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SOUSA, T. F. Intoxicagdo ocupacional por Diflubenzuron: um relato de caso, fevereiro de
2014.

RESUMO

O Diflubenzuron é um inibidor da sintese de quinina em insetos. Seus metabdlitos p-
cloroanilina (PCA) e P-clorofeniluréia (CPU) sdo os de maior importancia quanto a
toxicidade. Um dos principais efeitos toxico do Diflubenzuron é a formacdo de
sulfemoglobina e metemoglobina. As manifestacGes clinicas da metemoglobinemia é a
reacdo da diminuicdo da capacidade carreadora de O,, podendo causar sintomas
neuroldgicos (tontura, cefaleia, ansiedade, sonoléncia, confusdo mental e crise convulsiva),
cardiovasculares (baixo débito cardiaco, taquicardia, palpitac@es, arritmias cardiacas e dor
toracica) e respiratorio (dispneia, insuficiéncia respiratoria). Neste trabalho foi um
documental, relatou-se um caso de exposi¢do ocupacional, por Diflubenzuron, em um
adulto do sexo masculino, de cor parda, 28 (vinte e oito) anos, atendido pelo Hospital de
Emergéncia e Trauma de Campina Grande-PB e acompanhado pelo Centro de Assisténcia
e Informacdo Toxicoldgica de Campina Grande-PB (Ceatox-CG), durante 09 dias. As
amostras bioldgicas analisadas foram sangue e liquido pleural Os pardmetros avaliados
foram: hematoldgicos, bioquimicos e microbioldgicos, imagem radioldgica do torax,
tomografia computadorizada e biopsia. Apds a andlise clinica e laboratorial o paciente foi
diagnosticado com Pneumonia por Hipersensibilidade. Frente aos danos que o uso do
Diflubenzuron tem acarretado aos trabalhadores, expostos por longos periodos de tempo, o
estudo contribuiu com informagdes sobre esse tipo de inseticida, relacionando os possiveis

desfechos oriundos da exposicdo cronica ao Diflubenzuron.

Palavras-chave : Metemoglobinemia, Diflubenzuron,Exposi¢do ocupacional



SOUSA, TF diflubenzuron by occupational poisoning: A case report, February 2014.

ABSTRACT

The synthesis inhibitor is diflubenzuron quinine insects. Their metabolites p- chloroaniline
(PCA ) and p- chlorophenylurea (CPU ) are the most important for toxicity . One of the
major toxic effects of Diflubenzuron is the formation of methemoglobin , and
sulfhemoglobin . The clinical manifestations of methemoglobinemia is the reaction
decreased O2 carrying capacity. May cause neurological symptoms ( dizziness , headache ,
anxiety , drowsiness , confusion , and seizures ) , cardiovascular ( low cardiac output ,
tachycardia , palpitations , cardiac arrhythmias and chest pain ) and respiratory ( dyspnea ,
respiratory failure ) . In this study reported a case of occupational exposure, diflubenzuron
, an adult male , mulatto , 28 (twenty eight ) years , attended by Hospital Emergency and
Trauma of Campina Grande- PB and accompanied by the Centre Toxicological
Information and assistance of Campina Grande- PB ( Ceatox - CG ) for 09 days .
Biological samples were analyzed blood and pleural fluid parameters evaluated were:
hematological, biochemical, microbiological, Imaging thorac radiology, Computed
tomography and biopsy. After clinical and laboratory data was diagnosed with
hypersensitivity pneumonia, Front damage that the use of diflubenzuron has led to workers
exposed for long periods of time, the study will contribute information on this type of
insecticide , listing the possible outcomes arising from the chronic exposure to

diflubenzuron .

Keywords: Methemoglobinemia. Diflubenzuron. Occupational exposure.
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1INTRODUCAO

O emprego de substancias destinadas ao combate de pragas e doencas presentes na
agricultura existe ha muitos séculos. Antigas civilizagbes usavam enxofre, arsénico e
calcario no controle de insetos e roedores que destruiam plantacdes e alimentos
armazenados (ARAO, 2009).

Segundo Santos (2007), existem mais de 10.000 preparagdes de agrotdxicos
disponiveis a venda no mundo. Em relacdo a América Latina, o Brasil desponta como o
maior consumidor desses produtos, com um consumo estimado em 50% da quantidade
comercializada nesta regido (KORBES et al., 2010). E classificado em terceiro maior
mercado do mundo e o oitavo em consumo de agrotoxicos por hectare, sendo os herbicidas
e os inseticidas responsaveis por 60% dos produtos comercializados no pais (RIBEIRO;
MELLA, 2007).

Até dezembro de 1999, 322 integrantes ativos tiveram seu uso agricola aprovado
no pais, com quase 2.000 produtos registrados, os quais incluem inseticidas, fungicidas,
herbicidas, acaricidas, reguladores de crescimento feromoénios, moluscicidas e protetores
de sementes. Esses compostos, porém, sdo altamente tdxicos ao homem, podendo causar
efeitos adversos ao sistema nervoso central e periférico, acdo imunodepressora ou
carcinogénica (CALDAS; SOUZA, 2000; DOMINQUES et al., 2004; LEVIGARD;
ROZEMBERG, 2004, SILVA et al., 2001).

Estes produtos quimicos, reconhecidos em lei nacional como agrotoxicos, e
também chamados pelas empresas agroquimicas de agroquimicos ou defensivos agricolas,
sdo definidos como qualquer produto de natureza bioldgica, fisica ou quimica que atua
com o objetivo de exterminar agentes danosos a culturas agricolas, como pragas e outras
doencgas (ABIFINA, 2010; CAMARA et al., 2008).

