Artigo Original 95

Lesdo Cardiaca Secunddria ao Paraquat

Rui Pévoa, Flavio M. B. Maciel, José M. C. Orlando, Eliane F. Pévoa, Eduardo Honsi, Nélson Kasinski, Celso
Ferreira, Rubens Szynkier Sao Paulo. SP

Objetivo - Avaliar as alteragoes cardiacas na into-
xicacdo exdgena por paraqual.

Métodos - Foi realizada andlise dos dados clinicos e
laboratoriais de 25 pacientes admitidos na UTI com into-
xicagdo exdgena por paraquat, de novembro de 1983 a ja-
neiro de 1991.

Resultados - A ingestao de paraquat ocorreu inten-
cionalmente por tentativa de suicidio em 96% dos casos. A
mortalidade foi de 56% com acometimento multisistémico,
nas seguintes freqiiéncias: lesdo pulmonar em 96%, lesdo re-
nal em 929%, lesdo no trato gastrointestinal em 72%, alte-
ragdo hepatica em 56% e lesdo cardiaca em 40%.

Conclusdao - A lesdo cardiaca desencadeada pelo
paraquat ¢ freqiiente (40%). A expressividade clinica das
manifestagoes cardiacas ¢ varidvel, mostrando desde altera-
coes discretas no eletrocardiograma até necrose miocdrdica
aguda ¢ maciga.

Palavras-chave: paraquat, intoxicacio exdigena,
miocdrdio
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Myocardial Lesion Due to Paraquat

Purpose - To evaluate cardiac alterations secondary
to exogenous intoxication by paraquat.

Methods - We performed analysis of clinical and
laboratorial data of 25 patients with acute paraquat
poisoning admitted in our ICU from November 1983 to
January 719917.

Results - There were purposeful overdoses in 24 ca-
ses (96%). The mortality rate was 56%. The lung
involvement was 96%, renal was 92%, gastrointestinal tract
was 72%, hepatic was 56%, and cardiac involvement was
40%.

Conclusion - Cardiac involvement due to paraquat
isfrequent (40%). The clinical picture of this involvement
has a wide spectrum, ranging from minimal changes in the
ECG to acute and extensive myocardial necrosis.
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O paraquat (1,1 dimetil-4,4 bipiridium
dicloruro) € um herbicida quaternario de amonia lar-
gamente utilizado na agricultura de diversos paises
desde 1955. A absor¢ao gastrointestinal apos a
ingestao oral é de aproximadamente 5 a 10% e a ab-
sor¢ao percutanea também pode ocorrer especial-
mente em pele nao integra. Outras formas de absor-
¢ao pelo organismo sdo descritas na literatura, po-
rém, de pouca expressividade toxicologica .

O metabolismo do paraquat é desconhecido. E
solivel em agua, ligando-se pobremente as proteinas
e € primariamente excretado inalterado pela filtragao
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glomerular e secrecdo tubular, com minima
reabsorcao tubular 2.

Os dois grandes problemas potenciais sdo a pro-
dugdo de radicais superoxidos e lesio do DNA ce-
lular, levando assim as alteracdes teciduais °.

E considerado o téxico quimico mais potente,
com dose letal estimada entre 3 a 6 g *. Quando pe-
netra no organismo, ha consideravel acimulo nos
rins, pulmoes, figado, adrenais, cérebro e coracio °.

O comprometimento pulmonar é referido como
o de maior magnitude em toda a literatura especializa-
da, e freqiientemente a lesao pulmonar é precoce °,
Ocorre fibrose pulmonar progressiva levando a insu-
ficiéncia respiratoria, sendo o pulméao o principal 6r-
gao envolvido e freqiientemente o responsavel pelo
6bito. A concentracao pulmonar do paraquat é 50
vezes maior que a do plasma .
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Encontra-se precocemente fibrose intersticial e
intra-alveolar, com edema, hemorragias e proliferacao
epitelial e alveolar °.

O envolvimento renal é freqiiente, porém a
patogénese nao esta totalmente esclarecida. Lesdes
toxicas e isquémicas estdo presentes, ocorrendo al-
teracoes tubulares importantes sem lesao glomerular
significante .

A lesdo cardiaca é pouco destacada na literatura,
sendo descritas alteragoes na repolarizagao ventricular .

O tratamento objetiva minimizar a absor¢ao no
tubo gastrointestinal e a eliminacdo do que ja foi ab-
sorvido.

O uso da terra de Fuller, que é um adsorvente
efetivo, e o manitol a 20% estdo indicados de imedia-
to na admissdo do paciente .

A eliminacao do paraquat da corrente sangiiinea
pode ser incrementada por meio da diurese forcada,
hemodialise ou perfusdo em carvao ativado até
negativar a substancia toxica no sangue, apesar da
efetividade destes procedimentos ainda ser controver-
sa na literatura .

