PORTARIA N° 16, DE 25 DE MARCO DE 2019

Torna publica a decisdo de aprovar as Diretrizes
Brasileiras para diagnostico e tratamento das
intoxicagdes por agrotoxicos - Capitulo 4, no
ambito do Sistema Unico de Sade - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23
do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para diagnéstico e tratamento das
intoxicagdes por agrotoxicos - Capitulo 4, no &mbito do Sistema Unico de Sadde - SUS.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar
a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 3° O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac&o.

DENIZAR VIANNA ARAUJO



Anexo

Capitulo 4 — Abordagem ao Paciente Intoxicado por acido 2,4
diclorofenoacético (2,4-D) e seus derivados

Considerac0es Iniciais

Dados do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA), indicam que ha mais de
setenta herbicidas contendo o acido 2,4 diclorofenoacético (2,4-D) ou um de seus derivados como
ingrediente ativo encontram-se registrados no mercado brasileiro, associados ou ndo com outros
ingredientes ativos, como picloram e glifosato(BRASIL. MINISTERIO DA AGRICULTURA
PECUARIA E ABASTECIMENTO, [s.d.], acesso em 20 de novembro de 2018). Por serem
produtos utilizados em diversas culturas e ambientes, segundo o Ultimo relatério de
comercializagdo de agrotoxicos divulgado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis (lbama), esses produtos aparecem na segunda posic¢do, pois
apresentaram um volume de comercializagdo superior a 57.000t no ano de 2017 2.

Dessa forma, a disponibilidade e uso amplo desses produtos aumenta a possibilidade de exposic¢éo
da populacéo e de ocorréncia de intoxicacdes, intencionais ou ndo, com esses produtos . 1sso
inclui o consumo de alimentos e de agua contaminada.

O ndmero de casos de intoxicagOes por 2,4-D e seus derivados registrados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) ndo sdo expressivos, quando comparados aos dos
demais agentes. No periodo de 2007-2017 foram feitas 768 notificagGes, sendo 118 (15,16%)
relacionadas a tentativa de suicidio, 265 (34,5%) e 224 (29,17%) associadas, respectivamente, ao
uso habitual ou a um acidente com o produto. Os dados também indicam que 49% (n= 377)
ocorreram no local de trabalho. Dentre todas as notificacGes, 22 casos evoluiram a ébito, sendo
17 em decorréncia de tentativa de suicidio. Ha evidéncias na literatura de que as intoxicagdes
agudas com esses compostos sdo realmente incomuns. Entretanto, quando ocorrem de forma
intencional, sdo fatais (HIRAN; KUMAR, 2017; ROBERTS, DARREN; SENEVIRATNE;
MOHAMMED, 2005).

Formulagdes contendo a sua forma acida ou seus derivados sdo consideradas irritantes oculares,
apesar da baixa absor¢do cutanea e respiratoria do 2,4-D. A primeira é aumentada na presenca de
protetores solares, repelentes de insetos e &lcool, sendo também significativa entre trabalhadores
expostos a uma alta concentracéo de 2,4 D ou por periodos prolongados. °

O 2,4-D é produzido a partir do 2,4-diclorofenol (2,4-DCP) e este é frequentemente observado

como impureza nos produtos formulados & base de 2,4-D. O 2,4-DCP é genotoxico e



hepatotdxico. Além disto, ainda existe a possibilidade de o 2,4-D ser contaminado por dioxinas
cloradas, que podem ser produzidas durante o processo de fabricagéo do herbicida, como a TCDD
(2,3,7,8-Tetraclorodibenzop-dioxina) que € reconhecida como sendo cancerigena (classe A —
IARC) para o ser humano .

A exposicdo oral aos herbicidas a base de 2,4-D e seus derivados sdo comumente associadas as
intoxicacOes intencionais e corresponde ao maior nimero de relatos de caso publicados nos
ltimos dez anos. As demais vias de exposicdo (dérmica, inalatéria e ocular), apesar de uma maior
probabilidade de ocorréncia, principalmente no &mbito ocupacional, apresentam um menor
nuimero de estudos no ambito da exposigéo aguda®’.

Apos absorgdo, devido a alta hidrossolubilidade, o 2,4-D é distribuido por todo o organismo. Os
seus niveis plasmaticos sdo ligeiramente maiores do que os observados nos demais 6rgaos ou
tecidos. Ele ndo é bioacumulado em nenhum tecido. A sua forma ionizada é prevalente no pH
fisioldgico, em diversos compartimentos do organismo. Isso dificulta a sua difusdo através das
membranas celulares. Dessa forma, o composto é excretado praticamente inalterado na urina,
tendo uma meia-vida de eliminagdo estimada entre 10 e 33 horas. Assim, pressupde-se que 75%

da dose inicial é eliminada nos primeiros quatro dias apds a exposicéo oral 8,

Estudos em humanos e animais tém demonstrado o potencial de teratogenicidade e a toxicidade
do 2,4-D sobre o sistema reprodutivo, incluindo a indugéo de abortos espontaneos, baixo peso ao
nascer, malformac0es esqueléticas e urogenitais, diminuicdo da mobilidade e alteragdo de formato

de espermatozoides **,

Alguns estudos epidemiol6gicos apontam uma associacdo entre a exposi¢do aos herbicidas
clorofendxiacidos com varios tipos de cancer, tais como sarcoma de tecidos moles e linfoma nédo-
Hodgkin. Entretanto, ndo se sabe ao certo se esses desfechos sdo realmente relacionados ao 2,4-

D ou a outros constituintes e contaminantes presentes nas formulagdes investigadas®? .

A IARC classifica 0 2,4-D como possivel carcinogénico para humanos (grupo 2B). A IARC em
sua monografia 113, considera que as evidéncias de que o 2,4-D induz stress oxidativo sdo fortes,
de que 0 2,4-D é genotdxico sdo fracas, de que causa imunosupressdo sao moderadas e de que
altera proliferacdo e morte celular sdo fracas®. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa) classificou 0 2,4-D como Extremamente Tdxico (Classe 1) para a sade.

Com relagéo a toxicidade para o sistema enddcrino, pesquisas tem apontado o 2,4-D como sendo
desregulador enddcrino, j& que este afeta varios processos hormonais e horménio dependentes,

com efeitos estrogénicos, androgénicos e antitiréide >



O fluxograma de atendimento e de procedimentos utilizados na abordagem inicial para
0 atendimento nos casos onde ha suspeita de intoxicagdo por agrotoxicos encontra-se
apresentados nos anexos apresentados na Portaria SCTIE/MS n° 43/2018, publicada em
16 de outubro de 2018

O diagndstico de intoxicacBes agudas por herbicidas a base de 2,4-D é essencialmente clinico,
sendo fundamental uma boa anamnese. Aspectos criticos em relacdo ao histérico da exposi¢do
devem ser criteriosamente investigados, dada a possibilidade do estabelecimento de um quadro

subclinico.

Anamnese

Ponto de Boa Pratica

Durante a avaliacdo inicial do paciente, colete 0 maior nimero de informacdes no

menor tempo possivel 8,
Sé&o Informacdes essenciais (ERICKSON; THOMPSON; LU, 2007):

e Quem?
Nome, idade, ocupacdo, sexo, gravidez, historico (uso de medicamentos, doencas
agudas e cronicas, uso de alcool, drogas ilicitas).

e O que foi utilizado e quanto?
Formulacdo/Nome comercial e quantidade utilizada. Verificar a disponibilidade da
embalagem e bula do produto. Dada a grande variedade de formulacGes a base de
2,4-D e seus derivados, a identificagdo correta produto permite a elaboracéo de
estratégias direcionadas aos efeitos toxicos relacionados ao surfactante, a outros
ingredientes ativos ou aos adjuvantes presentes.

e Qual avia de exposi¢ao?
Via oral, dérmica, inalatdria ou outras.

e Onde?

Obter dados sobre o local de exposicéo.

e Como?




Determinar a circunstancia na qual ocorreu a exposi¢do ao agrotdxico, se essa foi
acidental, ocupacional, tentativa de suicidio, agressdo, ambiental (vazamentos ou
deriva de pulverizacdo durante a aplicacdo) e a intencdo de uso do produto.

e Haé quanto tempo?

Estabelecer o lapso temporal entre a exposicédo e o atendimento.

Ponto de Boa Pratica

Colete informacdes junto aos acompanhantes ou familiares das vitimas de intoxicagdes
por formulacGes a base de 2,4-D e seus derivados, especialmente quando essas sdo

criangas ou se encontrem inconscientes *°.

Ponto de Boa Pratica

Ligue para o Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (CIATox) de sua regido
para orientacdes sobre suspeita de intoxicagdes com manifestacdes clinicas atipicas ou

com quadros iniciais de dificil identificacéo.

No site: http://portal.anvisa.gov.br/disqueintoxicacao estdo disponiveis 0s numeros de

contato dos diferentes centros de informacao e assisténcia toxicoldgica da Rede
Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (Renaciat). O niumero

gratuito do servigo Disque-intoxicacdo é 0800 722 6001.

No site http://abracit.org.br/wp/centros/ estdo disponiveis os contatos dos centros de

intoxicacdo da Associacdo Brasileira de Centros de Informacao e Assisténcia
Toxicologica (ABRACIT).

Consulte também a Ficha de Seguranca Quimica (FISQP), o rétulo, os componentes da

formulacéo e a bula do produto para obter mais informagcdes 8.

Uma descoberta interessante em relacdo aos herbicidas clorofenoxiacidos é a capacidade destes
inibirem receptores de sabor para doces. Embora ndo seja necessariamente um efeito toxico, essa

descoberta poderia ser utilizada para o diagnéstico diferencial das intoxicacdes por esses produtos
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Avaliacdo da Gravidade

Uma das dificuldades para a determinacdo do prognéstico em pacientes intoxicados pelos
clorofenoxiacidos é a falta de uma correlacdo direta entre os valores de concentracdo plasmatica
desses agentes e a sintomatologia observada . Pacientes assintomaticos nas primeiras seis horas,
mesmo apresentando concentragcfes sanguineas elevadas desses agentes, dificilmente evoluem

para um desfecho fatal 2.

Ponto de Boa Préatica

Atente para a possibilidade do estabelecimento de um quadro de depressao respiratdria e 6bito
nas primeiras 24h de internacdo apds a ingestdo de formulacdes a base de 2,4-D e seus

derivados %.

Monitore e avalie os niveis da creatinofosfoquinase (CPK) e dos marcadores da fungao renal,
considerando os potenciais danos musculares relacionados as intoxica¢fes por 2,4-D e seus

derivados??2,

No Brasil, a maior parte dos produtos disponibilizados a base de 2,4-D, é formulada com os seus

derivados, os quais tem toxicidade comparavel a do referido acido.

Ponto de Boa Prética

Além da presenca de outros ingredientes ativos, tais como o picloram, a aminopiralida e o
glifosato, nos produtos a base de 2,4-D e seus derivados, a presenca de surfactantes e solventes,
a depender do produto e da via de exposi¢éo, podem ocasionar intoxicagdes agudas graves.

Ponto de Boa Préatica

As vitimas sintomaticas de exposicdo oral a 2,4-D e seus derivados devem ser tratadas,
preferencialmente, em uma Unidade de Terapia Intensiva ou outra unidade semelhante que
permita 0 monitoramento continuo do paciente, principalmente ao longo das primeiras 48

horas da admisséo hospitalar 3.