Estima-se que ocorram mundialmente aproximadamente trés milhdes de
intoxicacOes por agrotdxico/ano, ocasionando 220 mil mortes (BRASIL, 2008; BEDOR, et
al., 2009; KORBES et al., 2010; LIRA et al., 2009). No Brasil, dados do Sistema Nacional
de Informagdes Toxico-Farmacologicas (SINITOX) demonstraram a incidéncia de
aproximadamente 10.500 casos de intoxicagdes por agrotdxicos em 2010, configurando a
terceira maior causa de intoxicacdes no Brasil. A taxa média de 6bitos das intoxicaces,
considerando os diversos agentes toxicos, foi de 0,44% para o pais, e 0s agrotoxicos foram
responsaveis por cerca 50% destas mortes (SINITOX, 2010).
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A classificacdo dos agrotéxicos em relacdo ao grupo de organismos que controlam
divide-se em: acaricidas, avicidas, bactericidas, fungicidas, herbicidas, inseticidas, etc. Em
relacdo ao grupo quimico, pode-se agrupa-los em: Hidrocarbonetos clorados,
Organofosforados, Carbamatos, Pireto, Tiocarbamatos, Feniluréias, Benzoicos entre outros
(BEDENGO, 2010).

No &mbito ocupacional, o Diflubenzuron € um dos agrotéxicos mais utilizados no
setor de saude coletiva, no qual é usado para eliminacdo do Aedes aegypti (mosquito
transmissor da dengue), que apesar de ser considerada uma substancia de baixa toxicidade,
tem-se observado que 0 seu uso pode trazer danos ao trabalhador que o manipula.

O presente estudo teve por objetivo relatar um caso de exposicdo ocupacional por
Diflubenzuron, em um paciente atendido no Hospital de Trauma e Emergéncia Dom Luiz

Gonzaga Fernandes de Campina Grande- PB e, acompanhado pelo Ceatox-CG.



11

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

o Descrever um caso clinico de exposicdo ocupacional ao Diflubenzuron, atendido e
notificado pelo Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicologica de Campina
Grande- PB (Ceatox — CG).

2.2 Objetivos especificos

o Caracterizar a exposi¢do ocupacional ao Diflubenzuron e sua toxicidade crénica.
e Correlacionar o dano pulmonar a exposi¢do ocupacional ao Diflubenzuron.

¢ Relacionar os dados laboratoriais e clinicos com a literatura.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O primeiro instrumento legal que regulamentou o uso de agrotdxicos foi o decreto
n° 24.114, de 14 de abril de 1934, época em que 0s produtos organossintéticos ndo eram
ainda utilizados como Agrotdxicos. Em 1989 foi promulgada a “Lei dos agrotdxicos”, Lei
n® 7.802, 2, de 11 de julho de 1989. Entre varios assuntos regulamentados, o registro de
agrotoxicos mostra um grande avanco do ponto de vista da preservacéo da saude publica e
do meio ambiente. Alguns aspectos da lei foram regulamentados nos anos 1990,
inicialmente através do decreto n° 98.818, de 11 de janeiro de 1990, alterado pelo decreto
n° 911, de 24 de novembro de 1993, que eliminou a validade do registro por cinco anos e,
portanto, o0 uso de agrotoxicos passou a ser reavaliado sempre que necessario. Atualmente
em vigor, o decreto n°® 4.074/02, revogou os decretos de n° 991/90 e 98.818/93 e
incorporou as modificacOes estabelecidas por este Gltimo.

O Diflubenzuron composto difenil clorado, denominacdo quimica 1-(4-clorofenil)-
3-(2,6-difluorobenzoil), é também conhecido como Dimilin®, Dimax®, Difluchem®,
Micromite®, entre outros. O Diflubenzuron foi aprovado para uso doméstico em 1976,
para controlar a Lymantria fralda (mariposa cigana), e em 1979 contra o Anthonimus
grandis (bicudo do algodoeiro) (EISLER, 2007). Sua principal acdo é a regulacdo do
crescimento dos insetos que comumente prejudicam a produtividade da agricultura,
horticultura e silvicultura. Atualmente, sua efetividade € conhecida sobre as larvas dos
insetos: Lepidoptera, Coleoptera, Diptera, Hymenoptera, dentre outros (FAO; WHO,
2004).

Figura 1 estrutura molecular do Diflubenzuron
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Fonte: Environmental Protection Agency (EPA), 2007.

O Diflubenzuron é um composto regulador do crescimento de insetos que bloqueia
a sintese de quitina durante o desenvolvimento dos estagios imaturos, portanto seu efeito

cessa o ciclo larval e reduz a incidéncia de adultos. Pertence a um grupo de inseticidas de
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nova geracdo, denominado de reguladores de crescimento ou IGR (Insect Growth
Regulator), com acdo mais especifica para insetos (BORGES et al., 2012).

A quitina € um homopolimero linear da 1-4 N-acetilglicosamina, € o mais disperso
amino polissacarideo natural. Em virtude da sua semelhanca com a estrutura molecular da
celulose, muitos consideram que a quitina é um derivado desta. A quitina é o principal
constituinte dos esqueletos de artropodes, crustaceos, e da parede celular de fungos e casca
de ovo de nematoides. A sintese da quitina em insetos atua como material de suporte da
cuticula da epiderme e traqueia, bem como das matrizes peritroficas do revestimento do
epitélio intestinal (MERZENDORFER; ZIMOCH, 2003).

O Diflubenzuron é bastante utilizado em campanhas de salde publica para o
controle de vetores de doenca, predominantemente do mosquito transmissor do virus da
dengue, o Aedes aegypti. Esta substancia quimica veio a ser utilizada em substituicdo do
larvicida Temefds e dos piretrdides (Cipermetrina), que possuem uma toxicidade maior em
exposicoes cronicas para os trabalhadores que os manipulavam, quando comparado ao
Diflubenzuron (LEFERE et al., 2003). A utilizacdo do Diflubenzuron ocorre sob a forma
de pd, na concentracdo de 25%, aplicado em contéineres e pequenos recipientes
residenciais que armazenam agua (ANVISA, 2010).

