident Final
considerations: The additional use of the analysis of cholinesterase levels in the clinic is beneficial for the
diagnostic and prognostic characteristics of cases of poisoning by organophosphates and carbamates. It is
also necessary to differentiate between toxic compounds.

Keywords: Organophosphate poisoning, Carbamates, Diagnosis, Cholinesterase.
RESUMEN

Obijetivo: Analizar los principales criterios diagnésticos de intoxicacion por organofosforados y carbamatos.
Métodos: Se trata de una revision integradora del periodo 2018 — 2023, realizada en las bases de datos
MEDLINE/PubMed, LILACS y SciELO, utilizando los descriptores: “Intoxicacién por organofosforados”,
“carbamatos”, “colinesterasa” y “diagnostico”. Resultados: Se seleccionaron 16 articulos para esta revision.
Se reconocié la importancia diagndstica de evaluar los niveles de colinesterasa para intoxicacion por
organofosforados y carbamatos, debido a la actividad y las caracteristicas cinéticas de inhibicion. Existen
varios ensayos enzimaticos posibles, siendo el mas utilizado el método de Ellman. Otros métodos sustitutos
son el método Worek, RP-HPLC vy electrométrico modificado. La diferenciacién entre los compuestos tiene
importancia terapéutica, ya que se sospecha que el uso de oximas puede tener efectos nocivos en la
intoxicacién por carbamatos. Asi, para la difenciacion existe el estado de colinesterasa, que también evalla
los niveles de enzimas, y la identificacién directa a través de muestras de orina y lavado géastrico. También es
evidente la relacion pronéstica entre la albumina y los marcadores hepéticos. Consideraciones finales: El
uso adicional del andlisis de los niveles de colinesterasa en la clinica es beneficioso para la caracterizacion
diagnéstica y prondstica de casos de intoxicacion por organofosforados y carbamatos. También es necesario
difetenciar entre compuestos téxicos.

Palabras clave: Intoxicacion por organofosforados, Carbamatos, Diagnostico, Colinesterasa.

INTRODUCAO

O Brasil € um dos principais produtores agricolas do mundo e possui uma crescente responsabilidade na
alimentacdo mundial, ao considerar a demanda por alimentos decorrente do crescimento populacional com
estimativas de atingir 10 bilhdes de pessoas em 2056 (CHAMIE J, 2020). A fim de promover maior
produtividade no setor agricola, capaz de atender a crescente demanda externa e interna, Sdo necessarios
constantes avancos e manejo adequado para aumentar a produgc&o e minimizar as perdas. Entre os principais
métodos, destacam-se os agrotéxicos, que sdo amplamente utilizados para o controle de insetos-praga e
patégenos que podem afetar as lavouras, seja por danos diretos ou indiretos a producdo. Esses agentes
prejudiciais competem com a cultura pelos recursos disponiveis no ambiente, o que reduz a vitalidade das
plantas, compromete a qualidade dos grédos, aumenta os custos de produgcédo e diminui a produtividade
(KARAM D, et al., 2020). De acordo com dados de KARAM D, et al. (2020) o Brasil € um dos principais
consumidores de agrotdxicos do mundo. Segundo informagdes divulgadas pelo IBAMA (2021), o pais
produziu cerca de 534.369,48 toneladas de agrotoxicos, importou 191.927,16 toneladas e exportou 6.655,19
toneladas desses produtos.

Além disso, segundo o Painel de Informacgdes sobre a Comercializacéo de Agrotéxicos e Afins (série 2009-
2021), que utiliza dados do Sistema Eletronico de Relatérios Semestrais de Agrotéxicos, as vendas de
ingredientes ativos em 2021 alcangaram a marca de 719,5 mil toneladas. Apresenta ainda os dez ingredientes
ativos mais vendidos no Brasil para a fabricacdo de agrotdxicos, que sao o glifosato e seus sais, 2,4-D,
mancozebe, atrazina, acefato, malationa, cletodim, enxofre e S-metolacloro. Entre esses é possivel identificar,
pelo menos, dois organofosforados. Os organofosforados sdo compostos derivados dos acidos de fésforo
(acidos fosféricos, tiofosférico e ditiofosférico), enquanto os carbamatos séo derivados do acido carbamico.
Sao principios ativos utilizados com as mais diversas finalidades, podem ser herbicidas, inseticidas,
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fungicidas, nematicidas ou acaricidas e alguns carbamatos apresentam uso doméstico (BRASIL, 2020; KLEIN
BN, et al., 2018). Ainda que amplamente utilizados, os organofosforados e carbamatos apresentam alta
lipossolubilidade e podem ser absorvidos pelo organismo, principalmente pelas vias oral, respiratéria e
cutanea.