Métodos

Foram estudados 25 pacientes vitimas de intoxi-
cagdo exogena por paraquat (Gramoxone), no periodo
de novembro de 1983 a janeiro de 1991, e internados
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Munici-
pal Dr. Arthur Ribeiro de Saboya, (Sao Paulo). Onze
pacientes pertenciam ao sexo masculino e 14 ao sexo
feminino, com média de idade de 30,5 anos, variando
de 15 a 58 anos. Os pacientes foram submetidos a ava-
liacdo clinica e laboratorial diariamente, por gasometria
arterial, hemograma, uréia e creatinina, eletrdlitos,
transaminases, atividade de protrombina, radiografia de
torax, eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes, e pes-
quisa de paraquat na urina e no sangue.

Descrevemos a seguir dois casos que apresenta-
ram curva enzimatica de CPK-MB compativel com
necrose miocardica.

Caso 1- Paciente de 15 anos, do sexo feminino,
foi encaminhada ao hospital devido ingestao ha 3 h
de aproximadamente 20 ml de Gramoxone. No exa-
me fisico, estava consciente, ansiosa, eupnéica, sem
estase jugular; o ritmo cardiaco era regular com fre-
qtiéncia de 130 bpm, sem sopros. PA = 120 x 70
mmHg. Pulmdes sem ruidos adventicios. Figado e
bago nao palpaveis. Pulsos periféricos normais. A ra-
diografia de térax era normal e o ECG revelava
taquicardia sinusal. A paciente evoluiu no 1° dia com
hipotensao arterial, estase jugular e presenca constante
de B3. Houve elevacao de CPK-MB (40 U/1 e 96 U/1

na 5% e 6* h apos a ingestdo) e o ECG revelava inten-
sa lesdo subendocardica em toda a parede anterior (fig.
1). Nesse momento ndo havia lesdes em outros siste-
mas que pudessem justificar essas alteracdes. A paci-
ente evoluiu em choque cardiogénico refratario as
aminas vasoativas indo a 6bito no 2° dia.

Caso 2 - Paciente do sexo masculino, 24 anos.
deu entrada no hospital devido ingesta aguda de 25
ml de Gramoxone ha 12 h, com queixas de odinofagia.
Ao exame fisico de entrada foram detectados ulcera-
¢des em mucosa oral, eupnéico, sem estase jugular; o
ritmo cardiaco era regular com freqiiéncia de 100 bpm,
sem sopros. PA = 120 x 80 mmHg. Pulmoes sem rui-
dos adventicios. Figado e baco nao palpaveis. Pulsos
periféricos normais. A radiografia de térax era normal
e o ECG revelava ritmo sinusal. Durante a evolucao
apresentou inversao da onda T em parede anterior du-
rante 3 dias, e os niveis de CPK-MB foram 26,23 e 2
U/Ino 1° 2°, e 3° dia. respectivamente. No 4° dia hou-
ve normalizacdo eletrocardiografica. O paciente evo-
luiu sem nenhum disturbio hemodinamico, com alte-
ragdes funcionais pulmonares compativeis com lesao
intersticial pulmonar e pequena alteracao na funcao
renal, tendo alta no 6° dia.

Resultados

No presente estudo, a forma de penetragao no or-
ganismo foi a ingestdo oral como tentativa de suicidio
na maioria dos pacientes (24/25). O volume ingerido
variou de aproximadamente 15 a 500 ml do produto,
e o tempo decorrido entre a ingestao e o atendimento
médico foi de no minimo 5 h e no maximo 96 h.

A mortalidade foi de 56% (14/25) e os 6bitos
ocorreram desde o 1° dia até o 20" dia de internacéo.
As pesquisas realizadas na urina ou no sangue revela-
ram a presenca da substancia toxica em todos os paci-
entes, persistindo a positividade por varios dias, ape-
sar do tratamento hemodialitico instituido nestes pa-
cientes.

Foram evidenciadas lesdes em trato digestivo em
72% dos pacientes (18/25), expressas principalmente
por ulceracdes em mucosa oral e esofagica.

Em 56% dos casos (14/25) houve elevacio nos ni-
veis de TGO, TGP e bilirrubinas. Em nenhum caso,
porém. foram detectadas outras evidéncias, clinicas ou
laboratoriais, que configurassem quadro de disfuncao
hepatica.

A lesdo renal ocorreu em 92% dos pacientes (23/
25). Em 14 deles, os niveis altos de uréia e creatinina
ja puderam ser detectados no momento da admissio.

A lesao pulmonar foi evidenciada em 96% dos
pacientes (24/25), com quedas significantes da




Arq Bras Cardiol
volume 59, n° 2, 1992

Povoa e col 97
Lesao cardiaca secundaria ao paraquat

D1

L3

i

+ r e a—

Fig. 1 - Eletrocardiograma de uma paciente com lesao miocardica por intoxicagao exogena por paraquat. Ha lesdo subendocardica em parede anterior.