A toxicocinética do Diflubenzuron como absorcéo, distribuicao, biotransformacao e
excrecdo foi avaliada em ratos através da analise do trajeto desta substancia marcada com
carbono 14 (C14), administrada em doses Unicas (exposi¢do aguda) ou em doses multiplas
(exposicdo cronica). A analise permitiu o reconhecimento de que a absorcédo parcial ocorre
a partir do trato gastrointestinal e a excrecdo ocorre principalmente pela bile, quando a
exposicao for considerada aguda. Quando a exposi¢do € crdnica, encontra-se uma pequena

parte desta substancia e metabdlitos na urina, e cerca de 80 % nas fezes (EPA, 2007).

Figura 2 - Compostos resultante do metabolismo do diflubenzuron: P-cloroanilina
(PCA) e P-clorofeniluréia (CPU), respectivamente

HN H
B BN \[(N
0 \O\
Cl Cl

PCA CPU
Fonte: Environmental Protection Agency (EPA), 2007.
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No processo de biotransformacdo, produz principalmente compostos P-cloroanilina
(PCA) e P-clorofeniluréia (CPU) os de maior importancia quanto a toxicidade (EISLER,
2007).

Apesar do Diflubenzuron em relacdo ao efeito toxico, pertencer a classe 1V, sendo
referente a substancias pouco toxicas, ndo existe informacédo da classificagdo pela Agéncia
Internacional para Pesquisa sobre Céncer (IARC), assim, existe a necessidade de verificar
seus possiveis efeitos carcinogénicos e mutagénicos apds exposicdes a baixas doses, por
um longo periodo, denominada de exposicdo cronica (OGA, 2005). Em relacdo a
exposicdo cronica, ndo existem trabalhos publicados na literatura com o Diflubenzuron
frente aos seus possiveis efeitos a longos periodos de exposigdo. Por isto, é possivel supor
que tal classificacdo seja falha, visto que se desconhece o real efeito do agrotéxico sobre o
ser humano (SILVA, 2013).

Os casos envolvidos em intoxicagdes geralmente referem-se a exposicdo inalatoria
e dérmica, podendo também haver a ingestdo acidental ou intencional, mas os dados em
seres humanos sdo muito limitados. Em cobaias, o produto leva a dificuldades respiratdrias
e locomotivas, metemoglobinemia e as les6es no figado, pulmdes e rins. (ANVISA, 2010;
WINKALER, 2008).

Destes danos observados em experimentos com animais, 0 mais relevante é a
formacdo de sulfemoglobina e metemoglobina, que sdo usados como indicio de alteracdo
da homeostasia do organismo em estudo. Pesquisas sugerem que a formacdo de
metehemoglobina ocorre devido a presenca do metabdlito P-cloroanilina (PCA), pois a
metehemoglobina, que é uma forma de proteina da hemoglobina na qual o ferro do grupo
heme esta no estado oxidado, é encontrada principalmente quando a exposic¢ao ocorre pela
via inalatéria e oral (EPA, 2007). Dessa forma, este pigmento sanguineo metehemoglobina
pode ser utilizado como um biomarcador de efeito, agindo como um indicador bioldgico
que permite compreender a correlacdo entre a intensidade da exposicdo e o efeito bioldgico
do Diflubenzuron sobre o ser humano (AMORIM, 2003).

A metemoglobinemia refere-se a oxidacdo do ferro da hemoglobina em estado
ferroso (Fe?+) ao estado férrico (Fe®+), desta maneira ndo consegue se ligar ao oxigénio.
Os eritrocitos contém uma taxa normal de metemoglobina (1-2%), mantida por
mecanismos redutores fisioldgicos, resultantes da oxidacdo espontanea. No entanto, a
presenca de metemoglobina em quantidades elevadas torna-se incompativel com a vida

(SANTANA, 2007). Além de a metemoglobina ndo se ligar ao O,, ela desvia a curva de
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dissociacdo da hemoglobina parcialmente oxidada para a esquerda, prejudicando também a
liberacéo de O, para os tecidos (NASCIMENTO et al., 2008).

As manifestacGes clinicas da metemoglobinemia sdo reflexos da diminuicdo da
capacidade carreadora de O, e tem como efeito a hipoxia tecidual. Os sintomas podem ser
neuroldgicos (tontura, cefaleia, sonoléncia, crise convulsiva e reducdo do nivel de
consciéncia), cardiovasculares (sintomas de baixo débito cardiaco, arritmias cardiacas,
choque cardiogénico e dor tordcica) e respiratdrios (dispneia, cansaco, depressdo
respiratoria), que habitualmente surgem com a metemoglobina acima de 20%. A medida
que os niveis de metemoglobina aumentam, podem levar ao 6bito (NASCIMENTO et al.,
2008).

Em trabalhadores expostos ocupacionalmente a agentes quimicos do grupo anilina,
o indice Bioldgico Méximo Permitido (IBMP) de metemoglobina no sangue é de 5,0%.
Quando expostos aos compostos benzoilfenilureia, onde outras causas ndo-ocupacionais de
metemoglobinemia foram excluidas, pode ser classificada como doenca relacionada ao
trabalho (BRASIL, 2001).

Segundo a EPA (2007), em um estudo de exposicao aguda via dérmica em ratos,
em um periodo de 21 dias, foi calculado o NOAEL de 500mg/Kg/dia e o LOAEL de 1000
mg/Kg/dia. Para um periodo de médio prazo de 91 dias, outro estudo foi realizado com
caes, avaliando outra via de exposi¢do, a oral, e os resultados permitiram um calculo de
NOAEL de 2 mg/Kg/dia e LOAEL 6,24 mg/Kg/dia, e para uma exposicao crénica por via
oral, esses valores passam para 2 mg/Kg/dia e 10 mg/Kg/dia, respectivamente. Assim,
delimitou-se a Dose de Referéncia (DRf) como sendo 0,02 mg/Kg/dia. Para o estudo da via
inalatéria, um estudo utilizou ratos por um periodo de curto e médio prazo de 28 dias e
obteve NOAEL de 0,109 mg/L e LOAEL de 0,12 mg/L.