Sinais e Sintomas observados em formulac6es a base de 2,4-D e seus derivados



Efeitos em baixas doses sobre a saide humana ndo foram totalmente esclarecidos. A maioria dos
casos de intoxicacdo grave, as quais normalmente envolveram a ingestdo deliberada de 2,4-D,
isoladamente ou em combinagdo com outros herbicidas, resultaram em fraqueza, cefaleia, tontura,
nausea, dor abdominal, miotonia e hipotensdo 3#!2, Além disso, de acordo com a gravidade da
exposicdo, podem ser observadas complicacfes metabdlicas e o estabelecimento de um coma
prolongado®.

Em exposicdes orais, a severidade das manifestagdes gastrintestinais depende da dose ingerida,
tendo sido um pico variavel entre 12-24h ap0s a exposicao. Esses podem persistir por varios dias
24.

Apesar da baixa toxicidade oral, pulmonar e dérmica da substancia 2,4-D, as suas formas &cida e
salina sdo altamente irritantes para a mucosa pulmonar, gastrica, intestinal e ocular. Nos casos de
exposicdo oral, a depender da formulacdo, algumas manifestacdes clinicas sdo semelhantes as
observadas por alguns depressores do sistema nervoso central, como alcool, drogas sedativas ou
hidrocarbonetos clorados aromaéticos, provavelmente devido a presenca de surfactantes e

solventes, 122425,

Além disso, a presenca de alucinagdes, convulsdes, fasciculagdes e paralisia podem dificultar a
suspeita de intoxicacdo por esses compostos por parte do profissional responsavel pelo
atendimento inicial, pois essas podem se apresentar em intervalos variaveis durante o curso da

intoxicacéo. 24,

Ponto de Boa Préatica

Nos casos suspeitos de exposi¢do aguda ao 2,4-D e seus derivados, independente dos demais
constituintes da formulacdo, os seguintes sinais e sintomas sdo comumente observados,

considerando as principais vias de exposi¢éo:

I.  Exposicéo Oral
e Dor e queimacdo na boca e na garganta (ROBERTS, DARREN M;
SENEVIRATNE; MOHAMMED, 2005)
e Cefaleia, agitacdo, confusdo mental'?14
o Nauseas, vomito, dores abdominais e diarreia 3222426.27
e Fraqueza muscular, cdimbras, fibrilagdo muscular, fasciculacbes, espasmos,
mialgia, miotonia, hipertonia, hiporreflexia, ataxia *#

e Estresse respiratorio, taquipneia, edema de pulméo??




e Miose, nistagmo 3*

o Hipotensdo, taquicardia, bradpneia, alteracGes no eletrocardiograma(ECG)-
diminuicdo ou inversdo da onda T, aumento no intervalo Q-T, taquicardia
supraventricular e ventricular 142628

e Acidose metabdlica, hipertermia (sem infeccdo), insuficiéncia renal,
rabdomidlise, aumento nas transaminases hepaticas e na lactato desidrogenase,

trombocitopenia, anemia hemolitica e hipocalcemia #*2

II.  Dérmica ?

e lIrritagéo local

I1l.  Ocular?
o Irritagdo local
o Desconforto ocular
e Reducdo da acuidade visual
o Fotofobia

IV. Respiratoria*?
e Tontura, vertigem

e Tosse

Sensacdo de queimacgdo nas vias aéreas

Estresse respiratorio

Edema pulmonar

Fraqueza, mialgia

NAauseas, vOmitos, constipacdo, dor abdominal

Outros semelhantes a ingestdo oral

A neuromiotoxicidade se manifesta por meio de alteracfes diversas, comumente observadas apds
a ingestdo de formulagdes contendo 2,4-D sozinho ou em combinagdo com outros ingredientes
ativos. Elas incluem coma, hipertonia, alucinagdes, convulsfes e envolvimento do sistema
neuromuscular periférico. Nesse caso, mais uma vez ndo se deve descartar a relacdo entre esses

efeitos e outros componentes presentes na formulagéo 2

Ponto de Boa Prética

Nos casos mais graves de intoxicagdes com produtos a base de 2,4-D, existe a possibilidade de

serem observados (as) **2:




= Faléncia renal

= Faléncia cardiorrespiratoria

= Acidose metabdlica

= Hipercalemia

= Rigidez muscular generalizada

= Dano muscular com aumento da creatina fosfoquinase (CK)
= Hipertermia

O tempo de contato com o produto influencia na gravidade dos sintomas locais observados nos

casos de exposi¢do dérmica a formulacdes a base de 2,4-D.

Provas laboratoriais auxiliares

Recomendagéo

Na admissdo de pacientes com suspeita de ingestdo de produtos a base de 2,4-D ou seus

derivados, monitore os niveis de:

e Creatinafosfoquinase (CPK)
e Transaminases hepaticas (TGO e TGP)

e Potassio Sérico (K*)

Recomendac&o condicional a favor da dosagem da CPK e das transaminases hepaticas.

Recomendacéo forte a favor da dosagem de K*
Evidéncias:

Observado aumento significativo nos valores de CPK em vitimas de ingestdo intencional de
formulagdes contendo derivados de 2,4-D. Das trés vitimas apresentadas nos relatos de caso,

duas evoluiram a ébito ap6s deterioracéo do quadro clinico, nas primeiras 48 horas 4232,
Nivel de Evidéncia: BAIXA (Anexo IV.2 - Quadro IV 2.1)

Pacientes intoxicados intencionalmente pela via oral por formulagdes contendo 2,4-D ou 0s
seus derivados apresentam elevacdo discreta nas transaminases hepaticas no momento da
admissdo 422242829 Contudo, rapidamente pode ocorrer um aumento significativo da TGO
devido aos danos musculares normalmente caracteristicos nos quadros de intoxicacdo aguda

por esses compostos 42328

Nivel de evidéncia (TGO): MODERADA, Nivel de evidéncia (TGP) : BAIXA (Anexo IV.2 -
Quadro IV 2.1)




A hipocalemia discreta é apresentada na literatura como sendo uma alteragdo comum durante
a evolucdo clinica de pacientes vitimas de tentativa de suicidio com formulagdes a base de 2,4-

D e seus derivados 422-24.28,

Nivel de Evidéncia: BAIXA (Anexo IV.2 - Quadro IV 2.1)

Tratamento das Intoxicagdes por 2,4-D

O estabelecimento de uma estratégia adequada de tratamento das intoxica¢@es por produtos a base
de 2,4-D deve considerar todas as investigac@es descritas ha anamnese, atentando principalmente
para a natureza do produto. A variedade de componentes nas formulagdes disponibilizadas
comercialmente contribui para o agravamento das intoxicacdes. Ha também a possibilidade de
algumas alteragdes no organismo serem decorrentes da presenca de outros ingredientes ativos,
surfactantes, solventes e da combinagdo desses com outros agentes, tal como etanol,

medicamentos e outras classes de agrotéxicos 2.

Ponto de Boa Préatica

N&o ha nenhum antidoto especifico indicado para o tratamento das intoxicacgdes por herbicidas
formulados com 2,4-D e seus derivados. Devem ser estabelecidos os cuidado de suporte, a

correcdo das anormalidades eletroliticas, mantendo o paciente em observagéo?®

Ponto de Boa Pratica

Diuréticos de alca ndo devem ser administrados em pacientes intoxicados por produtos
formulados com 2,4-D e seus derivados, dado o possivel agonismo entre a miotonia associada

a tal classe de medicamentos e esses herbicidas *°

Descontaminacéo de pele e mucosas

Todos os procedimentos utilizados para a descontaminacéo de pele e mucosas nos casos
onde hé suspeita de intoxicacdo por agrotoxicos encontram-se apresentados nos anexos
publicados na Portaria MS/SCTIE n°43/2018, publicada em 16 de outubro de 2018

Ponto de Boa Prética
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No atendimento inicial aos casos de exposi¢do dérmica ao 2,4-D, a pele e o cabelo da vitima
devem ser lavados com quantidade abundante de dgua e sabdo. Os profissionais responsaveis
pelo procedimento devem considerar as técnicas de protecdo padrdo e uso de equipamento de

protecdo individual®®,

Ponto de Boa Prética

Nas exposi¢oes oculares a formulagdes contendo 2,4-D, antes de iniciar a irrigacdo, assegure

gue houve a remocao das lentes de contato, quando for o caso.

Irrigue o (s) olho (s) exposto (s) com quantidade abundante de dgua durante pelo 10-15

minutos. Caso persista a irritacdo, referenciar o paciente para um servico especializado?®,

Considere que determinados solventes e surfactantes presentes nas formulagGes a base de 2,4-
D e seus derivados podem induzir o estabelecimento de uma conjuntivite leve ou moderada ou
uma leséo superficial da cornea, principalmente se a irrigacdo ocular for atrasada ou realizada

inadequadamentes!,

Descontaminacdo Gastrica

Ponto de Boa Prética
A ingestdo de grandes volumes de formulagdes contendo 2,4-D e seus derivados podem

ocasionar a émese espontanea. Contudo, ndo se recomenda a indug¢do do vomito em vitimas

intoxicadas por esses produtos 8.

Lavagem Gastrica

Ponto de Boa Pratica

N&o ha evidéncias suficientes para amparar o uso da lavagem gastrica em pacientes intoxicados
por 2,4-D e seus derivados. Contudo, ela pode ser uma alternativa a ser utilizada, com cautela,
caso a vitima tenha ingerido um grande volume de solucéo. Nesse caso, o procedimento deve

ser realizado em até 1 hora (60 min) da ingestdo do agente®®.

A lavagem gastrica ndo é recomendada em pacientes que apresentem 32;

e Vias aéreas desprotegidas;
e Pacientes extubados com alteracdo no nivel de consciéncia;
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o Histdrico de ingestdo concomitante de outras substancias depressoras do Sistema
Nervoso Central, compostos corrosivos (acidos ou alcalinos) ou hidrocarbonetos
(solventes);

e Convulsoes;

¢ Risco de sangramento ou de perfuracdo do trato gastrintestinal devido a cirurgias ou
outras condicdes clinicas (ex.: coagulopatias)

Uso de Carvao ativado

Ponto de Boa Préatica

N&o ha evidéncias suficientes para amparar 0 uso de carvao ativado em pacientes intoxicados
por 2,4-D e seus derivados, apesar de alguns relatos apresentados na literatura 2528, Ha indicios
de uma possivel reducéo da biodisponibilidade do agente toxico ao se realizar o procedimento
em até 60 minutos apos a ingestdo, considerando dados de estudos realizados, em voluntarios,

com outros agentes. Entretanto nenhum desses foi realizado com os referidos compostos 2.

Técnicas de Eliminacdo Extracorporea

Né&o h& antidotos especificos para tratar as intoxica¢fes por formulag@es contendo 2,4- D e seus
derivados. Razdo pela qual estratégias de eliminacdo desses produtos por meio de técnicas
dialiticas ou por intervengdes que modifiquem a toxicocinética do agente serem rotineiramente
utilizadas, principalmente para os casos de intoxicagdes mais graves. Dentre essas intervencdes,
a administracdo de fluidos endovenosos e a alcalinizacdo urinéria foram apontadas por alguns

autores como eficazes 121833,

N&o emergiu na busca nenhum ensaio controlado referente ao uso da alcalinizagdo urinaria nos
casos de intoxicacdo por herbicidas clorofenoxiacidos. Toda a avaliacdo de evidéncias foi feita

por meio de dados coletados em Relatos de Caso.