PaO2. No momento da admissao na UTI, 19 paci-
entes ja apresentavam hipoxemia com niveis de
PaO2 inferiores a 80 mmHg. Em 17 pacientes ocor-
reu fibrose pulmonar difusa grave durante a evo-
lucdo.

Em 40% dos pacientes (10/25) foram eviden-
ciadas alteragdes eletrocardiograficas expressas prin-
cipalmente por disturbios na repolarizacio
ventricular e/ou negativacdao na onda T. Em todos

estes pacientes nao havia modificagées em outros
sistemas que justificassem as alteragdes eletrocar-
diograficas detectadas naquele momento. Em um
paciente houve faléncia cardiaca progressiva com
lesdao subendocardica extensa e curva enzimatica
compativel com necrose miocardica aguda.

Outro paciente também apresentou aumentos
de CPK-MB e alteracoes isquémicas no ECG, que se
normalizaram no 6° dia.




98 Povoa e col
Lesao cardiaca secundaria ao paraquat

Arq Bras Cardiol
volume 59, n° 2, 1992

Discussao

O paraquat € um potente toxico multi-sistémico
cujo antidoto ainda é desconhecido. A resposta clinica
dos pacientes parece ser dose dependente. Apoés a
ingestao ha faléncia aguda e progressiva de multiplos
orgaos, levando a morte em até 80% dos pacientes
em poucos dias .

Apesar destas consideragoes, a lesdo cardiaca
desencadeada pelo paraquat é raramente descrita na
literatura. A referéncia a toxicidade cardiaca limita-se
a alguns poucos artigos que descrevem alteracdes da
repolarizagao ventricular, ndo havendo mencao de
necrose miocardica, com liberacdo aguda de
CPK-MB 2!, Russel e col, analisando pés-morte a
concentracao de paraquat em diversos 6rgaos, encon-
traram proporcdes semelhantes no miocardio e em
outros tecidos, como pulmao, cérebro, figado e rins,
descrevendo um caso que apresentou hipotensao e
choque nas primeiras 10 horas, indo a 6bito no 2°dia.
Esse trabalho nao faz referéncias a dosagem de
CPK-MB 2,

Na presente casuistica, houve 10 pacientes com
alteragoes cardiacas devidas ao paraquat. Este nimero
provavelmente esta subestimado, pois em alguns ou-
tros pacientes com indicios de lesao miocardica, a pre-
senca simultanea de alteraces eletroliticas, associadas
ou nao a hipoxemia, ndo permitiu correlacionar com
seguranca tais lesoes a toxicidade do paraquat.

Ha descricao na literatura de alteracoes estrutu-
rais a microscopia eletrénica em 2 pacientes com in-
toxicacdo aguda por paraquat sem alteracdes
morfologicas no ECG. O padrao era inespecifico e
representado por zonas de destrui¢do de miofibrilas
com ruptura dos filamentos de actina e miosina das
mitocondrias, com edema ou

destruicao total destas organelas .

Ocorre, no entanto, que este é um padréo ultra-
estrutural encontrado pés-morte e freqiientemente
nesta situacao de intoxicagao exégena o 6bito se da
por hipoxemia importante e, conseqiientemente, libe-
racao intensa de catecolaminas, em muito semelhan-
te com a sindrome completa de estresse descrita por
Seyle em 1936 ,

Apesar de existir alguma distor¢ao na avaliacao
da dose ingerida, nao foi possivel estabelecer corre-
lacoes entre a quantidade ingerida e as manifestacoes
cardiacas. Os dois pacientes que apresentaram curva
enzimatica de CPK-MB compativel com necrose
miocardica aguda, ingeriram respectivamente 20 e 25

ml, volumes esses bem inferiores 2 média de 75 ml
(min=15 ml e max=500 ml). E interessante ressaltar
que alguns pacientes com ingestdo de doses muito al-
tas evoluiram para faléncia de multiplos 6rgaos e mor-
te, sem terem apresentado qualquer manifestacao car-
diaca.

Dos pacientes observados, somente o caso 1
apresentou hipotensao e choque evoluindo rapida-
mente para o 6bito. O que nos chamou a atencao foi
a precoce instalacdo da instabilidade hemodinamica,
com os demais sistemas (renal, pulmonar e hepatico)
ainda totalmente integros. Os outros pacientes nao
apresentaram deterioracdo hemodinamica.

Neste material nao houve qualquer distirbio de
condugdo do estimulo cardiaco ou arritmias que nao
fossem justificaveis por hipoxemia ou alteracdes
hidroeletroliticas.

Concluindo, a lesao cardiaca desencadeada pelo
paraquat é freqiiente. A expressividade clinica das
manifestacdes cardiacas € variavel mostrando, desde
alteracoes discretas no ECG, até necrose miocardica
aguda e maci¢a. Nao houve relacdo entre o volume
ingerido e o grau de comprometimento cardiaco.
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