A classificacdo toxicologica do Diflubenzuron (Classe 1V) foi feita a partir de
estudos em animais resultantes de uma exposi¢do aguda, portanto tal classificacdo nao
evidencia o efeito real referente a exposi¢cdo cronica, conforme é o caso da exposicdo
ocupacional. Logo, o desenvolvimento de novas pesquisas em humanos, que confrontem
0s possiveis efeitos procedentes da exposi¢do cronica ao Diflubenzuron é imprescindivel,
em razdo do aumento da utilizacdo deste agrotdxico em campanhas de saude publica
(SILVA, 2013).
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4 METODOLOGIA

4.1 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Centro de Assisténcia e Informacdo Toxicoldgica de
Campina Grande (Ceatox-CG), localizado no Hospital Estadual de Trauma e Emergéncia
Dom Luiz Gonzaga Fernandes (HTEDLGMF).

Atualmente, no Brasil as unidades de notificacdo dos eventos tdxicos sdo 0s
Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica. Desta forma, sdo considerados
unidades de saude dirigida a populagdo em geral, funcionando em regime de plantdo 24
horas, sete dias por semana.

O municipio de Campina Grande esta localizado no Agreste Paraibano, 120 km de
Jodo Pessoa, capital do estado da Paraiba. Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), possui uma éarea territorial de 594,179 Km? e uma
populacdo de 385.213 habitantes. Como sua posicdo geografica é privilegiada, Campina
Grande torna-se um polo de convergéncia com aproximadamente 232 municipios, ndo sé
da Paraiba, como também de estados vizinhos, cujos habitantes se deslocam para esta
cidade em busca dos servicos oferecidos, entre os quais, os de satde (IBGE, 2013).

4.2 Delineamento do estudo e instrumento de coleta de dados

O estudo consiste em uma pesquisa documental, na qual foi realizado o relato de
um caso de intoxicacdo por Diflubenzuron. O relato foi exposto a partir de um caso de
adulto do sexo masculino, atendido no HETDLGF e, acompanhado pelo Centro de
Assisténcia e Informacdo Toxicoldgica de Campina Grande (Ceatox — CG). O acesso ao
prontuario do paciente foi requisitado por meio de oficio a diretoria do hospital e, assim,
foram obtidos todos os dados pertinentes a evolucdo do caso. Ainda, para completa
obtencdo e cruzamento dos dados, foi analisada a ficha de notificacdo do Sistema de
Agravos de Notifica¢do (Sinan)/MS (Anexo ).

As variaveis analisadas foram:
Dados Sociodemograficos: idade, género.

Dados do evento: circunstancia, local, tipo e via de exposicéo, tempo de exposigéo.
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Dados Clinicos: Sinais, sintomas e o tratamento.

Dados Laboratoriais: Andlise de liquido pleural (fisioquimico, biogquimico,

citométrico, microbioldgico) e sangue (coagulograma, fungéo renal, hemograma).

Exames complementares: Raio—X, tomografia computadorizada (TC) e biopsia do
pulmao para avaliacdo anatomopatoldgica.

4.3 Aspectos éticos

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica da Universidade Estadual da Paraiba
e aceito para anélise. A coleta de dados obedeceu as diretrizes éticas da pesquisa com seres
humanos, recomendadas pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
expressas na RESOLUCAO N°196/96 versdo 2012/MS/CNS, assegurando aos
participantes o anonimato, a desisténcia durante a pesquisa e as informacdes no decorrer e
com o término da pesquisa.

Foi elaborado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o qual apresentou
importantes informacgdes referentes ao estudo e seus objetivos, mostrando que a
participacao é livre e espontanea, com possibilidade de desisténcia a qualquer momento da
pesquisa, assegurando o anonimato e sigilo dos seus dados pessoais, sem possibilidade de

danos a sua vida moral e social.
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5 RELATO DO CASO

ANAMNESE

Paciente do sexo masculino, 28 (vinte e oito) anos, procurou o Hospital de Trauma
de Campina Grande, referindo dor toracica e dispneia, apresentando-se aos pequenos
esforcos, negava pneumopatias prévias. N&do tinha antecedente de tabagismo. Ha 6 anos
trabalha, oito horas por dia, como agente de epidemias, aplicando o Diflubenzuron a 25%,

sem uso de Equipamento de Protecdo Individual (EPI).

CONDUTA

No primeiro dia de internacdo o paciente foi submetido a procedimento operatério

de toracocentese (coleta do liquido pleural) e biopsia de pleura esquerda.

HIPOTESE DIAGNOSTICA: Pneumonia por Hipersensibilidade (PH).

EXAMES SUBSIDIARIOS

O exame fisico-quimico do liquido pleural mostrou-se hemorragico, com presenca
de fibrina, alteracdo dos niveis de Desidrogenase Latica (LDH) e do nimero de leucdcitos
(leucocitose), como verifica-se na Tabela 1.

Os parametros hematolégicos (hemograma e contagem de plaquetas) foram
avaliados durante os dias da internacédo (Tabela 2).

Observou-se elevacdo do numero de leucocitos e das plaquetas. A contagem de
hemaécias e a prova de funcdo renal estavam dentro dos parametros normais (Tabela 2).

Na analise microbioldgica ndo houve crescimento bacteriano apds 49 horas de
incubacdo a 36 °C. A pesquisa de Bacilos Acido—Alcool Resistentes (Baar) resultou
negativa.

