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‘O homem é parte da natureza e a sua
guerra contra a natureza e,
inevitavelmente, uma guerra contra si
mesmao”.

(Rachel Carson)



RESUMO

Os pesticidas organofosforados inibem a enzima acetilcolinesterase, responsavel por
catalisar a quebra do neurotransmissor acetilcolina, o que acarreta hiperestimulacao
colinérgica e pode levar a morte. Estes compostos sdo utilizados mundialmente na
agricultura, e em alguns casos, usados como armas quimicas, causando iniameras
mortes intencionais e acidentais. O tratamento padrdo atual, por meio do uso de
oximas e atropina, apresenta ineficacia, em alguns casos, por ndo causar a
atropinizacdo necessaria para a desintoxicagcdo mesmo quando utilizado em excesso,
fazendo necessario o desenvolvimento de novas formas de tratamento. Neste trabalho
foram levantados estudos clinicos alternativos para o tratamento da intoxicagdo por
OF como, a combinacgéo de atropina e glicopirrolato, anisodamina e HESA-A. A partir
de diferentes casos clinicos utilizando estes tratamentos, foi selecionado aquele com
melhor resposta demonstrando a maior taxa de sobrevida e efeitos colaterais mais
leves. Dentre os trés tratamentos analisados, a anisodamina foi o que apresentou
respostas mais satisfatérias, com efeitos colaterais mais amenos e menor periodo de

estadia hospitalar.

Palavras-chave: Organofosforado. Tratamentos. Humano.



ABSTRACT

Organophosphate pesticides inhibit the enzyme acetylcholinesterase, responsible for
catalyzing the breakdown of the neurotransmitter acetylcholine, causing cholinergic
hyperstimulation that can lead to death. These compounds are used worldwide in
agriculture, and in some cases, used as chemical weapons, causing numerous
intentional and accidental deaths. The current standard treatment, through the use of
oximes and atropine, is ineffective in some cases because it does not cause the
atropinization necessary for detoxification even when used in excess, making it
necessary to develop new forms of treatment. In this work, alternative clinical studies
were investigated for the treatment of OF poisoning, such as the combination of
atropine and glycopyrrolate, anisodamine and HESA-A. Among different clinical cases
using these treatments, the only one with the best response was selected,
demonstrating the highest survival rate and mildest side effects. Between the three
treatments analyzed, anisodamine was the one that showed the most satisfactory

responses, with milder side effects and shorter hospital stay.

Keywords: Organophosphates. Treatment. Human.
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1 INTRODUCAO

Pesticidas sdo compostos quimicos utilizados ampla e mundialmente com
funcdo de controle de pragas em lavouras, para diminuir o prejuizo econémico do
produtor levando um produto com preco mais razoavel a mesa do consumidor
(COOPER et al., 2007); além disso aproximadamente 40% da comida mundial é
perdida todos os anos por causa de ervas daninhas, pragas e doencas (SURATMAN
et al., 2015).

No Brasil o uso de agrotoxicos se iniciou na década de 60, de forma
obrigatoria juntamente com o uso de adubos e fertilizantes. Com a utilizag&o excessiva
0 pais passou a ser um dos lideres, sendo o oitavo maior consumidor de agrotoxicos
no mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sao registradas 20 mil
mortes por ano devido ao consumo de agrotoxicos (INCA, 2019; MOUDGIL et al.,
2018).

Os mais utilizados sdo os pesticidas organofosforados (OF), tendo mais
de 100 compostos conhecidos e usados em lavouras; por mais pratico e
economicamente viavel que seja, o equilibrio entre os beneficios de seu uso e seus
possiveis efeitos colaterais, principalmente com o uso na agricultura, devem ser
considerados.

As principais vias de contaminacdo humana séo, via ocupacional, por
intermédio do manuseio do produto, via ambiental pela distribuicdo e dispersédo no
meio ambiente e via alimentar com a ingestdo de agua e alimentos contaminados.
Também séo responsaveis por mais de 2/3 das mortes por intoxicacdo, ou seja,

250.000 mortes por ano, além de representar 30% dos suicidios no
mundo por meio de autointoxicacdo (CAVALCANTI et al., 2016).