Recomendacéo

Nos casos em que hé ingestdo de formulagdes a base de 2,4-D e seus derivados, proceda com
a alcalinizagdo urinéria no intuito de manter o pH urinario acima de 7,6 e um débito urinério
acima de 5mL/Kg/h.

Recomendacéo forte a favor

Evidéncias
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Durante o atendimento a uma vitima de tentativa de suicidio, que havia ingerido 70mL de
produto contendo 55% de 2,4-D, o reconhecimento da intoxicacao e a alcalinizagdo urinaria,
com a manutencdo de um débito urinério acima de 5mL/Kg/h contribuiu para um prognostico
favoravel. A velocidade de infusdo foi ajustada considerando a manutengdo do pH urinario em

8,0 e de um fluxo urinario de 6 ml / minuto *.

A alcalinizacdo urindria se mostrou efetiva para a depuracao do 2,4-D de um paciente vitima
de intoxicacéo intencional de uma mistura contendo 10% de 2,4-D e 20% de Mecocrop (&cido
2 4-Cloro-2-metilfenoxi propi6nico). O uso de valores da depuragdo renal, corrigidos e ndo
corrigidos para o fluxo de urina, permite o esclarecimento das contribuicBes relativas da
alcalinizag&o urinéria e do fluxo urinario. Os dados de Prescott et al., (1979) demonstram que
tanto a alcalinizacdo urinaria (pH urinario> 8) quanto o alto fluxo urinério (da ordem de 600
mL/hora) sdo necessarios para obter uma depuragdo renal de 2,4-D comparavel aquela

alcancada com a hemodiélise 3.

A alcalinizacdo urinaria favorece a eliminagdo renal de clorofenoxiacidos, alterando a sua
distribuicdo nos diversos compartimentos do organismo. Ela aumenta a possibilidade de um
prognostico favoravel, mesmo em pacientes comatosos ou com outras condi¢Ges desfavoraveis,

como acidemia ou que apresentam concentracdes plasmaticas do agente superiores a 0.5g/L 2.

Em uma paciente de 61 anos de idade, vitima da ingestdo intencional de cerca de 200mL de
uma formulacdo contendo 250g/L de um aminoderivado do 2,4-D, a qual foi trazida
inconsciente e entubada ao servigo de emergéncia, foi observada uma reducdo da meia-vida
inicial do agente de 39,5 horas para 2,7 hora 30 minutos ap6s a alcalinizagdo urinaria (pH
mantido acima de 7,5) (FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990).

A alcalinizacdo urinaria pode ser eficaz para o tratamento de intoxica¢Ges por herbicida com
clorofenoxi, mas faltam dados sobre a indicagéo, o regime e a eficacia. (ROBERTS, Darren
M.; BUCKLEY, 2007).

Paciente de 22 anos de idade, vitima de tentativa de suicidio, ingeriu 400 mL de um produto
contendo 2,4-D, ap6s receber atendimento padrdo foi submetido a diurese alcalina apés ser
evidenciada a rabdomiolise. O paciente recebeu alta no quinto dia ap6s admissdo. Houve

normalizacdo dos parametros bioquimicos séricos uma semana ap6s a alta 24

QUALIDADE DA EVIDENCIA: MUITO BAIXA (Anexo IV.2-Quadro 1V 2.2.)
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Ponto de Boa Préatica

Parece razoavel corrigir a acidose e manter um débito urinario adequado, mas ndo ha evidéncias

suficientes para apoiar outras intervengdes especificas no manejo rotineiro de pacientes

intoxicados por 2,4-D e seus derivados .

Recomendacéo

Nos casos graves de intoxicacdo com produtos a base de 2,4-D considere a utilizacdo de
métodos dialiticos no intuito de favorecer a remocdo de todos os ingredientes presentes na

formulacéo.

Recomendacéo condicional a favor

Evidéncias

Apos a ingestédo intencional de um volume desconhecido de um produto comercial contendo
40% de 2,4-D, um individuo de 53 anos apresentou rebaixamento do nivel de consciéncia,
evoluindo para um quadro de diarreia e hipotensao ndo responsiva a reposicao de volume. Ap6s
receber hemodialise regular, com bicarbonato de sddio, por trés horas, houve normalizagdo da
pressao arterial (110x70 mm de Hg) e melhora no nivel de consciéncia comecou a melhorar.
Quatro horas apds o término do procedimento, ele estava totalmente consciente com a pressao

arterial estavel (130x 80 mm de Hg) %.

Em uma série de casos na qual optou-se pela hemodialise em 4 pacientes que haviam ingerido
de 40g a 200g de 2,4-D e que haviam chegado ao pronto atendimento em estado de coma ou
com consciéncia alterada. Ao final do procedimento foi observada reducéo significativa na
concentracao sérica de 2,4-D ap06s 3h a 5h. Todos os pacientes receberam alta hospitalar entre
8-23 dias®®.

Qualidade da evidéncia: MUITO BAIXA (Anexo IV.2- Quadro 1V.2.3)

Acompanhamento de pacientes expostos a formulagdes a base de 2,4-D

Ponto de Boa Prética
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Agende a primeira consulta em até dez dias e realiza seguimento ambulatorial, semanas a meses
conforme o caso, das vitimas de intoxicagdo aguda por 2,4-D e seus derivados e considere a
realizacdo de eletromiografia e estudo de condugdo nervosa, no intuito de avaliar possiveis

alteracOes neuropaticas ou neuromusculares nesses individuos 2,

Acompanhamento de pacientes vitimas de tentativas de suicidio

Ponto de Boa Préatica

Toda vitima de intoxicacdo por 2,4-D e seus derivados relacionadas a tentativa de suicidio deve

ser encaminhar a Rede de Atencg&o Psicossocial (RAPS).

Para conhecer mais sobre a RAPS acesse 0 endereco eletrdnico do Portal da Saude:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/secretarias/sas/daet/saude-
mental

Exposicao ocupacional ao 2,4-D

Dados do Sinan revelam que, entre os anos de 2007-2017, a maior parte das intoxicagdes por 2,4-
D registrada no sistema ocorreram na area rural. Os dados ocupacionais das fichas analisadas
revelam que em torno de 50% dos casos referem-se a trabalhadores nao registrados e autbnomos.
Mesmo com fortes pressdes politicas, 0 modelo econémico vigente favorece o uso indiscriminado
desses e de outros agrotoxicos, os quais produzem danos ecoldgicos e sociais diversos®’:3,

A literatura indica que a exposi¢do ocupacional de agricultores e de trabalhadores rurais a 2,4-D
e seus derivados ndo ocorre de forma isolada. Ela é decorrente de uma combinacéo de agrotoxicos.
Além disso, a avaliacdo e a mitigagdo de riscos a salde associados, principalmente, aos compostos

classificados como “seguros”, € dificultada pela sazonalidade da exposigao *°.

Ponto de Boa Pratica

A identificacdo, acolhimento e acompanhamento de trabalhadores rurais por profissionais dos
Centros de Referéncia de Satde do Trabalhador (Cerest) pressupGem uma orientagéo adequada
em relacdo aos riscos ocupacionais associados a exposi¢do aos agrotoxicos, além da realizagéo
de todos os encaminhamentos necessarios para a recuperagdo da satde, melhoria da qualidade
de vida e outros procedimentos previstos nas politicas de Satde do Trabalhador preconizadas

pelo Ministério da Satde “.
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Acdes de Vigilancia em Saude

O 2,4 D é um agrotdxico largamente utilizado, inclusive em plantas transgénicas, aumentando

desta forma a exposicao dos trabalhadores e populagéo em geral. Considerando o potencial toxico

desta substancia, propde-se como acbes de Vigilancia em Salde:

e priorizacdo dos modos de producdo de alimentos que ndo utilizem agrotdxicos, como a
agroecologia e agricultura organica;

e em casos de uso de agrotdxicos, recomenda-se a utilizacdo de substancias menos tdxicas

em detrimento ao uso de substancias de alta toxicidade aguda e com pouca informacgéo
dos efeitos crénicos, como é o caso do 2,4 D.

Ponto de Boa Préatica

Uma vez finalizada a atencg&o inicial e estabilizado o paciente, deve-se realizar a respectiva
notificacdo do caso, utilizando o formato e o formulario de notificacdo de intoxicacGes

apropriado.

Notifique todos os casos suspeitos de intoxicagdo exdgena no Sinan. Ela é obrigatéria a todos

os profissionais de salde, e é um fator determinante para medidas de vigilancia.

Existe também a possibilidade da comunicagdo pelos cidaddos ou estabelecimentos

educacionais por meio do Disque Notifica: 0800-644-6645 ou notifica@saude.gov.br.

(Verificar a Portaria MS/SCTIE n° 43/2018, publicada em 16 de outubro de 2018 para
maiores detalhes em relacdo a obrigatoriedade da notificacdo compulséria dos casos de
suspeita de intoxicacao exdgena)

Ponto de Boa Pratica

Em caso de ser uma intoxicacao exdgena por agrotdxicos relacionada ao trabalho, de acordo
com a Lei 8.213/1991; Portaria GM/MS de Consolidagéo n° 2 de 2017, anexo XV (origem:
PRT MS 1.823/2012); Portaria GM/MS de Consolidagdo n° 5 de 2017, art. 422 e Anexo
LXXIX (origem: PRT MS 3.120/1998)*; Lei 6.015/1973; Portaria GM/MS de Consolidacdo
n° 4 de 2017, anexo V (Origem: PRT MS/GM 204/2016) “*; o médico ou profissional de

saude deve:

» Emitir a Comunicacdo de Acidente de Trabalho (CAT) para os trabalhadores que

contribuem com o INSS e os segurados especiais (a exemplo de agricultores e

pescadores);
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* Referenciar o trabalhador, para a atengdo bésica, caso o primeiro atendimento seja
realizado em servicos de média ou alta complexidade com o objetivo de dar continuidade
ao cuidado;

» Acionar o Centros de Referéncia em Saude do Trabalhador (Cerest) ou equipe de
vigilancia em salde para realizar vigilancia de ambiente e processo de trabalho referente
ao caso, com o objetivo de intervir, minimizando ou eliminando a exposi¢do de
trabalhadores aos agrotoxicos;

* Notificar o caso na ficha de investigacdo de Intoxicacdo Exdgena do Sinan e sempre
preencher os campos: 32-Ocupacdo, 36-Atividade Econdmica (CNAE), 34-Local de
ocorréncia da exposi¢do como “ambiente de trabalho”, 56-A exposig¢do/contaminacdo foi
decorrente do trabalho/ ocupacdo? Como “Sim”;

» Em caso de 6bito, incluindo suicidio, por intoxicacdo por agrotoxicos relacionada ao
trabalho, preencher um dos campos de causa do 6bito da Declaracéo de Obito (DO) com
o CID-10, Y96-Circunstancias relativas as condi¢des de trabalho. E ainda assinalar o
campo acidente de trabalho como “sim” na parte de causas externas da DO.

(Verificar o fluxograma para o atendimento de trabalhadores com suspeita de intoxicacao
por agrotoxicos publicado na Portaria MS/SCTIE n°43, de 16 de outubro de 2018)
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Quadro IV.1.1 - Perguntas PICO relativas a intoxicacdo aguda por formulagdes a base de 2,4-D e seus derivados.