Os achados anatomopatoldgicos evidenciaram pleurite cronica em atividade, com
deposicdo de fibrina e tampédo fibrino-leucocitario e presenca de fibras musculares

esqueléticas.
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Tabela 1- Resultados dos parametros fisico-quimico, bioguimicos, hematoldgicos e
microbiologico, obtidos apds analise do liquido pleural do paciente intoxicado por
Diflubenzuron, atendido pela equipe do HETDLGF/Ceatox-CG, em fevereiro de 2013.

Aspectos Fisico-quimicos Valor referéncia
Cor Hemorrégico Amarelo claro
pH 7.0 7,6
Exames Bioguimicos
Glicose mg/dl 45 Até 90
LDH U/L 1796 De 200 a 480
Outros Fibrina presente Auséncia
Citometria
Leucdcitos 7500 Né&o existem valores normais. A avaliacdo é
mm? feita pela correlagdo dos dados clinicos e dos
resultados dos exames anatomopatoldgico.
Linfocitos % 78
Eosinofilos % 22

Cultura Microbiolégica =
Auséncia de crescimento

Fonte: Dados da pesquisa

Tabela 2 — Evolugdo dos parametros hematolégicos do paciente intoxicado com
Diflubenzuron, atendido pela equipe do HETDLGF/Ceatox-CG, em fevereiro de 2013.

Parametros/ a a a a a Valores de
DIA 1 8 6 8 9 referéncia
Hemacias
milhdes/mm? 478 4.62 451 456 4.39 42 -6,0
Leucécitos
mm?® 14.300 15.500 13.100 13.700 14.900 5.000 - 10.000

CP/ mm® 366.000  398.000 500.000 578.000 558.000  140.000 - 400.000

Ureéia (mg/dl) - 271 - - - 15-41
Creatinina i 10 i i ) 04-131
mg/dl
TP
Segundos - 13.3 - - - 12-13
AP % - 92. - - - Acima de 70
UL . 26.9 : : ; 22- 35
Segundos
INR - 1.11 - - 1,0

Fonte: Dados da pesquisa; Nota: CP- Contagem de Plaqueta; TP- Tempo de Protrombina; AP-
Atividade de Protrombina; TTPA- Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; INR- International
Normalized Ratio
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No terceiro dia de internacdo foi realizada a tomografia computadorizada do térax.
A TC revelou derrame pleura esquerdo septado, com ldmina liquida posterolateral méxima
de 5,5 cm, opacidade com broncogramas aéreos convergentes em permeio adjacente ao
derrame supracitado, sugerivel de atelectasia passiva, presenca de areas de vidros foscos e
espessamento dos septos interlobulares. Dreno tordcico com extremidade interna
aparentemente no parénquima do lobo superior esquerdo. Focos de enfisema subcutaneo

adjacente a seu local de entrada. Bandas parenquimatosas no lobo inferior direito.

DIAGNOSTICO

A TC confirmou a hip6tese diagndstica de Pneumonia por Hipersensibilidade, que

teve como consequéncia o Derrame Pleural Parapneumonico (DPP).

TRATAMENTO TERAPEUTICO E FISIOTERAPEUTICO

O tratamento compreendeu em antibidticoterapia, analgesia, anti-inflamatorios,

hidratacdo venosa, broncodilatadores, dreno toracico e fisioterapia respiratéria.
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6 DISCUSSAO

A literatura pesquisada relata que em humanos o inseticida Diflubenzuron
(Benzoilfeniluréia) ndo apresenta risco toxico significativo, entretanto dados
epidemioldgicos disponiveis sdo limitados. Em estudos de avaliacdo da toxicidade em
animais de laboratorio (estudo da DLsg) foi demonstrado que intoxicagdo aguda é rara,
porque esta classe quimica apresenta baixo potencial de toxicidade. Entretanto, estes
mesmos estudos, demonstraram que benzoilfeniluréia causa metemoglobinemia e que em
peixes de dgua doce afetam principalmente o ciclo reprodutivo (FOOK, 2010).

Com relacdo ao potencial carcinogénico deste composto, a Agéncia de Protecao
Ambiental (EPA) dos Estados Unidos, diz que ndo ha evidéncias comprovando o potencial
carcinogénico do Diflubenzuron, embora o seu metabdlito cloroanilina apresente potencial
carcinogénico. (FOOK, 2010)

Em Campina Grande, no ano de 2010, varios agentes ambientais procuraram o
Ceatox-CG e apresentaram sintomas como: espirros, irritacdo nasal e congestdo, dor no
peito, dificuldade respiratdria. Dados da literatura mostram que os sinais e sintomas da
exposicdo aos vapores ou fumaca sdo: espirros, irritacdo nasal e congestdo, dor no peito,
dificuldade respiratdria. Ainda, de acordo com a literatura consultada, provavelmente estes
sintomas estdo relacionados com o adjuvante utilizado no formulado. O produto utilizado,
pelos agentes, apresentava a seguinte formulacdo: 1-(4-clorofenil) 3-(2,6 difluorobenzoil)-
uréia, (diflubenzuron 25%), Silica hidratada (agente de polimero),Lignosulfonato de sédio
(surfactante), Caulim (adsorvente) (FOOK, 2010).

Na cidade do Recife, ha registro de quadros alérgicos relatados pelos Agentes de
Saude Ambiental e Controle de Endemias, por exposicdo ao Difluobenzuron. (BRASIL,
2012).

A exposicao ocupacional ao inseticida Diflubenzuron, sem a protecdo eleva o risco
ao desenvolvimento de doencas respiratérias.

A Pneumonite por Hipersensibilidade (PH) conhecida como alveolite alérgica
extrinseca, esta relacionada a doengas pulmonares resultantes da sensibilizagdo por
exposicdes recorrentes a inalaces de particulas antigénicas derivadas de material organico
e de algumas substancias quimicas, tanto em ambiente ocupacional quanto em outros. Os
surtos agudos normalmente sdo acompanhados de febre, tosse e dispneia. Na fase crénica

0s principais sintomas sdo dispneia aos esforcos e tosse seca. O quadro radiologico &
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dependente da fase da doenca, porém, na fase cronica, ha uma predilecdo da fibrose pelos
campos superiores (BRASIL, 2006; CAPITANI; AIGRANTI; 2006).