Pesticidas organofosforados sdo danosos pois inibem as enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), e produzem maior nimero
de espécies reativas de oxigénio — EROS (do inglés reactive oxygen species) (OGUT
et al., 2015), estas espécies reativas de oxigénio sdo compostos originarios a partir
do metabolismo aerobico, podem interagir com componentes celulares, ocasionar
danos por acumulo oxidativo e provocar a morte celular ou encurtamento do tempo de
vida.

A acetilcolinesterase € uma enzima que catalisa a quebra da acetilcolina,
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e é vital para o equilibrio da transmissao neural de estimulos. Essa inibicdo leva ao
acumulo do neurotransmissor acetilcolina nas fendas sinapticas levando a ativagéo
excessiva da via colinérgica, resultando em neurotoxicidade (ALKAHTANE et al.,
2020).

O uso desenfreado do pesticida e a exposicdo a ele podem resultar em
intoxicagdo aguda, levando a sintomas muscarinicos (bradicardia, dispneia, visdo
turva e nauseas), nicotinicos (sudorese, céibras, taquicardia e tremores), problemas
no sistema nervoso central (SNC), aborto e posteriormente a morte, sendo 0s
trabalhadores rurais os mais afetados.

O monitoramento, quando o diagnéstico de intoxicacdo por
organofosforado é incerto, é feito via dosagens das enzimas acetilcolinesterase
(AChE) e butirilcolinesterase (BChE) do sangue. Estas enzimas sdo marcadores
biolégicos de exposicdo crénica ou aguda e em pacientes intoxicados aparecem em
niveis menores (BARTH et al., 2010).

No Brasil, h4 o Sistema Nacional de Informaces Toxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) responsavel pela divulgacdo e registros de casos de intoxicacdo e
envenenamento humano. Centros de Informacao e Assisténcia Toxicologica (CIATS)
também orientam a populacdo e profissionais da area da saude sobre os
procedimentos utilizados em casos de intoxicacdo (MARQUES et al., 2016).

Atualmente existem diversos tipos de tratamento, sendo o0s mais
utilizados a atropina e pralidoxima. Além disso, existem diversos tratamentos em
estudo, como o antioxidante N-Acetilcisteina (NAIME, 2017; KHERADMANDI et al.,
2019), Anisodamina (YING et al., 2001; EISENKRAFT et al., 2016), HESA-A
(MOUSAVI et al., 2020), combinacgéo de atropina com glicopirrolato (ARENDSE et al.,
2009), cloreto de magnésio (AJILORE et al.,, 2018), galantamina e pralidoxima
(ALBUQUERQUE et al., 2006; MOUDGIL et al., 2018) como potenciais reativadores
da acetilcolinesterase. Muitos desses sdo ensaios clinicos ou estudos in vitro
visando melhor conhecimento das agbes desses pesticidas no organismo.

Este trabalho teve como objetivo, investigar alguns dos diferentes
tratamentos existentes para a exposicao a pesticidas organofosforados em humanos,
responsavel por mais de 80 % das hospitalizacdes relacionadas a pesticidas, por ser
um problema comum que resulta em varias mortes por ano. Sabe-se que o tratamento
padrdo € eficaz até certo periodo de tempo, o que faz necessario a pesquisa por

tratamentos complementares ou inovadores. Dessa forma os estudos foram
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comparados e foi determinado o mais eficaz em relagdo a maior taxa de sobrevida e

efeitos colaterais mais amenos.

1.1 Organofosforados

Segundo SANTOS et al. (2007, p. 159) “Os primeiros compostos
organofosforados foram preparados por alquimistas na Idade Média, mas seu estudo
sistematico teve inicio no século XIX por Lassaigne em 1820 [...]".

Historicamente os OF surgiram na década de 40, mas s6 foram
introduzidos nas décadas de 60 e 80, juntamente com outras classes de pesticidas.
Sua utilizacdo era voltada para a protecdo agricola, uso industrial, domiciliar e
ambiental.