Perguntas Populagao Intervengao Comparagao Desfecho

1. Quais sdo as manifestacoes . .
, . . . - . Descri¢cdo do quadro clinico
clinicas, sinais e sintomas que Busca sistematica sem | Homens e mulheres expostos a 2,4-D e seus derivados. st - d
. N L I A e L. . . por sistemas e via de
permitem suspeitar intoxicacdo avaliacdo de evidéncia | Subgrupos especificos: Gravidas, crianca e idosos .
. exposicao
aguda por 2,4-D e seus derivados?

2. Como deve ser a anamnese no

paciente com suspeita de Manter a anamnese
intoxicagdo por 2,4-D e seus da abordagem geral
derivados?

3. Quais sdo as provas para realizar
diagndstico laboratorial de Busca sistematica sem | Homes e mulheres com suspeita de intoxicagao por 2,4-
intoxicagdo aguda por 2,4-D e seus | avaliagdo de evidéncia | D e seus derivados

derivados?

4., Quais sdo os testes auxiliam na .
L ) ) L ) ) L Marcadores laboratoriais
avaliagdo clinica do paciente com Busca sistematica sem | Homes e mulheres com suspeita de intoxicacdo por 2,4- | . ) L
; ) S o . ) diversos (enzimas hepadticas,
suspeita de intoxicagdo com 2,4-D e |avaliagdo de evidéncia | D e seus derivados .
) ionograma, etc)
seus derivados?

5. Quais sdo os critérios de gravidade Descricdo dos fatores

Busca sistematica sem | Homes e mulheres com suspeita de intoxicacdo por 2,4-

especifica para intoxicacdes agudas o o ) associados a gravidade da
. avaliagdo de evidéncia | D e seus derivados . L

por 2,4-D e seus derivados? intoxicagao
6. Quais sdao os métodos de . . . . L. -Descontaminacao dérmica o

L . Busca sistematica com | Homes e mulheres com suspeita de intoxica¢do por 2,4- Auséncia da
descontaminacgdo efetivos na N o ) e ocular ] i
. L . avaliacdo da evidéncia | D e seus derivados . . intervengao
intoxicagdo por glifosato? -Carvao ativado
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-Outras subtancias para
reduzir absorcdo (ex.: leite)
-Lavagem gastrica

7. Quais sdo os métodos de
eliminagdo efetivos na intoxicagao
por 2,4-D e seus derivados?

Busca sistematica com
avaliacdo da evidéncia

Homes e mulheres com suspeita de intoxica¢do por 2,4-
D e seus derivados

-hemodialise
-Alcalinizagdo urinaria

Auséncia da
intervengao

8. Qual é o tratamento inicial para o
paciente intoxicado com 2,4-D e seus
derivados?

Para suporte
considerar capitulo 1

Homens e mulheres potencialmente expostos a 2,4-D e
seus derivados
Subgrupo: trabalhadores

- Tratamento de suporte

9. Qual é a melhor forma de fazer
seguimento aos pacientes com

Homens e mulheres com intoxicacdo por 2,4-D e seus

. — Capitulo 1 )
intoxicacdo aguda por 2,4-D e seus derivados
derivados?
10. Qual deve ser o
Homens e mulheres que passaram pelo quadro de
acompanhamento, segmento e ) . . .
Capitulo 1 intoxicagdo por 2,4-D e seus derivados que possuem

reabilitacdo do paciente intoxicado
por 2,4-D e seus derivados?

quadro de sintomatologia continuada
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Quadro IV.2.1 Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, no PubMed, para as perguntas PICO de Diagndstico do Capitulo 4 —2,4-D.

Quadro IV.2.2 Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, na Lilacs, para as perguntas PICO de Diagnéstico do Capitulo 4 — 2,4-D.

Quadro IV.2.3. Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, no PubMed, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.

Quadro IV.2.4 Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, na Lilacs, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.

Quadro IV.2.5. Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, no portal Cochrane, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.
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Quadro IV.2.1 Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, no PubMed, para as perguntas PICO de Diagndstico do Capitulo 4 — 2,4-D.

Pergunta

Bloco conceitual

Termos

|

Estratégia

Pubmed

PUBMED

Perguntasdela?

Estratégia abrangente

("Pesticides"[Mesh] OR "Agrochemicals"[Mesh] OR
"Pesticide Residues"[Mesh]) AND
("poisoning"[Subheading] OR "poisoning"[All Fields] OR
"poisoning"[MeSH Terms] OR exposure[All Fields] OR
intoxicat* [All Fields] OR excret* [All Fields] OR eliminat*
[All Fields] OR residue* [All Fields] OR metabolite*[All
Fields]) AND ("2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid"[Mesh] OR
"Phenoxyacetates"[Mesh] OR "phenoxyacetic
acid"[Supplementary Concept]) AND "humans"[MeSH
Terms] AND (("2010/01/01"[PDAT] : "2018/08/31"[PDAT])
AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]))

83 (1a)

1. Quais sdo as manifestagoes
clinicas, sinais e sintomas que
permitem suspeitar de
intoxica¢ao aguda por 2,4 D?

Manifestagdes clinicas,
toxindromes, intoxicagdo aguda

Agrochemicals, Pesticides,
Poisoning, Signs and
symptoms, humans.

2. Como deve ser a anamnese
no paciente com suspeita de
intoxicacao por 2,4 D?
(ABORDAGEM GERAL)

Anamnese, questionarios clinicos,
linguagem adequada das
perguntas.

Agrochemicals, Pesticides,
Intoxication, Poisoning,
Interview, Physical
Examination, humans.

25

("Pesticides"[Mesh] OR "Agrochemicals"[Mesh] OR
"Pesticide Residues"[Mesh]) AND
("poisoning"[Subheading] OR "poisoning"[All Fields] OR
"poisoning"[MeSH Terms] OR exposure[All Fields] OR
intoxicat® [All Fields] OR excret* [All Fields] OR eliminat*
[All Fields] OR residue* [All Fields] OR metabolite*[All
Fields]) AND ("2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid"[Mesh] OR
"Phenoxyacetates"[Mesh] OR "phenoxyacetic

20 (1b)




3. Qual o diagndstico diferencial
com relagdo a intoxicacdes
causadas por substancias
causticas, herbicida paraquat
ou outros agrotdxicos?

Homes e mulheres com suspeita
de intoxicacdo por 2,4 D,
diagnéstico diferencial

Pesticides, Agrochemicals,
diagnosis differential,
humans.

4. Quais sdo as provas para
realizar diagndstico laboratorial
de intoxicacdo aguda por 2,4 D?

Homes e mulheres com suspeita
de intoxicacdo por 2,4 D

Pesticides, Agrochemicals,
diagnosis, Clinical
Laboratory Techniques,
residues, humans,

5. Quais sao os testes que
auxiliam na avaliacdo clinica do
paciente com suspeita de
intoxicagao com 2,4 D?

Homes e mulheres com suspeita
de intoxicagdo por 2,4 D

Pesticides, Agrochemicals,
diagnosis, Clinical
examination, humans,

6. Quais sdo os critérios de
gravidade especifica para
intoxicagGes agudas por 2,4 D?

Descricdo dos fatores associados a

gravidade da intoxica¢do

Pesticides, Agrochemicals,
Injury Severity Score,
severity indexes

acid"[Supplementary Concept]) AND ("Injury Severity
Score"[Mesh] OR "Trauma Severity Indices"[Mesh] OR
"interview"[Publication Type] OR "interviews as
topic"[MeSH Terms] OR "interview"[All Fields] OR
"Severity of lllness Index"[Mesh] OR "Simplified Acute
Physiology Score"[Mesh] OR "Patient Acuity"[Mesh] OR
("Pulmonary Surfactants"[Mesh] OR "Surface-Active
Agents"[Mesh] OR "Pathology, Clinical"[Mesh] OR
"Decision Support Systems, Clinical"[Mesh] OR Clinical
examination [All fields] OR "Clinical Chemistry
Tests"[Mesh] OR "Chemistry, Clinical"[Mesh] OR "Clinical
Decision-Making"[Mesh] OR "Clinical Laboratory
Techniques"[Mesh] OR "Nursing Diagnosis"[Mesh] OR
"Diagnosis, Oral"[Mesh] OR "Diagnosis"[Mesh] OR
"diagnosis" [Subheading]) OR "diagnosis,
differential"[MeSH Terms] OR "Diagnosis"[Mesh] OR
"diagnosis" [Subheading] OR "signs and symptoms"[MeSH
Terms] OR "Physical Examination"[Mesh]) AND
("humans"[MeSH Terms]) AND (("2010/01/01"[PDAT] :
"2018/08/31"[PDAT]) AND (English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

*Filtros aplicados: periodo 01/01/2010 a 31/08/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol
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. Busca realizada no dia 02/10/2018.




Quadro IV.2.2 Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, na Lilacs, para as perguntas PICO de Diagnéstico do Capitulo 4 — 2,4-D.

LILACS

Estratégia

1. 2,4 D e Diagndstico 2,4 D + diagndstico

tw:((tw:("2, 4-D")) OR (tw:("2,4-D")) OR (tw:("2,4 D")) AND
(tw:(diagn*))) AND (instance:"regional") AND (
db:("LILACS"))

3 (2a)

2. 2,4 D esinais e sintomas 2,4 D + sinais e sintomas

(tw:("2, 4-D")) OR (tw:("2,4-D")) OR (tw:("2,4 D")) AND
(tw:(clini*)) OR (tw:(sinai*)) OR (tw:(sintom*)) OR
(tw:(senal*)) AND (tw:(agrotox*)) OR (tw:(pesticid*))

1(2b)

3. 2,4 D e gravidade clinica 2,4 D + gravidade

(tw:("2, 4-D")) OR (tw:("2,4-D")) OR (tw:("2,4 D")) AND
(tw:(clini*)) OR (tw:(gravid*)) AND (tw:(agrotox*)) OR
(tw:(pesticid*))

*Filtros aplicados: periodo 01/01/2010 a 31/08/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 02/10/2018.
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Quadro IV.2.3. Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, no PubMed, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.

Pergunta Bloco conceitual Termos ‘ Estratégia Pubmed
PUBMED
L , Agrochemicals, Pesticides,
1. Quais sao os métodos de o o L
. ) Decontamination, methods, Intoxication, Poisoning, ("therapy" [Subheading] OR "Emergency
descontaminacao efetivos na o
o glyphosate Decontamination, Treatment”"[Mesh] OR "Treatment Adherence and
intoxicagdo por 2,4 D? )
Glyphosate, humans. Compliance"[Mesh] OR "Involuntary Treatment"[Mesh] OR
oL . Agrochemicals, Pesticides, | "Conservative Treatment"[Mesh] OR
2. Quais sdo os métodos de L L L ) o .
. . Decontamination, therapy, Intoxication, Poisoning, "Therapeutics"[Mesh] OR "complications" [Subheading]
eliminacgdo efetivos na . o .
. L excretion, methods, glyphosate Decontamination, Excretion, | OR "Aftercare"[Mesh] OR  "Retreatment"[Mesh] OR
intoxicacdo por 2,4 D? o
glyphosate, humans. "Rehabilitation"[Mesh] OR Treatment* OR Decontam* [All
, o Pesticides, Agrochemicals, Fields] OR Excret*) AND ("Pesticides"[Mesh] OR
3. Qual é o tratamento inicial . o ) . .
. ) . Treatment, therapy, intoxication, |treatment, therapy, "Agrochemicals"[Mesh] OR "Pesticide Residues"[Mesh]) 40
para o paciente intoxicado com o . o .
glyphosate glyphosate, humans. AND ("poisoning"[Subheading] OR "poisoning"[All Fields] (1A)

2,4D?