Assim, dependendo da exposicdo, ha possibilidade de intoxicacdo, seja ela aguda, definida por
manifestacdes imediatas ou por sinais e sintomas em até duas semanas, decorrente de episddio Unico ou
multiplo em um periodo de 24 horas. Ou ainda, intoxicacdo crénica, no caso de exposi¢do prolongada e
cumulativa, superior a trés meses. O quadro agudo por tais compostos se traduz na sindrome colinérgica que
resulta do acumulo de acetilcolina e os demais efeitos nocivos diretos. Apresenta sintomas nicotinicos como
fraqueza muscular e paralisia, sintomas muscarinicos ndo sé relacionados com o aumento das secrec¢des
brénquicas, lacrimal, dérmica e salivar, mas também com bradicardia, broncoespasmo, miose, convulsdes,
hipertermia e insuficiéncia respiratéria (ALVARES RCM, 2019; BRASIL, 2020). Ademais, embora os dois tipos
de agrotoxicos sejam de grupos quimicos diferentes, apresentam um mecanismo de ac¢ao similar. Ambos sao
inibidores da enzima colinesterase, contudo, os organofosforados inibem de modo irreversivel, enquanto os
carbamatos agem reversivelmente.

Ao impedir a degradacéo da acetilcolina ha acimulo desse neurotransmissor na fenda sinaptica, o que
interfere em diversos processos do organismo, uma vez que a acetilcolina é utilizada para transmisséo do
impulso nervoso das fibras pré-ganglionares do sistema nervoso autbnomo, das fibras parassimpéticas pés-
ganglionares, das placas motoras e algumas fibras simpéticas pos-ganglionares (ALVARES RCM, 2019). A
gravidade das manifestacBes clinicas das intoxica¢cbes por agrotoxicos depende da via de absorcgéo,
guantidade, toxicidade, caracteristicas do agente quimico e do paciente. O estudo realizado por PURIM KSM,
et al. (2022) no Parané indicou que o tempo médio entre o acidente e o contato com o Centro de Informacéo
e Assisténcia Toxicoldgica do Parana (CIATox/PR) foi de trés horas, mas pode chegar a nove horas e trinta
minutos. Isso se torna um fator determinante durante o atendimento, pois o intervalo entre a exposi¢éo e o
atendimento quando tardio, ocasionou casos mais graves. Salienta-se ainda que segundo dados obtidos pelo
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcao, no Brasil, entre o periodo de 2018 a 2022, houve 58.772
casos de intoxicagdo por agrotéxico agricola, domeéstico, de salde publica e raticida. Dentre esses casos, a
principal circunstancia relatada foi a tentativa de suicidio, com 30.543 casos, sendo 15.829 mulheres.

Tais numeros refletem uma mudanca no perfil das intoxicagcbes por agrotdxicos, que antes eram
predominantemente atribuidas ao homem trabalhador rural exposto durante as atividades laborais com
absorcdo dérmica e respiratéria. Atualmente, tanto homens quanto mulheres sdo expostos a esses
compostos, com um desvio perceptivel do perfil em direcdo as mulheres em contexto urbano, especialmente
em casos de tentativa de suicidio por ingestdo oral (PURIM KSM, et al., 2022). Desta forma, ao considerar o
expressivo uso de agrotdxicos no Brasil e a incidéncia de intoxicag8es relacionadas, nota-se a importancia
da rapida e assertiva identificacdo de intoxicacdo por organofosforados e carbamatos. Entretanto, ha
escassez de estudos com enfoque em aspectos diagnosticos. Essas informagfes seriam de grande auxilio
aos profissionais de salde para reconhecerem o diagnéstico, compreenderem a gravidade e tratarem
adequadamente. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo identificar os principais critérios
diagnosticos de intoxicagdo por organofosforado e carbamato, e aplicabilidade na pratica médica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa baseada em artigos publicados até outubro de 2023. A busca de
artigos foi realizada nos bancos de dados MEDLINE/PubMed, LILACS e SciELO, usando os descritores
“Intoxicacdo por organofosforados”, “carbamatos”, “colinesterase” e “diagnéstico”, a fim de responder a
guestdo norteadora: “Quais os principais critérios diagnésticos de intoxicagdo por organofosforado e
carbamato e sua aplicabilidade na pratica médica?” Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos
originais, na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, dentro do periodo de 2018 a 2023, que apresentassem
formas diagnésticas. Foram excluidos artigos duplicados, tema distinto e os que antecediam o tempo
estipulado para inclusao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a busca nas bases de dados e excluidos artigos que nao correspondentes ao tema ou fora do periodo
de 2018 a 2023, foram selecionados 199 artigos. Nesta abordagem, 33 titulos foram separados para a
construgdo do delineamento do estudo e destes, 30 apontaram relevancia satisfatoria sobre o assunto. E por