Atualmente, os OF sdo muito utilizados no Brasil nas lavouras e para o
controle de endemias. Os mais afetados pela intoxicacdo séo os trabalhadores rurais,
devido a falta de orientacdo e informacédo a respeito da toxicidade do produto,
manuseio e do uso correto do equipamento de protecéo individual (EPIS).

Por serem lipossollveis, apresentam altos riscos a saude humana. Os OF
sdo absorvidos pelas mucosas via respiratoria e trato gastrointestinal. Sao
metabolizados rapidamente gerando metabdlitos hidrossoluveis, fazendo com que
0S compostos se tornem ativos, com um alto grau de toxicidade. Desse modo, sao
distribuidos para todos os tecidos incluindo o SNC, sendo encontradas altas
concentracdes no figados e rins.

Seu mecanismo de acdo € baseado na inibicdo irreversivel da enzima
AChE nas sinapses quimicas e da enzima BChE no plasma. A inibicdo das enzimas
causa um acumulo de acetilcolina, levando a hiperestimulacdo dos receptores
colinérgicos do SNA (sistema nervoso autdnomo), SNC (sistema nervoso central) e
nas juncdes musculares.

Os principais sintomas causados pela intoxicacao por OF sdo: taquicardia,
febre, confusdo, delirios, insuficiéncia respiratéria, coma, tremores, sudorese,
podendo causar neuropatia tardia e morte.

O quadro clinico desses pacientes comeca apos 1 a 2 semanas pos-
exposicao aguda ou cronica, se iniciando por perda de forca, parestesias, fadiga dos
membros inferiores e caibras. Posteriormente, surgem transtornos da marcha que

podem evoluir para paralisia. Mesmo apos o cessamento de exposi¢cdo pode haver
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uma melhoria, porém raramente ha uma recuperagdo completa da funcdo (SILVA,
2015 apud GUEVARA et al.,1995).

Alguns OF, podem inibir uma enzima denominada neurotoxicoesterase,
presente nos musculos, cérebro, linfécitos e coluna espinhal, que causa uma condi¢cao
atipica, a neuropatia periférica tardia, 15 dias ap0s a intoxicagcao aguda por OF.

Cerca de 80% a 90% dos compostos OF absorvidos séo eliminados em até
48 horas, através da urina e fezes (MARQUES, 2005). Segundo Alonzo e Corréa
(2002, p.40 apud Marques 2005) uma pequena parte dos compostos e as formas

ativas (oxons) séo eliminadas na urina, sem modificagdes.

1.2 Colinesterase

A colinesterase é a enzima responsavel pela degradacdo do
neurotransmissor acetilcolina, localizado nas terminacfes nervosas pré-ganglionares,
pdés-ganglionares, juncdo neuromuscular e em sinapses do SNC.

O neurotransmissor acetilcolina é de acao rapida, e na presenca da enzima
acetilcolinesterase é sintetizado no terminal pré-sinaptico da coenzima A.

Durante a transmissao sinaptica na fenda sinéptica, na presenc¢a da enzima
acetilcolinesterase ha a liberacdo do neurotransmissor acetilcolina que é rapidamente
hidrolisado em colina e acetato. A colina € levada de volta para o terminal pré-sinaptico
onde serd utilizada na sintese de uma nova molécula de acetilcolina.

Portanto, a quebra da acetilcolina em colina e acetato permite que o
neurénio colinérgico retorne ao seu estado de repouso, evitando a transmisséo
excessiva de acetilcolina.

Quando ha intoxicacdo por OF, ocorre a inibicdo das enzimas AChE
eritrocitaria e BChE plasmatica levando ao acimulo do neurotransmissor acetilcolina
nas fendas sinapticas. Este acumulo gera a Sindrome Colinérgica, ou seja, a

hiperestimulacdo do musculo esquelético, liso e glandulas secretoras
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2 MANIFESTACOES CLINICAS DA INTOXICACAO

A intoxicacao por OF é caracterizada pela manifestacéo de trés sindromes:

sindrome colinérgica, sindrome intermediéria e polineuropatia tardia.

