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. RESUMO:

S&¢ apresentados dois casos de pacientes com lesdes viscerais de

figade e rins consegiientes ao manuseio inadequado de um agrotéxico, ¢ dicloreto
de paraguat 1 1-dimetil-4,4'-dipiridilio dicloreto (Gramoxone)} e chamam a atengdo
parz um tipo especial de hepatite toxica; descrevem o tipo de lesZc hepatica & sua
topografis intralobular, assim como lesBes graves nes idbulos renais, com formacioe
de sais de cdleio. Sdc feitas consideracbes sobre as viag de absorgio do idxico e
das éareazs de predilecic de atuacho dentro do I6bule hepatice, assim como sobre

o diagndstico diferencial com outres tipos de hepatite téxica.

DESCRITORES:
paraguat {Gramoxone); nefrose,

hepatite téxiea; envenenamento per herbicida; dieloreto de

INTRODUCAO

O problema de pragas e doencas na agri-
enltura tem sido diseutido desde as mais re-
motas épocas, passando por fases diversas
¢ seu combate, atingindo a atualidade, na
qual sdo intensamente usados os produtos
quimicos sintéticos, eatalogados eomo agro-
tOxicos. Devemos enfatizar cgue esses agro-
téxicos neeessirios ao aumento da produglo
de alimentos s@io, no entanto, responsiveis
importantes pelo desequilibrio ecolégico, por
provocarem a peluicic da dgus, do solo e dos
alimentos, causando a morte de milhares de
peixes, anfibios, aves, mamiferog e do pré-
pric homem. Este é atingido nfo s6 por

intoxicagtes peguenas, mas fambém pelas
sucessivas e acumulativas intoxicacbes cujos
danos raramente sfo detectados; através de
intoxieagbes maci¢as, agudas portante, o indi-
vidue é conduzide & morte rapidamente, como
nos dols casos apresentades,

O Brasil adotou franca e abusivamen-
te os agrotéxicos®. O uso de defensivos
agricolas — herbicidag, fungicidas e inseti-
cidas — por hectare de terra cultivada alcan-
ga uma porcentagem mais alta que a obser-
vada em oulros paises gue se dedicam & agri-
cultura. Basia citar que a importacio destes

- produtos, em 1980, ultrapassou a cifra de 339

mithdes de délares, segundo informacdo da
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ANDEF *, Nio é, pois, de se admirar que o
nosse homem do campo, menos avisado ou nae
instruido sobre os agrotéxicos, use e abuse
inconscientemente desses defensivos. Sem
uma orientacdo adequada, esses venencs pro-
voearam a morte de individuos, variag vezes
anunciada pela imprensa de nosso pais.

Além de lesbes crinieas progressivas pro-
vocadas por esges venenos, devem Ser espe-
radas alteracdes gendticas. Experimental-
mente tem sido demonstrada a ac@o danosa
de agrotéxicos **, derivados fosforados e clo-
rados gue, agindo com certa cronicidade e
em minimas doses, provocam quebras ero-
mossdmicas ¢ causam mutacbes génicas,

H3i, portanto, necessidade de se eduear
urgentemente sobre o use de defensivos agri-
colas nas escolas rurais e nas unidades da
area da Agrieultura, que sfio os orghos ade-
guados para isso. O papel da Satde Pdblica
é& o de intensificar a educacfo sanitdria, jun-
tamente com os selores da Secretaria da Agri-
cwitura, responsdveis pela orientaglo no use
de produtos agrotéxicos, junte ao agricuitor,

MATERIAL E METODO

O material de nosso trabalho é constituido
por fragmentos de visceras de individuos que
faleceram em regides agricolas do litoral do
Estado de Sio Paulo, os guais haviam mani-
pulado em suas lavouras um agrotéxico 3
base de dicloreto de paraguat 1,U-dimetil-4,4’-
bipiridilic (Gramoxone}. Dos dois casos rece-
bemos fragmentos de figado e, de um deles,
fragmentos de ring. Néo nos foram enviados
fragmentos de outras visceras. As amostras
dessas visceras foram fixadas em szolugdo de
formol a 10%: e tratadas pelas técnicas usuals
em histopatoiogia.

RESULTADOS

FLesfes do figado — 8SH6 representadas no
caso 1 pela intensa necrose de células hepé-
ticas, com escassa ou nula presenca de células
inflamatérias, junte a vénula centrolobular,
e pela colestaze intensa (fig. 1la); essa
necrose vai diminuindo de intensidade & me-
dida em que se aproxima dog espacos poria,
onde se nota infiltrado inflamatério crénico
e alguns eosindfilos (fig. 1b}. HA necroses
focais de grupos de hepatdcitos em todo o
parénguima hepético. Observa-se também
pigmento biliar em grande nimerc de células
citologicamente conservadas. Onde a lesfo &
mais intensa, a vénula centrolobular perde a
sua estrutura, desaparecendo as céluias endo-
teliais ¢ permanecendo um tecido eosingfile
levemente granulose. Trombos biliares sio
vistos nos colangiolos; nas éreas de necrose,

hé raros neutréfilos esparsos e dilatacdo

acentuada dos capilares,

Lesdes renais — Ag preparaches histolégicas
mostram intenso e difuso processo degenera-
tivo tubuiar (fig. le} com precipitacio de
sais de calcio (fig. 1d) e conservaciic da
maioria dog glomérulos.