A PH pode levar ao desenvolvimento de complicacdes pulmonares como derrame
pleural parapneumonico.

O derrame na pleura consiste no acimulo anormal de liquido na cavidade pleural
(espaco virtual entre duas peliculas chamadas pleuras). A pleura parietal é aquela que
reveste a parede do torax internamente e a visceral € a que envolve os pulmdes
externamente. Todos nos possuimos uma quantidade de liquido pleural, que varia entre 5 e
20 ml, que é continuamente produzido e absorvido, em condi¢des normais. Entre 5 e 10
litros de liquido chegam a percorrer a cavidade pleural por dia. Ainda em condicGes
normais, este liquido mantém as pleuras apostas, o que é essencial para que os pulmdes
permanecam expandidos durante a respiracao (HADDAD, 2011).

A presenca do derrame pleural pode ser suspeita pela historia e pelo exame clinico
do paciente. Os exames de imagem como radiografias e tomografias computadorizadas do
torax, sdo muito uteis na deteccao e quantificacao do derrame pleural (HADDAD, 2011).

O Derrame Pleural Parapneumonico (DPP) ocorre durante o curso clinico de uma
pneumonia ou abscesso pulmonar.

A anélise do liquido pleural demonstrou um aspecto hemorragico, como relatado na
literatura, pode sinalizar uma neoplasia, traumas ou mesmo acidente de pun¢do, quanto ao
potencial hidrogeniénico (pH) menor que 7,3, e os valores de glicose no liquido pleural
(<60 mg/dl) da amostra indicou o derrame parapneuménico, que é um exsudato gque surge
a partir do extravasamento de proteinas para o espaco pleural, em razdo do aumento da
permeabilidade capilar dos vasos pulmonares por lesdo endotelial secundaria a acdo de
substancias produzidas pelo agente infeccioso ou pela interacdo deste com o sistema imune
do paciente (CIRINO; NETO; TOLOSA, 2002).

A dosagem de LDH é primordial na diferenciagdo entre transudatos e exsudatos,
onde os exsudatos possuem valor maior que 200 U/I, como observado na anélise do liquido
pleural do paciente (FONSECA, 2011; PEREIRA, 2009).

No que concerne a citometria do liquido pleural, constatou-se elevados nimeros de
linfécitos, como a pneumonia de hipersensibilidade e uma doenga pulmonar conhecida
como uma alveolite linfocitaria. Estudos sugerem que durante o desenvolvimento da PH ha

um aumento das L- selectinas pulmonares, moléculas de adesdo que contribuem para o
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recrutamento de leucdcitos até o tecido apos a injdria, contribuindo para a persisténcia da
inflamagdo (BARTHOLO et al., 2003 ).

A eosinofilia do liquido pleural é definida por uma contagem de eosinéfilos no
liquido pleural acima de 10% do total de células nucleadas. Sua presenca frequentemente
sugere uma doenca autolimitada benigna e na maioria das vezes esta associada a existéncia
de ar ou sangue no espaco pleural (SANH, 2007).

Pesquisa de microrganismos para o liquido pleural resultou em negativo, bem como
coloracdo para bacilos &cidos- alcool resistente, reduzindo a suspeitas de infeccédo
bacteriana. Em relagcdo aos hemogramas na pneumonia por hipersensibilidade leucocitoses
de 12.000 a 15.000 células/mm® podem ocorrer, assim como os resultados dos
hemogramas revelaram uma leucocitose, com predominancia de neutréfilos, bem como
resposta do processo inflamat6rio (BARTHOLO et al., 2003; VIVAS, 2007).

Em relagdo a analise da tomografia computadorizada do tdérax, observou-se
broncogramas aéreos, significando bronquios contendo ar, circundado por parénquima
pulmonar doente, onde o ar dos espac¢os aéreos foi substituido por um produto patolégico,
radiologicamente mais denso que o ar. A atelectasia passiva, que é uma condi¢do na qual,
parte do pulméo se torna desprovida de ar e entra em colapso, no caso do paciente foi
resultante do derrame pleural, causado pelo desequilibrio de pressfes na cavidade da
pleural (HEITOR; ALMEIDA, 2007; SILVA, et al., 2010).

O enfisema se apresenta por fragilidade estrutural provocada por elastdlise e
obstrucdo de vias aéreas provocada por alteracBes inflamatdrias nas paredes das vias
aereas. O dano tecidual causa uma diminuicdo de elasticidade, hiperinsuflacdo progressiva
e aprisionamento de ar, com comprometimento da capacidade de exercicio pelo aumento
do tamanho do pulmé&o a um volume que impede sua expansdo e funcionamento adequados
na caixa toracica (OLIVEIRA; OLIVEIRA; NETO, 2011).

As bandas parenquimatosas correspondem a opacidade linear, resultante de fibrose
pleuroparenquimatosa. As &reas de vidro fosco configuram o aumento da densidade do
parénquima pulmonar em que permanecem Visiveis 0s contornos dos vasos e brébnquios no
interior da area acometida por um processo patoldgico. Este padrdo de imagem esta
relacionado a espessamento do intersticio, preenchimento parcial de espacos aéreos,
colapso parcial de alvéolos, aumento do volume sanguineo capilar ou ainda a uma
associacao desses mecanismos. O Espessamento dos septos interlobulares é caracterizado

pela presenca de opacidades lineares que delimitam os l6bulos pulmonares secundérios, de
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tecido conjuntivo que separam os l6bulos pulmonares secundarios. A presenca de
pavimentacdo em mosaico que se caracteriza por espacamentos septais e opacidade em
vidro fosco sobrepostos (SILVA, et al., 2010).