2.1 Sindrome Colinérgica

Ocorre ap0s a absor¢do do pesticida no organismo, no decorrer de horas
ou dias de exposicdo. E caracterizada pela excessiva estimulacdo dos receptores
muscarinicos e/ou nicotinicos, causada pelo acimulo do neurotransmissor acetilcolina
nas fendas sinapticas.

Na estimulacdo dos receptores nicotinicos, 0os sintomas séo: fraqueza
muscular generalizada, paralisia, tremores, taquicardia, hipertensdo arterial,
insuficiéncia respiratoria e caimbras. Nos receptores muscarinicos, 0s sintomas sao:
nauseas, vomitos, diarreia, miose, sialorreia, broncorreia, bradicardia, hipotenséo,
colicas abdominais e lacrimejamento.

Héa casos em que ambos 0s receptores sao estimulados ao mesmo tempo
0 que compromete o sistema nervoso central, acarretando sintomas como, confusao,
convulsBes, ansiedade, tremores, cefaleia, depressdo do centro respiratorio e,

finalmente, pode levar ao coma (SOUSA, 2009).

2.2 Sindrome intermediéaria

As manifesta¢cfes clinicas, como fraqueza muscular proximal e faléncia
respiratoria tardia pela intoxicagédo por OF, segundo Sousa (2009, p. 53) “...foi
denominada Sindrome Intermediaria porque as manifestacées apareciam entre o final
dos sintomas da crise de intoxicacdo aguda e o inicio da polineuropatia”. Ocorre ap6s
a crise colinérgica aguda em 20 a 50% das intoxicacdes por OF e depende do grau
e duracado da intoxicacdo (MARQUES, 2005). A sintomatologia é caracterizada pela
faléncia respiratoria, fraqueza dos musculos da face, dificuldade em mexer pescoco e
cabeca, dificuldade para deglutir, fraqueza nas extremidades e arreflexia. Entretanto,
nesta fase da intoxicacdo os sintomas nao tém relacdo com a atividade da enzima

colinesterase.
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2.3 Polineuropatia tardia

Também conhecida como neuropatia sensitivo motora ou neurotéxica tardia
€ uma sindrome relacionada a inibicdo da enzima esterase, denominada colinesterase
neurotoxica. Geralmente aparece de uma a trés semanas ap0s a exposicdo a
pesticidas OF (merfds, triclorvon, clorpirifés, acefato, mipafés, leptofés, metamidofos
e merfés) independente da via de contaminagéo.

A sintomatologia inicial é caracterizada pela sensibilidade e queimacao das
extremidades superiores e posteriores seguida de dores musculares, fraqueza distal
progressiva, ataxia € em casos graves, paralisia completa, dificuldades respiratorias
e morte.

A recuperacdo desta sindrome é possivel, mas ocorre de forma

incompleta e lenta, por semanas ou meses (SOUSA, 2009).
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3 MEDIDAS GERAIS

Ao reparar nos sintomas, o individuo deve se encaminhar ao hospital onde
ocorrera sua descontaminacdo por meio da remocéao de roupas e calcados e a limpeza
da pele e dos cabelos com agua e sabao por até 30 minutos (SILVA, 2015). Em casos
de ingestdo do OF, em até 24 horas € realizada lavagem gastrica com administracéo
de carvao ativado e posteriormente a infusdo de um catartico salino (sulfato de sddio).
O carvao ativado atua adsorvendo as moléculas toxicas, diminuindo a quantidade da
substancia no sistema digestério e o sulfato de s6dio minimiza a absorcdo das
substéancias e agiliza a passagem do OF no organismo.

De casos leves a moderados é utilizado o farmaco diazepam (10 mg), que
age no SNC inibindo a acao dos OF o que diminui, qualquer ansiedade associada a
exposicao ao pesticida.