4. Qual é a melhor forma de
fazer seguimento aos pacientes
com intoxicagao aguda por 2,4
D?

Follow-up, complications,
glyphosate

Pesticides, Agrochemicals,
Intoxication, diagnosis,
aftercare, humans,
glyphosate.

5. Qual deve ser o
acompanhamento, segmento e
reabilitacdo do paciente
intoxicado por 2,4 D?

Aftercare, follow-up, retreatment,
rehabilitation, intoxication,
poisoning, glyphosate

Pesticides, Agrochemicals,
Intoxication, rehabilitation,
follow-up, humans,
glyphosate

OR "poisoning"[MeSH Terms] OR exposure[All Fields] OR
intoxicat* [All Fields] OR excret* [All Fields] OR eliminat*
[All Fields] OR residue* [All Fields] OR metabolite*[All
Fields]) AND ("2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid"[Mesh] OR

"Phenoxyacetates"[Mesh] OR "phenoxyacetic
acid"[Supplementary Concept]) AND (human) AND
(("2010/01/01"[PDAT] "2018/08/31"[PDAT]) AND

(English[lang] OR Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))

*Filtros aplicados: periodo 01/01/2010 a 31/08/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 02/10/2018.
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Quadro IV.2.4. Estratégia de busca e associacao de palavras-chave, na Lilacs, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.

LILACS

Pergunta/ assunto

Termos

Estratégia

tw:((tw:("2, 4-D")) OR (tw:("2,4-D")) OR (tw:("2,4 D")) AND
(tw:(tratam*)) AND (tw:(agrotox*)) OR (tw:(pesticid*)))

. 2,4 D + tratamento . . 16 (2a
4. 24D e Tratamento AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND (23)
type:("article"))
*Filtros aplicados: periodo 01/01/2010 a 31/08/2018, idiomas inglés, portugués e espanhol. Busca realizada no dia 02/10/2018.
Quadro IV.2.5. Estratégia de busca e associacdo de palavras-chave, no portal Cochrane, para as perguntas PICO do Capitulo 4- 2,4 D, Tratamento.
COCHRANE
) ) 2,4-Dichlorophenoxyacetic Acid in Title, Abstract,

5. 2,4-Dichlorophenoxyacetic Keywords in Trials' 1(3a)

Acid

*Filtros aplicados: periodo 01/01/2010 a 31/08/2018, idiomas inglés, portugués e espa
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IV.3.1: Diagnoéstico- 2,4D

Quadro IV.3.1.1. Consideragao sobre a utilizacao dos artigos resultantes da busca sistematica no site Pubmed, para as perguntas PICO de Diagnéstico do
Capitulo 4 —-2,4D.

Quadro IV.3.1.2. Consideracgdo sobre a utilizagdo dos artigos resultantes da busca sistemdtica no site Cochrane Library, para as perguntas PICO de
Diagnéstico do Capitulo 4 —2,4D.

Quadro IV.3.1.3. Consideragdo sobre a utilizacdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Lilacs- BVS, para as perguntas PICO de Diagnéstico do
Capitulo 4 —2,4D.
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Quadro IV.3.1.1 Consideracdo sobre a utilizacdo dos artigos resultantes da busca sistemética no site Pubmed, para as perguntas PICO de Diagndstico do

Capitulo 4 —2,4D.

oxidative stress markers among iowa corn farmers.

Portengen L, Kang D, Lee K, Blair A,
Lynch CF, Bakke B, De Roos AJ,
Vermeulen RC.

Busca Artigo Autores Ano Estudo
considerado?
1A Impact of presumed service-connected diagnosis on the Fried DA, Rajan M, Tseng CL, Helmer | 2018 N&do
Department of Veterans Affairs healthcare utilization D.
patterns of Vietnam-Theater Veterans: A cross-sectional
study.
A review of Agent Orange and its associated oncologic risk | Chang C, Benson M, Fam MM. 2017 Nido
of genitourinary cancers.
The dissipation and risk assessment of 2,4-D sodium, a Zhao H, Yang G, Liang S, Huang Q, 2017 Nao
preharvest anti-fruit-drop plant hormone in bayberries. Wang Q, Dai W, Zhang Z, Wang W,
Song W, Cai Z.
Exploring exposure to Agent Orange and increased Mossanen M, Kibel AS, Goldman RH. | 2017 Nado
mortality due to bladder cancer.
2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) and risk of non- Smith AM, Smith MT, La Merrill MA, | 2017 Nado
Hodgkin lymphoma: a meta-analysis accounting Liaw J, Steinmaus C.
for exposurelevels.
A longitudinal study of atrazine and 2,4-D exposure and Lerro CC, Beane Freeman LE, 2017 Sim



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29742706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29742706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29742706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29742706
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28947305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28947305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28889399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28889399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28476329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28476329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28476329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28116766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28116766

Developmental toxicity of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid in | Li K, Wu JQ, Jiang LL, Shen LZ, Li Y, 2017 Nao
zebrafish embryos. He ZH, Wei P, Lv Z, He MF.
Efficiency control of dietary pesticide intake reduction by Goen T, Schmidt L, Lichtensteiger W, | 2016 Sim
human biomonitoring. Schlumpf M.
Wartime toxin exposure: recognising the silent killer. Khan K, Wozniak SE, Coleman J, 2017 Ndo
Didolkar MS.
Legal liability for Agent Orange-related illnesses: a Klickermann F. 2016 Nado
reassessment of the 2005 VAVA case and prospects for new
litigation.
Adult and child urinary 2,4-D in cities with and without Venners SA, Khoshnood N, Jeronimo | 2017 Sim
cosmetic pesticide bylaws: a population-based cross- M, Sobkowicz A,
sectional pilot study.
Military service, deployments, and exposures in relation to | Beard JD, Engel LS, Richardson DB, 2016 Nao
amyotrophic lateral sclerosis etiology. Gammon MD, Baird C, Umbach DM,
Allen KD, Stanwyck CL, Keller J,
Sandler DP, Schmidt S, Kamel F.
Factors Influencing Dislodgeable 2, 4-D Plant Residues from | Jeffries MD, Gannon TW, Brosnan JT, | 2016 Nao

Hybrid Bermudagrass (Cynodon dactylon L. x C.
transvaalensis) Athletic Fields.

Ahmed KA, Breeden GK.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28002765
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28002765
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27939065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27939065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27908921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27748632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27748632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27748632
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27531372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27531372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27531372
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26923711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26923711
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26863005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26863005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26863005

Interpreting biomonitoring data for 2,4- Aylward LL, Hays SM. 2015 Sim
dichlorophenoxyacetic acid: Update to Biomonitoring
Equivalents and population biomonitoring data.
Dioxins and cytogenetic status of villagers after 40 years of | Sycheva LP, Umnova NV, Kovalenko | 2016 Nao
agent Orange application in Vietnam. MA, Zhurkov VS, Shelepchikov AA,

Roumak VS.
The Air Force Health Study Data and Specimens as a Styka AN, Butler DA. 2015 Sim
Resource for Researchers.
Agent Orange Exposure and Monoclonal Gammopathy of Landgren O, Shim YK, Michalek J, 2015 Nado
Undetermined Significance: An Operation Ranch Hand Costello R, Burton D, Ketchum N,
Veteran Cohort Study. Calvo KR, Caporaso N, Raveche E,

Middleton D, Marti G, Vogt RF Jr.
Association of Agent Orange With Plasma Cell Disorder: Munshi NC. 2015 Nao
Further Evidence.
Blue Water Navy Vietnam Veterans and Agent [No authors listed] 2015 Nao
Orange Exposure.
Serum concentrations of chlorinated dibenzo-p-dioxins, 't Mannetje A, Eng A, Walls C, 2016 Sim

furans and PCBs, among former phenoxy herbicide
production workers and firefighters in New Zealand.

Dryson E, McLean D, Kogevinas M,
Fowles J, Borman B, O'Connor P,
Cheng S, Brooks C, H Smith A, Pearce
N.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26577196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26577196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26577196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26444896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26444896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335650
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26335544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26226521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26226521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26194660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26194660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26194660

Presumption of Herbicide Exposure and Presumption of Department of Veterans Affairs. 2015 Nao
Disability During Service for Reservists Presumed Exposed
to Herbicide. Interim final rule.
Agent Orange and long-term outcomes after radical Ovadia AE, Terris MK, Aronson W/, 2015 Nao
prostatectomy. Kane CJ, Amling CL, Cooperberg MR,

Freedland SJ, Abern MR.
Predictors of urinary levels of 2,4-dichlorophenoxyacetic Morgan MK. 2015 Sim
acid, 3,5,6-trichloro-2-pyridinol, 3-phenoxybenzoic acid,
and pentachlorophenol in 121 adults in Ohio.
2-Methyl-4-chlorophenoxyacetic acid and bromoxynil Berling |, Buckley NA, Mostafa A, 2015 Sim
herbicide death. Downes MA, Grice J, Medley G,

Roberts MS, Isbister GK.
A critical review of the epidemiology of Agent Orange or Chang ET, Boffetta P, Adami HO, 2015 Ndo
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin and lymphoid Mandel JS.
malignancies.
Response to: ME Ginevan et al. Exposure estimates in Stellman SD, Stellman JM. 2015 Nado
epidemiological studies of Korean veterans of the Vietham
War.
Exposure estimates in epidemiological studies of Korean Ginevan ME, Watkins DK, Ross JH. 2015 Ndo

veterans of the Vietham War.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26103644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26103644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26103644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25998746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25998746
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25891895
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25849311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25849311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25794766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25794766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25794766
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527133
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527133

Organophosphate pesticide exposure and dialkyl phosphate | Taneepanichskul N, Norkaew S, 2014 Sim
urinary metabolites among chili farmers in northeastern Siriwong W, Siripattanakul-Ratpukdi
Thailand. S, Maldonado Pérez HL, Robson MG.
Predictors for dioxin accumulation in residents living in Da Pham DT, Nguyen HM, Boivin TG, 2015 Nado
Nang and Bien Hoa, Vietnam, many years after Agent Zajacova A, Huzurbazar SV, Bergman
Orange use. HL.
Environmental fate and dietary exposures of humans to Armitage JM, Ginevan ME, Hewitt A, | 2015 Ndo
TCDD as a result of the spraying of Agent Orange in upland | Ross JH, Watkins DK, Solomon KR.
forests of Vietnam.
Urinary biomarkers of exposure to insecticides, herbicides, | Lewis RC, Cantonwine DE, Anzalota 2014 Sim
and one insect repellent among pregnant women in Puerto | Del Toro LV, Calafat AM, Valentin-
Rico. Blasini L, Davis MD, Baker SE,

Alshawabkeh AN, Cordero JF,

Meeker JD.
Surfactant toxicity in a case of (4-chloro-2-methylphenoxy) | Hwang |, Lee JW, Kim JS, Gil HW, 2015 Sim
acetic acid herbicide intoxication. Song HY, Hong SY.
Parental military service, agent orange exposure, and the Grufferman S, Lupo PJ, Vogel Rl, 2014 Nado
risk of rhabdomyosarcoma in offspring. Danysh HE, Erhardt EB, Ognjanovic

S.
Is science public health's BFF? Brown TM. 2014 N&do
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25463251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25433383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25433383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25433383
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25409771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25409771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25409771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25398874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25241182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25241182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25122012

Challenges in investigating the association between Agent Sinks TH. 2014 N3o
Orange and cancer: site-specific cancer risk and accuracy

of exposure assessment.