fim, 16 artigos foram selecionados para a discussdo do tema, como mostrado no fluxograma a seguir (Figura
1).

Figura 1- Fluxograma de selegdo dos artigos da revisdo integrativa, a partir dos critérios de
incluséo e excluséo.

. 938 artigos
Descritores inclusos
Ano de publicacio 199 artigos 739 artigos
(2018- 2023) inclusos removidos
5 33 artigos 166 artigos
Area tematica inclusos removidos

30 artigos 3 artigos
inclusos removidos

Analise qualitativa

Qualificados 16 artigos
selecionados

Fonte: Alves MF, et al., 2024.

O quadro abaixo (Quadro 1) traz em seu contetdo os principais achados pelos autores, apresenta de
maneira resumida os estudos inclusos na amostra final, abrangendo além dos autores e ano da publicacéo,
as bases de dados, tipo de estudo e objetivo. No geral, os estudos mais recentes sobre o tema foram
publicados no ano de 2021, o que totalizam 25% (4) deste resultado.

Quadro 1 — Artigos selecionados para esta revisdo integrativa.

Base de L
Autor (ano) dados Principais achados
Klein BN, et al. Analisou o impacto do uso de organofosforados e carbamatos em
LILACS ;
(2018) trabalhadores rurais.
Discutiu as consequéncias da degradac¢éo reduzida da acetilcolina a
Ramadori GP, nivel neuronal, bem como da desidratacdo a nivel sistémico e os
PUBMED : ~ i oY . ;
et al. (2023) mecanismos da reacdo hepética fisiologica a estimulos diretos e
indiretos.
Serrano- Descreve e identifica a relacéo entre exposi¢édo a agrotoxicos inibidores
Medina A, et al. PUBMED da colinesterase e a manifestacdo de sintomas e transtornos
(2019) neurolégicos baseando-se no grau de inibicdo da atividade enzimatica.
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Orzel AK, et al. Apresentacdo das manifestagdes clinicas dos pacientes e as alteracdes
PUBMED A ) ; L
(2022) dos niveis de colinesterase na intoxicacdo por organofosforados.
Chen KX, et al. Identificou fatores de risco para lesdo miocardica aguda por intoxicagao
PUBMED
(2019) aguda por organofosforados.
Sinha SN, et al. PUBMED Analise do acetato de 1-naftol como substrato para deteccdo da
(2022) atividade de acetilcolinesterase pela técnica de HPLC.
Amend N, et al. Relatou caso de intoxicacdo e evidenciar a importancia dos ensaios
PUBMED . P o -
(2020) enziméatico para diagnosticos e na tomada de decisdes clinicas.
Lenski M, et al. PUBMED Estudo epidemioldgico retrospectivo sobre casos de intoxicagdo suicida
(2022) em uma regido da Franca no periodo 2012-2021.
Senarathne R Avaliacdo da relacdo entre os niveis de transaminases hepaticas e
etal. (2022) ' PUBMED bilirrubina com a gravidade da intoxicacdo aguda por organofosforado e

carbamato.
Relatou as atividades normais de referéncia de colinesterase no sangue
PUBMED de humanos adultos saudaveis a partir do método eletrométrico

Garmavy HMS,

et al. (2023) o
modificado.
Petreski T, et Relatou caso de intoxicacdo suicida mista de um homem por mistura de
PUBMED
al. (2020) carbamato e organosfosforado.
Tao Y, et al. Relatou caso de intoxicacdo por pesticidas mistos, um rodenticida
PUBMED o
(2020) cumarinico e uma organosfosforado.
Noh E, et al. PUBMED Identificag&o do papel clinico da albumina sérica como fator de risco
(2021) preditivo de mortalidade na intoxicacéo por organofosforados.
Klatk(zzgzzl,)et al. PUBMED Relato de caso de intoxicac¢do suicida por um carbamato.
Desenvolvimento de um nomograma para avaliacdo a beira leito de
Dong N, et al. . . s fost
(2021) PUBMED paciente com intoxicagéo aguda por organofos orado com a
identificacao de fatores de risco de gravidade independentes.
Anadlise do valor das colinesterases eritrocitarias como marcador de
Polanco LDM, exposicao a pesticidas inibidores da colinesterase (organofosforados e

et al. (2019) LILACS carbamatos) e os efeitos na salde dos usuarios e estagiario do curso

de agroecologia em um distrito na Colombia.