J& em casos graves, deve-se avaliar e manter as funcdes respiratérias e
cardiovasculares. Pois, uma boa oxigenacdo evita 0 aparecimento de convulsdes e
posteriormente morte. E, no caso de pacientes em coma, deve ser feita intubacéo
orotraqueal e ventilagdo mecénica, quando necesséario (HURTADO, 2005 apud
REBELO, 2006).

3.1 Medidas especificas

Medidas utilizadas para o tratamento da intoxicacdo por compostos OF.

3.1.1 Oximas

Atualmente sdo utilizadas cinco oximas piridinicas para uso clinico como, a
pralidoxima, trimedoxima, obidoxima, HI-6 e HLG-7 para a intoxicagcdo por OF. No
entanto nenhuma apresenta atividade satisfatoria quando utilizadas contra diferentes
agentes neurotoxicos. Apresentando maior eficiéncia quando associadas a OFs
especificos.

Além de possuirem baixa penetracdo na barreira hematoencefalica e
acao nucleofilica ineficiente. Segundo CAVALCANTI et al. (2016, p.746) ao se
aproximar do OF a oxima estabelece uma reacédo de competicdo com o aminoacido

serina da AChE, a partir da ligacdo da oxima ao OF acontece o rompimento da
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ligacdo e a enzima € reativada.

3.1.2 Atropina e glicopirrolato

A atropina € um inibidor dos sintomas muscarinicos, no sistema nervoso
central e sistema nervoso periférico. E um farmaco encontrado em hospitais, que
possui acao rapida sendo facilmente titulavel (SILVA, 2015).

O brometo de glicopirronio € um composto antimuscarinico de aménio
quaternario com efeitos periféricos semelhantes aos da atropina. Por ser sintético, ndo
atravessa a barreira hematoencefalica causando menores efeitos no sistema nervoso
central do que a atropina, diminuindo o risco de inibicdo vagal do coracéo e reduzindo
a producdo de secrecdes brbnquicas, salivares, sudoriparas, entre outras
(GLYCOPYRRONIUM BROMIDE, 2019; RODRIGUES et al., 2016).

3.1.3 Anisodamina

A anisodamina é um alcaloide da familia belladonna, assim como outros

7z

compostos dessa familia, é antagonista colinérgico muscarinico ndo seletivo
relacionado estruturalmente a atropina e escopolamina. Esse composto tem sido
utilizado na medicina chinesa ha muito tempo como forma de potencializar a
microcirculacdo sanguinea em pacientes em estado de choque e como tratamento em
casos de intoxicacao por organofosforados.

E um antagonista muscarinico que apresenta efeitos similares a outros
tratamentos existentes para a intoxicacdo por organofosforados, como a atropina e a
escopolamina, porém em diversos estudos a anisodamina demonstrou efeitos
colaterais reduzidos, se tornando uma potencial forma de tratamento quando
combinado com outros compostos (EISENKRAFT et al., 2016).

Portanto as propriedades anticolinérgicas juntamente com as agles
antioxidantes da anisodamina demonstram potencial valor para as terapias nos casos

de intoxicac&o por Organofosforados.

3.1.4 HESA-A

Ha estudos de novos compostos, que podem ser utilizados como auxiliares

no tratamento da intoxicagdo por organofosforados, dentre os quais HESA-A, uma
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droga herbal-marinha natural.

E um medicamento fitoterapico marinho com propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes (AHMADI et al., 2005b; ALIZADEH et al., 2009; AHMADI
et al., 2009; BARIKBIN et al., 2010; MEHRBOD et al., 2014 apud MOUSAVI et al.,
2020). Em sua composicdo sdo combinados compostos organicos como, Carum carvi
(cominho persa), Penaeus latisculatus (camarao rei) e Apium graveolens (aipo), que
contém constituintes de aminoentraquinona e 5% de agua (MOALLEM et al., 2010
apud MOUSAVI et al., 2020), compostos minerais e uma pequena porcentagem de
elementos raros como, selénio, estroncio, zinco, cromo e molibdénio. Por possuir
estas propriedades, o medicamento apresenta efeitos Uteis como tratamento auxiliar

para algumas doencas.
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4 METODOLOGIA

Para este trabalho foi utilizada a pesquisa bibliografica para atingir os

objetivos propostos.