Agent Orange exposure and cancer incidence in Korean Yi SW, Ohrr H. 2014 N3o
Vietnam veterans: a prospective cohort study.

Chronic exposure to chlorophenol related compounds in Zendehdel R, Tayefeh-Rahimian R, 2014 Ndo
the pesticide production workplace and lung cancer: a Kabir A.

meta-analysis.

An unusual case of non-fatal poisoning due to herbicide 4- | Tennakoon DA, Perera KA, 2014 Sim
chloro-2-methyl phenoxyacetic acid (MCPA). Hathurusinghe LS.

Commentary on "Post-Vietnam military herbicide Nieman JK. 2014 Nao
exposures in UC-123 Agent Orange spray aircraft".

Response to commentary: Post-Vietnam military herbicide | Lurker PA, Berman F, Clapp RW, 2014 Ndo
exposures in UC-123 Agent Orange spray aircraft. Stellman J.

Agent Orange and heart disease: is there a connection? Lowenstein J. 2014 Nao
Post-Vietnam military herbicide exposures in UC-123 Agent | Lurker PA, Berman F, Clapp RW, 2014 N&do

Orange spray aircraft.

Stellman JM.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25103199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25103199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25103199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25103108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25103108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25040966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25040966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25040966
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24867053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24867053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24732202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24732202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24732201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24732201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24688078
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24566076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24566076

Serum dioxin levels in Viethnamese men more than 40 years | Manh HD, Kido T, Okamoto R, 2014 Nao
after herbicide spraying. Xianliang S, Anh le T, Supratman S,

Maruzeni S, Nishijo M, Nakagawa H,

Honma S, Nakano T, Takasuga T,

Nhu DD, Hung NN, Son le K.
Pesticide exposures to migrant farmworkers in Eastern NC: | Raymer JH, Studabaker WB, Gardner | 2014 Sim
detection of metabolites in farmworker urine associated M, Talton J, Quandt SA, Chen H,
with housing violations and camp characteristics. Michael LC, McCombs M, Arcury TA.
Simultaneous liquid-liquid extraction and dispersive solid- Jiménez JJ. 2013 Ndo
phase extraction as a sample preparation method to
determine acidic contaminants in river water by gas
chromatography/mass spectrometry.
Serum 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin levels and their | Yi SW, Ohrr H, Won JU, Song JS, 2013 Nao
association with age, body mass index, smoking, military Hong JS.
record-based variables, and estimated exposure to Agent
Orange in Korean Vietnam veterans.
Agent Orange exposure and prevalence of self-reported Yi SW, Ohrr H, Hong IS, Yi JJ. 2013 Nado
diseases in Korean Vietnam veterans.
High cortisol and cortisone levels are associated with breast | Kido T, Dao TV, Ho MD, Duc Dang N, | 2013 Nao

milk dioxin concentrations in Viethamese women.

Pham NT, Okamoto R, Pham TT,
Maruzeni S, Nishijo M, Nakagawa H,
Honma S, Le SK, Nguyen HN.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24552243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24552243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24273087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24273087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24273087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24148461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24148461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24148461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24148461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24137524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24123093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24123093

Disease associated with exposure to certain herbicide Department of Veterans Affairs. 2013 Nado
agents: peripheral neuropathy.

Dietary predictors of young children's exposure to current- | Morgan MK, Jones PA. 2013 Sim
use pesticides using urinary biomonitoring.

Triketone toxicity: a report on two cases of Boels D, Monteil-Ganiére C, Turcant | 2013 Ndo
sulcotrione poisoning. A, Bretaudeau M, Harry P.

The impact of Agent Orange exposure on presentation and | Baumann Kreuziger LM, Tarchand G, | 2014 Nao
prognosis of patients with chronic lymphocytic leukemia. Morrison VA.

The relationships between pesticide metabolites and Krieg EF Jr. 2013 Sim
neurobehavioral test performance in the third National

Health and Nutrition Examination Survey.

2,4-D exposure and risk assessment: comparison of external | Hays SM, Aylward LL, Driver J, Ross J, | 2012 Sim
dose and biomonitoring based approaches. Kirman C.

Review of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) Burns CJ, Swaen GM. 2012 Sim
biomonitoring and epidemiology.

Exposure to phenoxyacetic acid herbicides and predictors Jurewicz J, Hanke W, Sobala W, 2012 Sim

of exposure among spouses of farmers.

Ligocka D.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24040683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24040683
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23973405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23973405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23821594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23821594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23573826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23573826
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Quadro IV.3.1.2. Consideracgdo sobre a utilizagcdo dos artigos resultantes da busca sistemdtica no site Cochrane Library, para as perguntas PICO de
Diagnostico do Capitulo 4 —2,4D.

Quadro IV.3.1.3. Consideragdo sobre a utilizagdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Lilacs- BVS, para as perguntas PICO de Diagndstico do
Capitulo 4 —2,4D.
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ANEXO IV.3.2 - Tratamento - 2,4D

Quadro 1V.3.2.2. Consideracdo sobre a utilizacdo dos artigos resultantes da busca sistemética no site Pubmed, para as perguntas PICO de Tratamento do
Capitulo 4 —2,4D.

Quadro IV.3.2.2. Consideragdo sobre a utilizagdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Lilacs- BVS, para as perguntas PICO de Tratamento do
Capitulo 4 —2,4D.

Quadro IV.3.2.3. Consideracao sobre a utilizacdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Cochrane Library, para as perguntas PICO de
Tratamento do Capitulo 4 — 2,4D.

Quadro 1V.3.2.1. Consideracao sobre a utilizagcdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Pubmed, para as perguntas PICO de
Tratamento do Capitulo 4 — 2,4D.
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Quadro 1V.3.2.2 Consideracdo sobre a utilizagdo dos artigos resultantes da busca sistematica no site Lilacs- BVS, para as perguntas PICO de Tratamento do

Capitulo 4 —2,4D.
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de pigmentos em calos de Alternanthera sessilis Débora Berwaldt; Soares, Mariana
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Aspectos biolégicos de Tetranychus ludeni Zacher, 1913 Silva, Ludmila Aglai da; Soares, Marcus 2017 Ndo
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http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Atehort%C3%BAa,%20Luc%C3%ADa%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-688462
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-688462
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-688462
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-688462
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sol%C3%ADs-Ramos,%20Laura%20Yesenia%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Carballo,%20Laura%20Miranda%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Carballo,%20Laura%20Miranda%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Valdez-Melara,%20Marta%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-912603
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-912603
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-912603
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-912603
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Parreira,%20Mariana%20Casari%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cardozo,%20Nilceu%20Piffer%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cardozo,%20Nilceu%20Piffer%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Pereira,%20Fernada%20Campos%20Mastrotti%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Pereira,%20Fernada%20Campos%20Mastrotti%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Alves,%20Pedro%20Luis%20da%20Costa%20Aguiar%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Alves,%20Pedro%20Luis%20da%20Costa%20Aguiar%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-645183
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-645183
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-645183
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Vi%C3%B1as,%20Mar%C3%ADa%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Jim%C3%A9nez,%20V%C3%ADctor%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548591
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548591
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sim%C3%B5es,%20Claudia%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Albarello,%20Norma%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Callado,%20C%C3%A1tia%20Henriques%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Callado,%20C%C3%A1tia%20Henriques%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Castro,%20Tatiana%20Carvalho%20de%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Castro,%20Tatiana%20Carvalho%20de%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Mansur,%20Elisabeth%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cassanego,%20MBB%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Droste,%20A%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Windisch,%20PG%22

initial development of Regnellidium diphyllum Lindman
(Monilophyta, Marsileaceae) / Efeitos do 2,4-D sobre a
germinacao de megdsporos e o desenvolvimento inicial
de Regnellidium diphyllum Lindman (Monilophyta,
Marsileaceae)

Enraizamento de estacas de atemoieira (Annona
Cherimola Mill. x A. squamosa L.) cv. Gefner submetidas a
tratamento lento e rapido com auxinas / Rooting of
atemoya (Annona cherimola Mill. x A. squamosa L.) cv.
Gefner cuttings subjected to slow and fast treatment
with auxins

Ferreira, Gisela; Ferrari, Tainara Bortolucci.

2010

Efeito de diferentes reguladores de crescimento na
regeneracao in vitro de pau-rosa (Aniba rosaeodora
Ducke) / Effect of differents growth regulators in vitro
propagation of Aniba rosaeodora Ducke

Jardim, Lyana Silva; Sampaio, Paulo de
Tarso Barbosa; Costa, Suely de

Souza; Gongalves, Claudia de Queiroz

Blair;Branddo, Hélio Leonardo Moura.

2010

Quadro 1V.3.2.3. Consideragdo sobre a utilizagdo dos artigos resultantes da busca sistemdtica no site Cochrane Library, para as perguntas PICO de
Tratamento do Capitulo 4 —2,4D.

3a

Urinary alkalinisation for acute chlorophenoxy herbicide
poisoning

Darren M Roberts, Nick Buckley

2007

Sim
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http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-548261
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-546680
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Ferreira,%20Gisela%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Ferrari,%20Tainara%20Bortolucci%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-555567
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-555567
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-555567
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-555567
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Jardim,%20Lyana%20Silva%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sampaio,%20Paulo%20de%20Tarso%20Barbosa%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sampaio,%20Paulo%20de%20Tarso%20Barbosa%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Costa,%20Suely%20de%20Souza%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Costa,%20Suely%20de%20Souza%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Gon%C3%A7alves,%20Cl%C3%A1udia%20de%20Queiroz%20Blair%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Gon%C3%A7alves,%20Cl%C3%A1udia%20de%20Queiroz%20Blair%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Brand%C3%A3o,%20H%C3%A9lio%20Leonardo%20Moura%22
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005488.pub2/full?highlightAbstract=acid&highlightAbstract=dichlorophenoxyacet&highlightAbstract=2&highlightAbstract=2,4&highlightAbstract=4&highlightAbstract=dichlorophenoxyacetic
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD005488.pub2/full?highlightAbstract=acid&highlightAbstract=dichlorophenoxyacet&highlightAbstract=2&highlightAbstract=2,4&highlightAbstract=4&highlightAbstract=dichlorophenoxyacetic

ANEXO IV.4.1 - DIAGNOSTICO E ABORDAGEM INICIAL

Apds a busca exploratdria sobre o atendimento inicial e diagnéstico de intoxicages por 2,4-D, optou-se por nao utilizar a revisdo sistematica como
metodologia para esse item porque as recomendacdes encontradas sdo aplicaveis a todos os tipos de agrotéxicos, sendo, em sua maioria, pontos de boa
pratica, os quais foram também apresentados no Capitulo 1 das presentes diretrizes.

Quadro V. 4.1.1 Sintese de evidéncias para o diagndstico e abordagem inicial de intoxicaces por 2,4-D.