Diversos critérios diagnosticos foram propostos para a determinacdo de PH, o
mesmo pode ser feito por os seguintes achados:

Tabela - 3 Critérios para o diagnostico de pneumonia por hipersensibilidade.

Achados Diagnosticos

Pacientes ndo-fumantes ou ex-fumantes.
Histdria de exposicdo, doméstica ou no trabalho, a antigeno.

Na tomografia computadorizada de alta resolu¢do (TCAR), a presenca de dois ou trés dos
seguintes achados: opacidades em vidro despolido, nédulos centrolobulares, perfusdo em
mosaico/aprisionamento de ar expiratério.

Lavado broncoalveolar (LBA): linfocitose, mesmo nas formas cronicas.

Histopatologia isoladamente conclusiva se estiverem presentes os trés primeiros itens abaixo:
e  Granulomas mal-formados, ndo caseosos;

Pneumonia intersticial com predominio peribronquiolar;

Bronquiolite obliterante;

Fibrose com ou sem achados acima nas formas crénicas.

Fonte: (PEREIRA; LIMA; COLETTA, 2008)
Os achados sdo compativeis com PH (alveolite alérgica extrinseca) em fase crénica.
Porém ndo foi avaliado o lavado broncoalveolar, um dado importante, pois uma citologia

normal do lavado broqueoalveolar exclui o diagnostico de PH.
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7 CONCLUSAO

O Com o presente trabalho, conclui-se a correlacionar a intoxicacdo por
Diflubenzuron em fase crénica, uma vez que paciente apresenta 0s principais sintomas da
fase Cronica. A tomografia contatou-se a presenca de fibrose pulmonar também
caracteristico desta fase da intoxicacao.

Foi possivel caracterizar a existéncia do dano pulmonar correlacionado a exposicao
ocupacional ao Diflubenzuron, sugerivel de PH. O formulado Diflubenzuron, mostrou ser
toxico na populagdo exposta, mostrando que o ingrediente ativo pode ser o responsavel
pelo desenvolvimento das complicagGes pulmonares.

Através dos exames realizados, observou uma eosinofilia e linfocitose no liquido
pleural, caracteristico de Pneumonia por Hipersensibilidade, também verificou- se o
correlacionamento da Tomografia Computadorizada para os achados de Pneumonia por
Hipersensibilidade.

Diante do exposto, recomendamos que os individuos que apresentaram exposi¢cdo
toxica (intoxicacdo), pelo contato com Diflubenzuron, sejam afastados da exposicdo e
encaminhados ao Centro de Referéncia a Saude do Trabalhador do Municipio de Campina
Grande (Cerest-CG), para uma avaliacdo mais precisa pelo médico deste érgdo. Por outro
lado, é necessario que seja feita comunicacdo aos 6rgaos responsaveis pelo registro deste
produto, como Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Instituto Brasileiro do
meio Ambiente e dos Recursos Naturais (Ilbama) e Ministério da Agricultura e

Abastecimento (Mapa) para que sejam tomadas as devidas providéncias.
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ANEXO A- Ficha de investigacdo para intoxicacdo exdgena — Sinan

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAD DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N
FICHA DE INVESTIGACAO  INTOXICACAO EXOGENA

[ Caso suspeito: todo aquele individuo que, tendo sido exposto a substincias quimicas (agrotdxicos, medicamentos, produtos d
uso domeéstico, cosméticos e higiene pessoal, produtos quimicos de uso industrial, drogas, plantas e alimentos e bebidas),
apresente sinais e sintomas clinicos de intoxicac&o efou alteracdes laboratoriais provavelmente ou possivelmente compativeis.