4.1 Pesquisa bibliografica

Foram utilizadas diferentes bases de dados para o levantamento
bibliografico, Google Académico, Scielo, PubMed, EBSCO utilizando as palavras-
chave organofosforado, tratamentos, humano. As buscas também foram realizadas
com palavras-chave na lingua inglesa: organophosphates, treatment, human.

A partir da pesquisa nas bases de dados, foram levantados 40 artigos,
sendo selecionados artigos publicados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola
como referéncias para esse trabalho por sua utilidade a temética estudada. Os artigos
selecionados nessa pesquisa bibliografica tiveram sua data de publicacdo entre os
anos de 1993 e 2020. Um critério de selecdo para as publicacfes utilizadas nesse

estudo foi a inclusédo de artigos relacionados a pesquisa em humanos.
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5 RESULTADOS

Neste topico serdo apresentados os resultados dos artigos selecionados e

estudos clinicos, visando o tratamento com melhores resultados.

5.1 Atropina e glicopirrolato

De acordo com o estudo realizado no Hospital Académico Tygerberg (TAH),
entre 2003 e 2006, o glicopirrolato foi administrado com atropina para tratamento de
intoxicacao por organofosforado (ARENDSE et al., 2009). Nesse estudo, 53 pacientes
foram confirmados com intoxicac&o por OF, dos quais 30 homens e 23 mulheres, com
1 Obitos. As 47 intoxicagBes intencionais foram tratadas na UTI com atropina,
mostrando sinais tardios de intoxicagdo, enquanto 6 pacientes com intoxicagao
acidental foram tratados na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), recebendo uma
pilula de atropina imediatamente apos a chegada ao hospital.

Para diminuir os sintomas muscarinicos, todos os pacientes receberam
uma infusdo de 15 mg de atropina com 7,5 mg de glicopirrolato. Com o tratamento
notou-se que houve uma diminuicdo na taxa de mortalidade, comparada aos anos
anteriores. Mesmo nao ocorrendo a reducdo da intoxicac&o por atropina sugerida no
estudo, os pesquisadores constataram que a gravidade da intoxicac¢éo por atropina foi

um pouco menor.

5.2 Anisodamina

Como um antagonista colinérgico, a anisodamina é capaz de inibir a
ativacdo excessiva da via colinérgica, estimular o centro respiratorio, reduzir a
hipersecrecdo e controlar o espasmo de mausculos lisos. Em um estudo de caso,
uma paciente com intoxicacdo severa por OF apresentou piora apos 4 h pés-
administracao de 5 mg de atropina conjuntamente com 1 g de cloreto de pralidoxima.
A paciente entdo passou por intubacédo e ventilagdo mecéanica (WANG et al., 2014).

Apols 22 h de tratamento e 960 mg totais de atropina, a paciente nao
demonstrou melhora tornando necesséria a administragdo de anisodamina. Apos 4 h
do inicio do tratamento com anisodamina com 0,5 g de pralidoxima, a atividade da

acetilcolinesterase foi restaurada para 75% do intervalo normal e a concentracéo dos
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gases sanguineos também se normalizou. Essa paciente prosseguiu com o
tratamento com anisodamina sendo extubada em 5 dias e no dia 9 recebeu alta do
hospital.

Além desse caso, também foi notada a agéo superior da anisodamina em
um estudo clinico com 64 pacientes apresentando intoxicagdo por OP que ndo
atingiram atropinizacdo com o tratamento padrdo utilizando a atropina. Estes
pacientes foram divididos em dois grupos, sendo que em um deles o tratamento com
atropina foi continuo (36 pacientes) e no outro foi introduzido o tratamento com
anisodamina (28 pacientes). Nele foi notada uma atropinizacdo mais rapida de 24.3 +
4.3h, enquanto no grupo utilizando atropina a atropinizagéo levou 29.2 + 7.0h. Além
dessa evidéncia, o grupo utilizando anisodamina mostrou menor estadia no hospital,

1.1 + 2.5 dias enquanto o grupo que continuou o tratamento padrdo com atropina
teve uma taxa de estadia hospitalar de 6.9 £ 2.3 dias (WANG et al., 2014).