ANEXO 1V.4.2 - TRATAMENTO

ApOs a busca exploratdria sobre o tratamento de intoxica¢des por 2,4-D, poucos artigos emergiram, sendo que a maioria deles ja estavam relacionados ao
diagnodstico e atendimento inicial. Optou-se, portanto, por ndo utilizar a revisdo sistematica como metodologia para esse item porque as recomendagdes
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encontradas sdo aplicaveis a todos os tipos de agrotdxicos, sendo, em sua maioria, pontos de boa pratica, os quais foram apresentados nos outros capitulos

das presentes diretrizes

Quadro 1V.4.2.1: Sintese de evidéncias para os tratamentos utilizados em pacientes com intoxicagdo aguda por agrotoxicos (ndo especifico para 2,4-D)

Quadro IV.4.1: Sintese de evidéncias da busca sistematica — Capitulo 2,4D — diagnéstico

REFERENCIA DELINEAM. PICO DESFECHO TIPO DE SINTOMAS/ EVIDENCIAS DO ARTIGO
ANALISES
Lerro et al., 2017 Longitudinal (EUA) Estresse Detecgao de | Utilizaram, no estudo, indviduos produtores de milho e um
oxidatvo marcadores de | grupo controle ndo agricola para examinar o impacto da

estresse oxidatvo na
urina (crénico)

exposicdo aos herbicidas atrazine e ao acido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D) nos marcadores de estresse
oxidatvo. O estudo foi conduzido nos EUA.

225 amostras de urina foram coletadas durante cinco
periodos agricolas (pré-plantio, plantio, crescimento,
colheita, entressafra) para 30 agricultores que aplicaram
pesticidas ocupacionalmente e 10 controles que nao fizeram;
todos eram homens ndo-fumantes com idades entre 40 e 60
anos.
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Foram definidos cinco periodos de estudo: pré-plantio (T1,
baseline), plantio (T2), cultvo (T3, T4), colheita (T5) e
entressafra (T6).

Como resultado do estudo, o 2,4-D pode estar associado ao
estresse oxidatvo devido a aumentos modestos no 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG), um marcador de
dano oxidatvo ao DNA, e 8- isoprostaglandin-F, (8-

isoPGF), um produto da peroxidagdo lipoprotéica, por
exposicao recente ao 2,4-D.

Goen et al., 2016

N3o é escopo

Analise de
exposicao a
agrotéxicos por
meio da dieta

Andlise de dieta organica e exposi¢do a agrotoxicos.

O estudo confirma que uma intervencao de dieta organica
resulta em menor exposicdo considerdvel a agrotdxicos
organofosforados e piretroides.

Venners et al., 2017

TransVersal
(Canada)

Deteccao 2,4D
na urina de
adultos e
criangas

Andlise urina para
biomonitora-mento

Estudo realizado em Abril e Junho de 2009 (Canadd). O
estudo piloto foi feito em quatro municipios na Columbia
Britanica, Canada - dois municipios que proibiam o uso de
agrotoéxicos para uso doméstico (Vancouver e Port Moody) e
dois que ndo proibiam (Richmond e New Westminster).
Nesse estudo, utilizaram as concentragdes urinarias de acido
2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) como indicador de exposi¢do
ao herbicida.

Foram recrutadas 10 residéncias por municipio.
Os participantes adultos receberam copos de coleta de urina
e foi solicitado para coletar a urina no dia seguinte, quando
eles e seus filhos planejassem ficar dentro dos limites de seu
municipio. Tanto a crianga como o adulto cuidador
forneceram duas amostras de urina do mesmo dia: uma
primeira matinal e outra recolhida a qualquer hora da tarde.
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Amostras colhidas do aspirador de pd da residéncia também
foram levadas para analise.

As trés medidas de 2,4-D foram: concentra¢des na urina de
cuidadores adultos, urina de criancas e em p6 do aspirador
doméstico.

Para quase todos os determinantes hipotéticos, houve pouca
diferenca entre os municipios. A excecao foi o consumo de
alimentos organicos. Metade dos domicilios em Vancouver
consumiu cerca de 50% de alimentos organicos, mas apenas
20% em New Westminster, 10% em Port Moody e 0% em
Richmond (Valor exato de teste de Fisher = 0,04). Cinco dos
40 agregados familiares relataram nunca ter usado
herbicidas; no entanto, nenhum os utilizou nos uGltimos 7 dias
antes da coleta de urina. Ingredientes atvos em produtos
anteriormente usados incluiram 4cido acético (trés
domicilios), dicamba / MCPA (um domicilio), 2,4-D /
mecoprop-P/dicamba (um domicilio) e ndo especificado (dois
domicilios).

As concentra¢Oes urindrias de 2,4-D para os participantes
estavam bem abaixo das doses Equvalentes de referéncia de
biomonitoramento definidas pela US-EPA (BERfD = 200 pg
2,4-D / | de urina) ou Health Canada (BERfD = 700 ug 2,4 -D /
I de urina).
A maior concentragdo de 2,4-D na amostra foi de 19ug 2,4-D
/ | de urina. Quando a urina de adultos e criangas foram
analisadas em conjunto, o logaritmo natural do 2,4-D foi
significatvamente associado a uma dieta >50% de alimento
organico (B =-0,6 (0,3) ug/l, P = 0,05).
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O estudo concluiu que os alimentos sdo uma rota importante
de exposicdo ao 2,4-D, especialmente quando exposi¢coes
agudas de aplica¢Oes de agrotdxicos estdao ausentes.

Aylward e Hays, 2015

Analise
laboratorial de
amostras em

context de analise
longitudinal

Detecgao
urinario

2,4D

Biomonitora-mento

Esta avaliacdo baseia-se em uma avaliacdo de toxicidade
atualizada da US EPA (USEPA, 2013), uma avaliagao
atualizada das taxas de excrecdo de fluxo urindrio e
creatinina usadas para calcular Valores de Equvalente de
Biomonitoramento (BE) (baseado na avaliacdo de Aylward et
al.,, 2015) e recente representatvidade da populacido pelos
dados de biomonitoramento urinario para 2,4-D do Canadian
Health Measures SurVey (CHMS).

Os dados de biomonitoramento de 2,4-D urinario estdo
disponiveis para a populacao geral dos EUA, para agricultores
e suas familias, e em Varios outros contextos; esses dados
foram preViamente reVisados (Aylward et al., 2010; Hays et
al., 2012). Dois grandes conjuntos de dados estavam
disponiveis para a populacdo geral dos EUA e um terceiro
conjunto de dados para o Canadd. Esses dados de
biomonitoramento urindrio podem ser comparados aos
Valores de BE correspondentes a dose de referéncia US-EPA
para fornecer uma avaliagdo dos niveis relatvos de exposi¢cdo
na populacdo geral em comparacdo com o0s niveis
identificados pelo processo de avaliacdo de risco, como
toleraveis ou seguros para a exposicao da populagdo geral.
A comparacdo de dados em criangas e adultos ndo revela
diferengas notdveis entre as concentragdes urinarias nos
conjuntos de dados da populagdo dos EUA e Canada.

O Valor de referéncia base crénico atualizado da US- EPA de
0,21 mg/kg-d resulta em Valores atualizados de BE de 10.500
e 7.000 mg/L para adultos e criangas, respectvamente. A
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comparacdo dos dados representatvos da populacdo atual
com esses Valores de BE mostra que as concentragdes de
biomarcadores populacionais sdo mais de 5000
Vezesinferiores aos Valores de BE correspondentes a
atualizacdo os Valores de referéncia da US- EPA. Essa
avaliagdo de risco baseada em biomonitoramento apoia a
conclusdo de que os padroes atuais de uso nos EUA e Canadd
resultam em exposicdes incidentais na populacdo em geral,
gue os autores consideram insignificantes, no contexto da
atual avaliacdo de risco do 2,4-D.

(Este manuscrito foi preparado sob um contrato do Grupo
de Trabalho da Industria Il sobre Dados de Pesquisa em 2,4-
D.)

Styka e Butler, 2015

Longitudinal

Relato sobre a
coleta das
amostras

Relato sobre a coleta
das amostras -
possibilidades de
utilizacdao

Esse estudo dervou do “Air Force Health Study”, EUA e
consiste na avaliacdo da saude de militares apds exposicado a
agrotoxicos. InformacBes a respeito dos exames fisicos,
guestionarios e prontuarios médicos, originadas do Instituto
de Medicina da Forca Aérea americana, foram
eletronicamente armazenadas em uma base de dados para a
pesquisa. Esses dados da coorte da Ranch Hand e os bio-
espécimes tveram uma influéncia particular na compreensao
cientifica da farmacocinética da dioxina e sua meia-Vida em
humanos, porque existem poucos estudos longitudinais que
coletaram amostras de uma populagdo exposta.

Artigo apenas relata a importancia dessa coleta e do banco
de dados, ndo ha resultados.

Mannetje et al., 2016

Longitudinal
NoVa Zelandia

Ndo é escopo

Estudo cronico

Ndo é escopo

Estudo cronico

O objetvo desse estudo foi quantificar as concentragdes
séricas de 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) e
compostos semelhantes a dioxina em ex-trabalhadores de
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producdo de herbicida e bombeiros, 20 anos apés a producdo
de 2,4,5-T cessar.

O estudo coletou amostras de sangue em 244 indviduos que
participaram do estudo de coorte original. Foram
selecionados os indviduos que haviam trabalhado na
producao desses agrotdxicos, por pelo menos 1 més, entre
1969 a 1984. A coleta foi realizada entre 2007 e 2008.

Morgan 2015

TransVersal
dervado de uma
coorte

Niveis
de 2,4D

urinarios

Monitoramento  de
populagdes - Crénico

N3o é escopo

Os objetvos desse trabalho foram quantificar os niveis
urindrios de acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), 3,5,6-
tricloro-2-piridinol (TCP), acido 3-fenoxibenzdico (3 -PBA) e
pentaclorofenol (PCP) em 121 adultos durante um periodo
de monitoramento de 48h e para examinar as associacdes
entre factores sociodemograficos e de estilo de Vida
seleccionados e os niveis urinarios de cada biomarcador de
pesticidas. Adultos, com idades entre 20 e 49 anos, foram
recrutados em seis condados de Ohio (OH) em 2001. Os
participantes coletaram de quatro a seis amostras de urina e
preencheram questiondrios e agendas em casa durante um
periodo de monitoramento de 48 horas.

A coorte do estudo consistiu em 127 criangas pré-escolares e
seus 127 cuidadores primarios adultos que foram recrutados
em seis condados, incluindo Cuyahoga, Defiance, Fayette,
Franklin, Hamilton e Licking (Ohio - EUA). Nesta coorte, 69
cuidadores adultos permaneceram em casa com seus filhos
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durante o dia, enquanto 58 cuidadores adultos foram ao
trabalho e deixaram seus filhos em creches licenciadas
durante o dia. Para os adultos, a amostragem ocorreu em sua
residéncia durante um periodo de monitoramento de 48h
entre abril e noVembro de 2001. Os adultos coletaram suas
proprias amostras de urina e completaram questiondrios
durante o periodo de monitoramento.

Os biomarcadores de agrotéxicos foram detectados em >89%
das amostras de urina, com excecao do 3-PBA (66%). Niveis
urindrios medianos de 2,4-D, TCP, 3-PBA e PCP foram 0,7, 3,4,
0,3 e 0,5 ng/mL, respectvamente.

Além disso, 55% das amostras de urina, dos adultos, tinham
niveis detectdveis de todos os quatro biomarcadores de
agrotodxicos. Os niveis medianos de TCP na urina (3,4 ng / mL)
foram pelo menos quatro Vezes maiores em comparag¢do
com os niveis urindrios medianos de 2,4-D, 3-PBA e PCP (< 0,7
ng/mL). Os Valores maximos de 2,4-D urinario, TCP, 3-PBA e
PCP, nesses adultos, foram 8,1, 30,5, 4,9 e 3,7 ng/mL,
respectvamente. Para as amostras de urina ajustadas com
creatinina, as concentra¢des medianas de TCP na urina (2,6
ng/mL) foram também pelo menos cinco Vezesmaiores do
gue as concentracGes medianas de 2,4-D, 3-PBA e PCP (<0,5
ng/mg).