Fonte: Alves MF, et al., 2024.

O Brasil € um pais predominantemente agrario, sendo um dos principais produtores mundiais de diversas
culturas. A grande produtividade brasileira deve-se em parte ao uso de agrotéxicos, compostos de diversos
grupos quimicos para o controle de insetos-pragas. Entre os principais agroquimicos utilizados estdo os
organofosforados e os carbamatos, detentores de alta lipossolubilidade e que agem por inibicdo da
cholinesterase (KARAM D, et al., 2020). A colinesterase consiste em uma familia de isoenzimas divididas, em
proporcdo de 1000:1, entre butirilcolinesterase (BChe), produzida pelo figado, que esté presente no plasma
sanguineo e a acetilcolinesterase (AChe), a qual é expressa na membrana eritrocitaria, além de estar presente
no sistema nervoso e ser a Unica enzima regulatéria da neurotransmissao colinérgica (KLEIN BN, et al., 2018;
RAMADORI GP, et al., 2023).

Assim, a primeira é mais facilmente obtida em analise sanguinea, sendo mais utilizada em ensaios clinicos,
entretanto, sua aplicabilidade se restringe apenas para intoxicacdo aguda, pois a reducdo dos niveis
plasmaticos permanece por até trinta dias apds Ultima exposi¢do aos compostos inibidores, enquanto a AChe,
ndo sO permite avaliacdes de até 90 dias, mas também reflete diretamente os niveis nervosos (KLEIN BN, et
al., 2018). Ademais, ambas as enzimas podem ser inibidas pelos organofosforados (OF) e carbamatos (CM),
0 processo se da pela combinacdo dos compostos ao residuo de serina da enzima, tal interacéo resulta na
inibicdo da funcdo enzimatica, o que implica na ndo degradacédo da acetilcolina, acumulo desta nas fendas
sindpticas e desenvolvimento de manifestacdes clinicas (RAMADORI GP, et al., 2023).

Assim, pode-se desenvolver intoxicacéo, a depender da carga de exposi¢do. Caso haja elevada exposicéo
em episédio Unico ou multiplo dentro do periodo de 24 horas, desenvolve-se quadro agudo, a toxindrome
colinérgica, definida clinicamente pela presencga de miose, sudorese excessiva, broncorreia, broncoespasmo,
hipoventilacdo pulmonar, bradicardia e hipotensdo. Ou ainda, intoxicacdo crbnica, no caso de exposi¢do

REAC | Vol. 47 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e15699.2024 Pagina 5 de 9


https://doi.org/10.25248/REAC.e15699.2024

s%acervo+ | . -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

prolongada e cumulativa, superior a trés meses, caracterizada por letargia, fadiga, ansiedade, perda de
mem©ria, cefaleia persistente, depresséo e desenvolvimento do transtorno neuropsiquiatrico crénico induzido
por intoxicacdes por organofosforados (BRASIL, 2020). A inibicdo das colinesterases difere a depender do
composto toxico, devido a afinidade enzimatica e a capacidade de fosforilagdo, enquanto os OF resultam em
uma combinacéo estavel e nado reativa, sendo irreversivel; os CM geram uma inibicao reversivel por haver
instabilidade da ligacdo. A variacdo da cinética da inibicdo de colinesterase interfere na gravidade e
persisténcia das manifestacées clinicas (KLEIN BN, et al., 2018). O entendimento dessa interacdo é
importante para a avaliagéo inicial e progndstica do estado do paciente, bem como para a distingao inicial
entre os toxicos a partir dos niveis enzimaticos e de atividade mensurados, ja que na intoxicagdo por
carbamato hd um aumento posterior rapido da atividade enzimatica.