5.3 HESA-A

Segundo Mousavi et al. (2020) de acordo com testes laboratoriais
bioquimicos e toxicolégicos houve um resultado significante na dosagem de ureia
sérica com a utilizacdo do HESA-A. Foram avaliadas as dosagens de atropina e
pralidoxima, a taxa de acesso dos pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI),
namero de dias hospitalizados, a utilizacdo de respiradores e a taxa de mortalidade.

Como resultado, as taxas de hospitalizacdo e acesso a UTI foram
similares entre os dois grupos, a utilizacdo da droga néo teve nenhum efeito adverso
importante e ndo houve a reducédo das taxas de morbidade e mortalidade. Portanto,
a utilizacdo da droga HESA-A como tratamento auxiliar na intoxicacdo aguda por

organofosforados néo é util.
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6 DISCUSSAO

O tratamento padréo para intoxicacdo por compostos OF € baseado na
atuacao de oximas, como pralidoxima juntamente com atropina e diazepam ao atuar
na reativacao da acetilcolinesterase.

A atropina possui efeito anticolinérgico e geralmente é usada com a
pralidoxima, que age como um reativador da acetilcolinesterase. O diazepam
administrado com estas duas drogas, reduz convulsdes, evita arritmia cardiaca e
previne danos ao SNC.

Uma das motivacdes para a busca de outras formas de tratamento séo as
consequéncias devido ao uso destas drogas. A atropina mostrou acdo téxica em
diversos pacientes e em alguns casos, foi apresentada dificuldade de ocorrer a
atropinizagdo, mesmo em altas doses. O uso da oxima sem outras drogas pode
intensificar os sintomas de fraqueza muscular, causados pela inibicdo da
acetilcolinesterase enquanto ocorre a ligacdo da droga com a enzima, para reativa-la
(CERVANTES et al., 2019).

Apdbs pesquisas sobre diferentes tratamentos utilizados atualmente em
humanos, excluindo o tratamento padrdo, o glicopirrolato diminuiu a gravidade de
intoxicacao por atropina e a taxa de mortalidade em diversos artigos.

J4 o medicamento fitoterapico HESA-A, ndo demonstrou nenhum efeito
adverso importante e manteve a mesma taxa de acesso a UTI que o grupo controle.
Porém, ndo demonstrou reducao das taxas de morbidade e mortalidade.

Nos estudos utilizando anisodamina foram observados efeitos colaterais
mais amenos e menor periodo de estadia hospitalar, demonstrando efeitos
superiores. Outro ponto importante da anisodamina sdo suas acfes antioxidantes,
essa caracteristica exerce uma funcao protetora contra danos causados por radicais
livres. Foi descoberto que a anisodamina interage com fosfolipidios acidos da
membrana celular, essa interacdo é benéfica e exerce um papel importante de

protecdo em células neurais (WANG et al., 1993).
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7 CONCLUSAO

Neste trabalho discutiu-se sobre os tratamentos alternativos para a
intoxicacao por pesticidas organofosforados, responsaveis por 250 mil mortes por ano,
incluindo suicidios. O tratamento padréo para casos de intoxicagdo ndo se mostrou
completamente eficaz, fazendo necessaria a busca por novas opgdes de tratamento
em humanos.

Por meio de pesquisas em diversos bancos de dados, foram levantados
alguns tratamentos clinicos em estudo, visando solucionar a questdo de qual
tratamento, ainda em estudo, apresenta menor taxa de mortalidade e efeitos colaterais
mais amenos.

De acordo com as publicagdes analisadas nesse estudo, o farmaco com
maior eficacia referida na literatura para os tratamentos por intoxicacdo por OP foi a

anisodamina, associada com maior sobrevida em relacdo aos outros farmacos.
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