ﬂ Tipo de Notificacdo .
2 - Individual
. | 2] Agravoidoenca Cadigo {CIDﬂ])IE‘ Data da Notificacio
§ INTOXICAGAO EXOGENA T659 /I | | |
F UF Municipio de Notificagdo Codigo (IBGE)
=
af1 L
@ Unidade de Salde (ou outra fonte notificadora) | Caodigo J Data dos Primeiros Sintomas
( L1 | )
Nome do Paciente ’El Data de Nascimento |
= ) N T B
= [10] (ou) Idade 1 hora SeX0 M- Mascuino [ | BSIANIE  mesme 35Temest ] [13] RagaiCor
% 3- M F - Feminina 4 Idade gestacional r;"r:l;n'a Sheo & Nose aplica i-Branca  2-Prefa 3-Amarela
= 4-Ane ) I - Ignarada . S-ignorado )\ #Parda  Sindigena 8- lgnorado
% Escolarldade
Analfabeto  1-1"a4* sénie incompleta do EF (antigo primdric ou 1° grau)  2-4* série completa do EF [antigo: pnmanu ou 1° grau)
a :}5' 3 B* sénie incompleta do EF (antigo gindsio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo {amgo_gmasm ou 1* grau)  5-Ensine médic incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
= f-Ensino médio completo (antige colegial ou 2° grau ) 7-Educagdo superior incompleta  8-Educagao superior completa  8-lgnorado  10- Nao se aplica
.
# |[15] Numero do Cartdo SUS [16] Nome da m3e
N A A DN )
UF Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) F Distrito J
| I I I I |
‘z Baimmo |@Logradouro{rua. avenida,...) ‘Cddigo J
= L1 1 1
=
g . [22] Numero ) Geo campo 1 |
= “\
= @ Geo campo 3 F Fonto de Referéncia ﬁ CEP
-]
2 | J _ . JL 111 )
(DDD) Telefone . [29)Zona. vana 2 -mural L Fais (se residente fora do Brasil)
L L L L L L1 J L 3 - Periurbana 9 - lgnorado || )
Dados Complementares do Caso ]
. Data da Investigac3o [32]ocupagio
5|\ | |
s E Situagdo no Mercado de Trabalho El:l
£ 01-E d istrad rigi inad 05 - Servid i Jetist 09 - Cooperativado
= - Empregado registrado com carteira assinada - Servidor plblico celetista 10- Trabalhador avulso
=[] 02- Emlpregado nio reg_lstrado 08- Aposentado 11- Empregador
3 03- Autdnomo! conta propria 07- Desempregado 12- Qutros,
H 04- Servidor piblico estatuario 08 - Trabalho temporano 99 - lgnorado
§ 3'__4‘ Local de ocomréncia da exposicdo D
=z 1. Residéncia 2.Ambiente de trabalho 3 Trajeto do trabalho  4.Servicos de salde
5.Escolafcreche G .Ambiente externo 7.Outro 9 lgnorado
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Nome do local/estabelecimento de ocorméncia Atividade Econdmica (CNAE)
b A iy
% UF |Muni1:|'pio do estabelecimento | Codigo (IBGE) J Distrito
i . [ 1 1 1
= Bairro ‘Logradouro ( rua, avenida, etc. - endereco do estabelecimento)
=2 .
-§ Numero Complemento (apto., casa, ...) Ponto de Referéncia do estabelecimento | ! CEP
= L. ) . J | = I J _J
46|(DDD) Telefone Zona de exposicdo Pais (se estabelecimento fora do Brasi
48](ooo) J 1 Ubans 2-Rural L] {
| L 111 | 3-Periurbana 9-lgnorade ||
Intoxicagio Exdgena Sinan NET SVS
@ Grupo do agente toxico/Classificacio geral
01 _Medicamento 02 Agrotdxico;uso agricola 03_Agrotoxico/uso doméstico 04 Agrotoxicofuso saide publica
05 Raticida 06.Produto veterinario 07 _.Produto de uso Domiciliar 08.Cosmeéticofhigiene pessoal
09.Produto quimico de uso industrial  10.metal 11.Drogas de abuso 12 Planta toxica
13.Alimento e bebida 14 .0Outro 99 Ignorado
50 Agente toxico (informar até trés agentes)
Mome Comercial/popular Principio Ativo
1- 1-
2- 2-
. 2- 3- _f
@ Se agrotdxico, qual a finalidade da utilizacdo |:|
1.Inseticida 2 Herbicida 3 Carrapaticida 4 Raticida 5 Fungicida
6 _Preservante para madeira 7.COutro. 8 Nio se aplica 9 Ignorado
. A
=
= @ Se agrotdxico, quais as afividades exercidas na exposicdo atual 3 =
= B 120pcao:
g 01- Diluigdo 05-Colheita 09-Cutros Pe . L]
= 02-Pulverizagio 06- Transporte 10-N3o se aplica 220pgdor [ |
= 03- Tratamento de sementes 07-Desinsetizagdo g9-Ignorado 3°0pgio:
E 04- Armazenagem 08-Produgdofformulat o ) I:I:l
L. -
2 Se agrotoxico de uso agricola, qual a cultura/lavoura
\ ;
Vla de exposi¢3o/contaminacdo 1°0pgdio: I:l
1- Digestiva 4-Ocular 7-Transplacentaria e Sa-
2-Cutanea 5-Parenteral 8-Outra 2 Opi;::o. [l
3-Respiratoria 6-Vaginal 9-lgnorada 3*0pedo: 7]
A
Circunstincia da exposicio/contaminacio l:l:l
01-Uso Habitual 02-Acidental 03-Ambiental 04-Uso terapéutico 05-Prescricdo médica inadequada
06-Erro de administragdo  07-Automedicacdo 08-Abuso 09-Ingestdo de alimento ou bebida  10-Tentativa de suicidio
11-Tentativa de aborio 12-Violéncia/homicidio 13-Owufra: 959-Ignorado
A exposicdo/contaminagdo foi decorrente do trabalho/ Tipo de Exposicio
ocupacdo? - ] . |:|
. . 1 -Aguda - unica 2 -Aguda - repetida 3 - Crinica
L 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado J 4 - Aguda sobre Cronica 9 - lgnorado )
Tempo Decorrido entre a Exposicdo & o Atendimento
= ) .
E | |:| 1-Hora 2-Dia 3-Més 4-Ano 9 lgnorado
.E LN
E |59 Tipo de atendimento L] Houve hospitalizagio? [ | Data da intemag3o Ur
2 1-Hospitalar 2 -Ambulatorial 3 - Domiciliar ) .
= 4 -Nenhum 9 - lgnorado L 1-Sim 2 -Nao 9 - Ignorado | | | | L)
g Municipio de hospitalizagio Cédigo (IBGE) Unidade de saide Codigo
L 11 ) ‘ | |
Classificacdo final 1 - Intoxicac 3o confirmada 2 - 30 Exposicdo 3 -Reacdo Adversa
4 -Outro Diagndstico 5 -Sindrome de abstingncia 9 -lgnorado |:|
3 Se intoxicagdo confirmada, qual o diagndstico
z CID-10 | )
= . . ~
E Critério de confirmagio ] Evolugio do Caso ]
z 1-Laboratorial . 1 - Gura sem sequela 2 - Cura com sequela 3 - Obito por intoxicagio exdgena
2 [l 2-Clinico-epidemiologico  3-Clinico | | 4 - Obito por outra causa  5-Perda de seguimento  8-lgnorado
Data do obito Comunicacdo de Acidente de Trabalho - CAT. ] 71| Data do Encerramento
] I | l |1 1 ) L 1-Sim  2-M8c 3-Nioseaplica 9 -lgnorado | I | I | | ‘
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[ Informagoes complementares e observacoes

Observacdes:

« | Municipio/Unidade de Salde Cod. da Unid. de Saide
=)
=
3l L L1111
E Nome Funcdo Assinatura
=
. AN A

Intoxicacdio Exdgena Sinan NET sVs 09/06/2005