O grau de inibicao da atividade de colinesterase para resultar em manifestacao clinica deve ser superior
a 25%, sendo definida como leve se 26 a 70%, moderada quando hé inibicdo de 70 a 90%, e grave, > 90%
(SERRANO-MEDINA A, et al., 2019). Assim, guanto maior o percentual inibido, maiores as alterac¢des clinicas.
O trabalho de SERRANO-MEDINA A, et al. (2019), expde essa relacdo com os sintomas neuroldgicos,
transtornos neuropsiquiatricos e ideagdo suicida, enquanto ORZEL AK, et al. (2022) com a severidade e
complicagBes da intoxicacdo, e ainda, CHEN KX, et al. (2019), sobre as manifestacdes cardiacas. Ao
considerar a cinética das colinesterases e os efeitos dos compostos, o trabalho de SINHA SN, et al. (2022)
define a mensuracao da atividade da AChe eritrocitaria como a melhor maneira de diagnosticar a exposi¢do
e/ou intoxicagdo por OP. Além de apontar o método de Ellman como o mais importante e utilizado, fato
expresso pelo seu uso em vérios trabalhos da presente revisdo, como AMEND N, et al. (2020); LENSKI M, et
al. (2022) e SENARATHNE R, et al. (2022).

Entretanto, SINHA SN, et al. (2022) refere-se as limitacdes desse método pelo tempo para processamento
e por haver forte interacdo com hemoglobina durante analise de amostras de sangue total. Bem como,
apresenta um novo, o método RP-HPLC. Enquanto o método de Ellman se baseia na conversao de
acetiltiocolina/butiriltiocolina em tiocolina pelas colinesterases, o método RP-HPLC consiste no uso de acetato
de 1-naftol (1-NA), que possui especificidade semelhante a da acetiltiocolina, como substrato cromogénico
alternativo. Assim, a partir de uma amostra de 10yuL, avalia-se a atividade enzimatica pela converséo de 1-
NA em 1-naftol por agdo da acetilcolinesterase, em até 20 minutos, com possivel sensibilidade de 10 a 1000
vezes maior do que a abordagem colorimétrica de Eliman.

Contudo, o método RP-HPLC ainda néo esta livremente disponivel para uso, sendo restrito a centros de
maior complexidade, além de apresentar custo elevado, fatores esses que dificultam a plena utilizacdo.H&
ainda o trabalho de SERRANO-MEDINA A, et al. (2019) que utiliza o teste de Ellman modificado de Worek
gue determina a atividade de AChe em sangue total mesmo na presenca de OP e oximas, além de contar
com processamento de amostra instantaneamente, apresentando vantagens sobre o método de Ellman.
Outrossim, GARMAVY HMS, et al. (2023) apresenta o método eletrométrico original de Michel que utiliza a
reducéo do pH do meio pela conversao de acetilcolina, em colina e acido acético pela colinesterase. Sendo o
método eletrométrico modificado superior, por ndo possuir as limitagdes do método original, as quais sédo
periodo de incubacdo maior que uma hora, necessidade de grandes volumes de amostra, prepara¢cfes de
tampao de fosfato, além de ndo ser adequado para animais e casos de intoxicacdo por carbamato.

Entretanto, o método modificado, caso ndo se tenha acompanhamento prévio dos niveis de colinesterase
do paciente, necessita do adequado estabelecimento de valores de referéncia normais em relacdo a
populacdo semelhante. Salienta-se ainda que as oximas funcionam como reativadores de AChe e séo
importantes recursos terapéuticos muito utilizados em casos de intoxicacdo como indicado por PETRESKI T,
et al. (2020); TAO Y, et al. (2020); NOH E, et al. (2021); AMEND N, et al. (2020). Entretanto, indica-se para o
seu uso a adequada diferenciacdo entre OP e CM, ja que nao soO a ligacdo CM-AChe possui reativacéo
espontanea, ndo identificando-se assim beneficio do uso das oximas, mas também hé& suspeitas de efeitos
nocivos devido o uso em casos de intoxicacdo por CM. Nesse sentido, para diferenciar os téxicos tem-se que
as formas mais comuns séo por relatos do paciente ou familiares e encontro de residuos do téxico no local
de exposicdo, entretanto, pode haver engano e por conseguinte, desencadear medidas terapéuticas
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inadequadas (AMEND N, et al., 2020). Assim, AMEND N, et al. (2020), demonstra o uso do conceito de status
de colinesterase, que permite avaliar quatro parametros independentes: a atividade de BChe no plasma, a
atividade de AChe presente no sangue total, a reativacdo com oxima da AChe inibida por OP e a atividade
inibitéria do plasma em relacdo a AChe de controle nado inibida. Ou seja, a verificacdo do status de
colinesterase permite determinar os niveis de atividade enzimatica e se ha presenca de resposta terapéutica
ao uso de oxima, aspecto capaz de indicar intoxicacao por OP.