No case 2 as alteragdes hepaticas sdo

“menos acentuadas, porém com asg caracteris-

ticas do ecaso 1: nota-se discreta necrose cen-
trolobular (fig. 1e¢), necroses focals difusas
(fig. 1) e necrose eosindfila de hepatéeitos
{(fig. 1g). Podem ser notados ainda trombos
biliares e pigmento biliar intracelular. H4
disereta colangite crénica (fig. 1h). A dila-
tagio capilar também ¢ intensa, como no
cas¢ 1.

DISCUSSAO

Os achadoes histologicos das lesdes visce-
rais permitem-nos discutir o mecanizsmo de
acho dessas substineias”® de alta toxicidade,
que sfio manuseadas pelo homem do campo;
elas peneiram em gen organismo e vao lesar
orglos vitais através dos seguintes meios:
a) vpela absorcdo, em contato com a pele;
b) pela respiracido, inaladas com a aspersio;
¢} pela ingestzo de alimentos contaminados.

Absorvido através da pele (fig. 2}, o tdxico
aleanga o coragfo direito pelas cavas saperior
e inferior; através dos pulmées, chega nao
coraglo esquerdo pelas velas pulmonares.
Através dos intestinos, ele chega a0 figado
pelo sistema porta, e retorna ao coracio di-
reito pelas veias hepdticas e cava inferior.
Através da circulacfo arterial, o téxico atinge
os rins e demais visceras. Através dos vases
porta direito e porta esquerdo segmentares,
interlobulares e seus ramos, 03 sangues, ve-
nose e arterial, se misturam nos capilares
sinuséides hepaticos; estes sangues arterial e
venogo fluem da periferia para o centre do
16bulo hepatico, levando nio sé nutrientes,
mas também a substdncia témica; esta passa
para os espagos de Disse, através das fenes-
tracoes existentes enire as jungdes das célu-
las endoteliais de Kupffer. A superficie do
hepatdcito que olha para o espago de Disse
apresenta numerosos microvilos™®, que pre-
enchem quase que totalmente o referido es-
pago; seria através destaz formacfes que
a substfncia téxica pensetraris no citoplasma
celular. Desta forma, o paraquat pode con-
centrar-se @ provocar leses - hepéticas cen-
trolobulares, e em outras 4reas do I6bule
hepatico ™ °.

Tal peculiaridade é evidente em patologia;
eom fregiténeia as alteracles do figade ocor-
rem de preferéneia na regilo central ou nas
Areas mais periféricas do lébulo hepdtico. As
necroses focals seriam devidas & acfio local

Assoeiagio Nacional de Defensives Agricolas, 83ds Paulo, 8P
2% Informacgfio pessoal de A. Becak, do Institute Butantd, S&o Paule, Brasil, 1881
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FIGURA 1 — Cortes histolégicos das lesdes viscerais: a) necrose centrolobular do figado; b) colangite
intensa; c¢) necrose tubular da camada medular do rim; d) formacido de sais de calecio
no rim; e) necrose centrolobular discreta do figado; f) necrose focal do figado; g)
necrose eosinofilica de hepatécitos; h) colangite discreta. 160 x.
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FIGURA 2 — Provaveis vias de absorclio e dreas de localizagio do dicloreto de paraguat.

Veia mesenterica mferior :

Diagrama

baseado no conceito de RAPPAPORT ¥ (1058), referente ao 16bulo porta.

do téxico em baixa concentragio; assim,
agindo sobre uma célula, teriamos a necrose
eopindfila; o pigmento aparece nas células
pouce lesadas, enquante gue os grinulos de
pigmento sfo libertados das células destruidas
e ge localizam como trombos biliares nos
eolangiolos.