Outros modos possiveis de identificacdo, séo os diretos por amostras de urina e fluido de lavagem gastrica
(PETRESKI T, et al., 2020). Ou ainda, como exposto no trabalho de LENSKI M, et. al. (2022), no qual houve
a deteccao e quantificacéo de aldicarbe no sangue a partir de cromatografia liquida com método de detecgao
por espectrometria de massa (LC-MS) e de alta resolugédo (LC-HRMS). Evidencia-se ainda a albumina, uma
proteina plasmatica abundante que possui variadas func¢des fisiologicas, inclusive participacdo em processos
farmacocinéticos e toxicos. ldentificou-se interagdo entre a albumina e os organofosforados, com a
capacidade de hidrélise do téxico, e a depender do composto, potencial de diminuir a inibicdo da AChe. No
entanto, ndo se tem como rotina a determinagéo sérica de albumina em casos de intoxicagdo por agrotoxicos.
Entretanto, RAMADORI GP, et al. (2023) indica que baixas concentra¢fes plasmaticas de albumina implicam
prognostico negativo, enquanto NOH E, et al. (2021), evidencia o papel clinico da albumina sérica, apontando
a associagdo com o risco de mortalidade.

Paralelamente, questiona-se o papel dos marcadores hepaticos no contexto de intoxicagdo aguda por
organofosforado e carbamato como um possivel indicador terapéutico na auséncia da anélise dos niveis de
colinesterase. Assim, o trabalho de SENARATHNE R, et al. (2022), analisou os marcadores aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), bilirrubina e fracdes em relacdo conjunta a escala de
envenenamento por organofosforados de Peradeniya e ao nivel de colinesterase eritrocitaria, determinando
gue somente as transaminases hepéticas se correlacionam com a gravidade da intoxicagdo, quanto maior a
gravidade, maiores os niveis de AST e ALT, bem como elevacéo da relacdo AST/ALT. Cabe ressaltar ainda
sobre a relacéo entre intoxicagao por agrotoxicos e suicidio, dos 58.772 casos de intoxicagdo entre o periodo
de 2018 a 2022, houve 30.543 casos relacionados a tentativa de suicidio, além de que foram 15.829 mulheres
(BRASIL, 2023).

O trabalho de PURIM KSM, et al. (2022) aponta a mudanca do perfil do paciente intoxicado, anteriormente
atrelado ao trabalhador rural exposto durante atividades laborais, para um perfil relacionado as mulheres em
contexto urbano, especialmente em casos de tentativa de suicidio por ingestéo oral. Ja Serrano-Medina A, et
al. (2019) expde uma relagé@o causal entre agrotoxico e suicidio, ao apontar que areas com uso intensivo de
agrotoxicos possuem maiores taxas de suicidio que areas de menor uso, aspecto também correlacionado
sobre risco aumentado sobre os individuos com ocupacao na agricultura. Ao se estabelecer que a inibigdo da
atividade enzimatica da colinesterase é capaz de gerar sintomas neurolégicos e transtornos psiquiatricos
guestiona-se a relagdo causal entre suicidio e intoxicagao por agrotoxicos e a possibilidade de existir uma
marcha suicida, na qual a exposicdo aos agroquimicos inibidores da colinesterase pode levar ao
desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos com tendéncia ao suicidio, e que potencialmente ha o uso
dos compostos para a tentativa de autoexterminio.

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a mensuracao dos niveis de colinesterase é uma forma préatica e rapida para o diagnéstico de
intoxicagdo por OP e CM, além de contar com distintos métodos de andlise. O método de Ellman, embora
seja 0 mais utilizado, ha estudos que apontam certas limitagdes, 0 que instiga 0 uso de ensaios distintos,
como a variacdo pelo método de Worek, o método RP-HPLC, o método eletrométrico modificado e o status
de colinesterase. Inclusive, é igualmente importante a diferenciacdo dos compostos toxicos para orientagao
do tratamento direcionado, para isto pode-se utilizar do préprio ensaio de status de colinesterase, de amostras
de urina e fluido de lavagem gastrica, ou ainda, da cromatografia liquida com método de detecgcédo por
espectrometria de massa. ldentifica-se a necessidade de mais estudos quanto a relacdo entre suicidio e
intoxicagdo por agrotdxicos inibidores da colinesterase.
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