Se admitirmos que cada tipo de téxico tem
uma Area predileta de atuaciio dentro do
16bule hepatico® 4582 como notamos no en-
venenamento pelo tetracloreto de carbono,
pelo fésforo, pelo antiifidnio ete., poderiamos
sugerir que hd grupos de hepatécitos mais
sensiveis a deferminados tdxicos, assim como
haveria também grupos especiais para a loca-
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hzagdo de certos virus como o da febre ama-
rela, que tem preferéneia pela ér/ea mediozo~
nal do lébulo hepétice. /

Os agrotéxicos sdo substdncias empregadas
na agricultura, de composigio quimica diversa,
o que lhes confere diversos graus de toxicida-
de, em alguns, tao elevada, que a pritica con-
densa sgeu uso. Seu mecanismo de agdo ¢ local
de atuagio variam também conferme s sua
composigio guimica. Nos nossos casos foi usa-
do um produto comercial i base de paraquat,
herbicida extremamente perigoso se absor-
vido pelo organismo humano. Ha virios dpro—
dutos comereciais deste herbieidz, sob dife-
rentes nomes de fantasia, alguns mistura-
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dos com outres herbicidas, na proporgdo de
25 g por cento. Em virtude de sua grande
solubilidade na Aagua, este herbicida™ pode
faciimente penetrar no organisme humano
pelas viag j4& analisadas. Sus toxicidade®,
DIL./60mg (dose letal 509 ) via oral, é de
150 mg por kg de pese corpérec para ca-
chorros, 70 mg/kg para carneiros, 262 mg/kg
para galinhas e de 104 mg/kg para camun-
dongos. Em virtude de casos fatais conheci-
dos, a dose letal para o homem foi estimada
em 4mg/kg de peso. Diante de tdo alta toxi-
cidade. o uso do paraquat deve ser abolido.

Alguns dos efeitos téxicos para o homem
séo lesbes das unhas, irrifagdo da pele e
oihos; quande ingzlado, hid sangramentio nasal
e dispnéia, provocando lesbes pulmonares
graves, com fibrose irreversivel e morte*. Ao
apresentarmos este mnosso frabatho ne Con-
gresso por nds ecitado em rodapé, os patolo-
gistas da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Campinas confirmaram casos fatais
com fibrose pulmonar. O prof. Leo Lencioni,
de Rosario, Argentina, referiu também va-
rios casos fatais de agricultores que manu-
searam agrotéxicos.

Em nossos 2 casos observamos hepatite
téxica e mnefrose. Pelos exames histopatols-
gicos das amostras reeebidas, constatamos
que o paraguat age diretamente sobre as
células hepéticas e sobre o epitélio dos tdbu-
los renais, necrosando-cs. O tipo de necrose
hepética difere daquele encontrade em outros
cagos de envenenamento, como no de tetra-
cloreto de carbone, onde hi necrose centrolo-
bular acompanhada de degeneragdc gordu-
rosa microgoticular, como no casoe do fésfore,
em: que h& necroses focais disseminadas na
periferia do lébule hepético, como no envene-

namento pelo antimdnio, gue atinge extensa
drea do lébulo hepatico, dando aspecto de
carta geografica; no envenenamento pelo ar-
sénico, em gue hd esteatose hepdties difusa e
discretissimo infiltrade inflamatdério; no en-
venenamente pelo chumbo, em gue as lesfes
s6 sdo conhecidas quando evoluem para a
cirrose do tipo microncdular, lembrando a
cirrose de Laennec. Quanto aoc paraguat,
produz necrose centrolobular, necroses foeals,
necrose eosinofilica e colangite cronica, va-
riando essas lesbes de intensidade, conforme
a concentragio do tdéxico no sangue.

CONCLUSAD

0 usc indiseriminado de agrotdxicos na
agricultura, além de provoear o desequilibrio
ecolégico, vem ocasionando a morte do ho-
mem do campo, que nio recebe o necessério
ensinamento pars seu manuseio. Certos pro-
dutos, como os compostos dipiridilices, entre
eles o paraguat, tém alte poder tdéxieo, desa-
eonselhando-se o seu uso, como foi feifo em
alguns paises. Os casos de morte sfo conse-
qitentes Ag lesbes viscerais graves, como &8
que constatamos em nossos casos, para o
lado do figado e rins, além daguelas j& refe-
ridas na literatura, para o lado dos pulmées,
cérebro, miocirdio e supra-renais ‘. Este faio
nos obriga a chamar a aten¢fio dos respon-
sdveis, nas dreas dos produlos tdxicos, co-
mercializados para agricultura, no sentido de
ser restringideo seu uso e ministrados ensina-
mentos adeguados ao homem do campo guanto
4 sua aplicagfio. A coleta e andlise de frag-
mentos de todas as visceras, em casos fafais,
devem ser préticas correntes pars avaliagio
histopatologica.
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ABSTRACT: Two workers who handled an agrotoxic product, the paraguat
dichloride 1,1’-dimethyl-4,4-bipyridinium dichleride (Gramexone)} died. Pathological
examination disclosed severe lesions of kidney tubules with ecaleium deposites as
well as & foxic hepatitis whose necrotic lesions were mainly intralobular; Consi-
derations are made on the possible areas of abscrption of the ioxle, its affinity
for the liver lobules and on the differential histologie disgmosis with other types

of toxic hepatitis.
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