Concentragdes urinarias de 2,4-D foram significatvamente
maiores (p = 0,025) em adultos joVens (GM = 0,80 ng / mL)
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em comparag¢do com adultos mais Velhos (GM = 0,54 ng /
mL).

Os preditores: consumo de “snacks”, tempo em casa e niveis
de creatinina foram preditores significatvoss (p<0,05) para
maiores concentragdes urinarias de 2,4D em adultos, e araca
foi um preditor marginalmente significante (p = 0,093). Em
particular, os niveis ajustados de 2,4-D urindrio foram
significatvamente maiores (p = 0,043) em participantes que
consumiram snacks doces ou salgados =2 vezes em
comparacdo com <2 vezes durante o periodo de
monitoramento de 48h. Os adultos também tveram niveis
significatvamente mais altos (p = 0,038) para aqueles que
gastaram <3 h em comparacdao com 23 h fora de casa durante
o periodo de monitoramento. Além disso, os niveis de 2,4D
foram marginalmente maiores (p = 0,093) em participantes
negros comparados aos participantes brancos.

Berling et al., 2015

Relato de
(Austrdlia)

Caso

Mortalidade

Sinais e sintomas apds
ingestdao de MCPA

Relatou-se um caso fatal de um senhor de 37 anos que
ingeriu 200mL de um herbicida de co-formulagdo Acido 2-
metil-4-clorofenoxiacético (MCPA) / bromoxynil. (“Bin-die”
200 g/l de MCPA e 200 g/l de 3,5-dibromo-4-
hidroxibenzonitrila [bromoxinil] misturado com um solvente
de hidrocarboneto).

Embora tenha chegado ao hospital dentro de 2h apds a
ingestdo intencional e seu estado clinico estvesse bem no
exame inicial, o paciente piorou drasticamente até 18h apos.
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No momento da entrada do pronto-atendimento que ele
tinha nauseas, Vomitos e diarreia e foi administrado fluido
intraVenoso.

Na chegada, estava alerta e diaforético, com frequéncia
cardiaca (FC) de 95 batimentos por minuto e pressdo arterial
(PA) de 140/102 mmHg e frequéncia respiratoria (FR) de 22
respiracoes por minuto. Com base na grande ingestdo do
produto, e ndo pela clinica, ele foi internado na unidade de
terapia intensva para observacaoe alcalinizacdo urindria. Ele
estava levemente agitado e recebeu 10 mg de diazepam por
Via oral. Os exames de sangue mostraram uma contagem de
células brancas 18x109/1 (4-11x109/1), neutréfilos
15,4x109/L. A creatinina era de 103 mmol/l (64—104 mmol/I).
Cerca de 8h apds a ingestdo, tornou-se diaforético e
taquipneico, frequéncia respiratéria (FR): 30, mas ndo estava
hipéxico nas saturacbes periféricas de oxigénio. Ele ficou
mais agitado apesar de uma administracdo adicional de 15
mg de diazepam por Via oral. Sua FR aumentou
gradualmente para 36 as 12 h pds-ingestdo. Manteve suas
saturagdes de oxigénio a 100% no ar ambiente, apesar do
baixo PO2 nos gases sanguineos. A gasometria arterial
mostrou pH 7,48; pC02, 33 mmhg; pO2, 51 mmhg e excesso
de base, 1,6 mmol / |. A radiografia de térax foi normal e ndo
houve evidéncia de aspiragdo. A alcalinizagao urinaria foi
cada vez menos eficaz e o pH urindrio caiu para 7,0. A
contagem de células brancas e neutrdéfilos aumentaram e a
creatinina subiu para 112 umol/L.

Apds 16h ele foi intubado e permaneceu taquicdardico,
diaforético e desenvolveu hipertermia (40°C) com
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hipotensdo. A temperatura chegou a atingir 42,5°C e apés
20h da ingestdo, sofreu uma parada cardiaca sistélica, da
gual ndo pode ser ressuscitado.

Duas horas apés a ingestdo, a concentragao sérica de MCPA
foi de 83,9mg/ml e a concentracdo de bromoxinil foi de
137ug/ml. Pouco antes da morte, 19h apds a ingestdo, a
concentragdo de MCPA foi de 100 pg/ml e a concentracdo de
bromoxinil foi de 78,8 pug/ml.

Taneepanichskul
2014

et

al.,

N3o é escopo

Estudo ndo aborda agrotdxicos fenoxiacéticos, apenas
organofosforados.

Lewis et al., 2014

Longitudinal

Biomarcadores

urinarios
exposicao

de

Deteccdo urinaria de
agrotoéxicos

Estudo realizado em 54 mulheres gravidas, em Porto Rico,
mensurou a concentracdo urinaria de dversos elementos
encontrados em repelente de insetos, incluindo 2,4D.
Trata-se de uma parte de um estudo de coorte prospectiva
em andamento na regido norte de Porto Rico, projetada para
avaliar a possivel relagdo entre exposi¢cdes ambientais toxicas
e risco de parto prematuro e outros resultados adVersos da
graVidez. Houve a anadlise de 152 amostras de urina, para
esse estudo.

O estudo calculou as distribuicbes das concentragdes de
biomarcadores e as comparou com aquelas de mulheres em
idade reprodutva, da populacdao geral dos EUA, quando
disponiveis. Também foram coletados dados demograficos,
consumo de frutas selecionadas, Vegetais e leguminosas nas
ultimas 48h, e questdes relacionadas a pragas, e associacées
entre essas VariaVeis e concentragdes de biomarcadores.
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Como resultado, obteVe-se que as concentragbes urinarias
de percentil 95 do DEET, 3-PBA, trans-DCCA e 2,4-D foram
menores do que as mulheres em idade reprodutva no
continente americano, enquanto concentragdes urindrias de
percentil 95 de 4-F-3-PBA cis-DBCA e 2,4,5-T foram
semelhantes. Ndo houve associacGes estatisticamente
significatvas entre as concentragfes urindrias dos analitos e
o tempo de coleta de urina (manh3a Vs. tarde) ou a idade da
mulher (<24 Versus 224 anos).

As mulheres que tinham maior probabilidade (p <0,05) de ter
maiores concentracdes urinadrias de biomarcadores de
agrotoxicos possuiam menor escolaridade (DCBA e trans-
DCCA), estavam desempregadas (DHMB) ou casadas (2,4-D -
(OR: 3.5, 95% ClI: 1.5, 8.4)). As mulheres que consumiram
couVe (OR: 5,9, 95% Cl: 1,3, 26,7) ou espinafre (OR: 4,4, 95%
Cl: 1,1, 17,9) nas dultimas 48h apresentaram maior
probabilidade de ter concentragdes urinarias detectdveisde
2,4-D em relagdao as mulheres que ndo consumiram esses
alimentos no mesmo periodo. O consumo de couVe,
espinafre e, potencialmente, outras Verduras folhosas
podem ser determinantes importantes da exposi¢ado a certos
pesticidas.

Como conclusdao, os autores dizem precisar de mais
pesquisas para entender quais aspectos dos biomarcadores
identificados leVariam a uma maior exposicdo, e se a
exposicdo durante a graVidez estd associada a efeitos
adVersos a saude.
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Hwang et al., 2015

Relato de caso e
andlise in Vitro
(Coreia)

Morbidade
intoxicacao
MCPA

por

Sinais e sintomas

Caso de intoxicac3o por Acido (4-cloro-2-metilfenoxi) acético
(MCPA).

Tratou-se de uma mulher de 76 anos que apresentou
inconsciéncia, choque e insuficiéncia respiratdria apds
ingestdo de 100 mL de herbicida MCPA (apresentagdo no
pronto atendimento apds 3h da ingestdo). O artigo também
analisou se o surfactante na formulagado foi o responsaVel
guimico pelos sintomas tdxicos nessa paciente.

A chamada "sindrome do surfactante" na intoxicacdo aguda
por agrotéxico é um sintoma que compreende hipotensao,
inconsciéncia e falha respiratéria, semelhante aos sintomas
do caso apresentado no artigo.

Na chegada, houve parada respiratéria com consciéncia
semicomatosa. A pressdo arterial foi de 90/60 mm Hg. O
tratamento imediato foi aplicado, incluindo intubacdo
traqueal e Ventilacdo mecanica. A produg¢do de urina caiu
abaixo de 10 mL/h e houve acidose metabdlica. A terapia de
substituicdo renal continua (CRRT) foi iniciada e também se
utilizou noradrenalina. Além disso, injetou-se, por Via
intraVenosa ,500 mL de produto de emulsdo lipidica a 20%
durante 2 h, seguidos de uma dose de manutencdo de 1000
mL nas 24 h seguintes.

No terceiro dia de internagao, a pressao arterial da paciente
era de 120/80 mmHg sem agente inotrdpico e a respiracdo
havia se recuperado. A extubacdo traqueal também foi
realizada no terceiro dia de internagdo e a consciéncia Voltou
ao normal no quarto dia. (Ver tabela 1 do artigo para mais
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parametros diagndsticos — ao final desse arquvo)

Apds o relato de caso, o estudo realizou andlise in Vitro do
surfactante presente no herbicida MCPA. De acordo com os
resultados, o ingrediente “inerte” PTE (polyoxyethylene
tridecyl ether) é mais téxico que o ingrediente atvo MCPA. O
TEP regulou positvamente as expressoes de genes implicados
em Varias Vias de dano celular, particularmente a resposta
inflamataria (in Vitro).

Tennakoon et al., 2014

Relato de Caso

Identificacdo de
MCPA em urina

Sintomas
enVenenamento

de

Trata-se de estudo de andlise forense de deteccdo de
composto (Sri Lanka).

Estudo analisou a identificacio do Acido 4-cloro-2-metil
fenoxiacético (MCPA), devido a uma tentatva de assassinato
a partir da utilizacdo desse composto, em dagua potaVel.
Uma familia composta por quatro membros, incluindo duas
criancas e uma mulher gravida, era suspeita de ser
enVenenada por adi¢cdo de composto quimico em seu tanque
de armazenamento de agua.

A identificagdo de MCPA na urina e na dgua com suspeita de
estar enVenenada foi realizada por HPLC e confirmada por
cromatografia gasosa (GC-MS). Neste caso, a presenca de
MCPA na amostra de urina, coletada quatro dias apds o
incidente, foi confirmada pela GC-MS e encontrou-se uma
concentracdo de 0,83 mg/ml. AMCPA nio foi identificada nas
amostras de urina coletadas apds 13 dias em outros trés
pacientes. A amostra de agua retirada do tanque de
armazenamento suspeito continha 101 mg/ml de MCPA,
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enquanto que nas amostras de controle, ndo foi detectado
esse composto. Os resultados desse artigo mostraram que o
HPLC combinado com GC-MS é adequado para analise
forense de MCPA na urina.

Ndo ha relato de sinais e sintomas dos enVolVidos no
enVenenamento.

Raymer et al., 2014

TransVersal

Determinacao de
fatores de risco
nas casas dos
trabalhadores

Andlise
inadequacdes
comodos da casa

de
nos

O estudo faz parte de um programa de pesquisa participatva
baseada na comunidade que enVolVe pesquisadores da
Wake Forest School of Medicine, o Projeto Farmersters da
Carolina do Norte (EUA), A¢do estudantil com trabalhadores
rurais e outras clinicas e organizacbes que atendem
trabalhadores rurais na Carolina do Norte. Os dados foram
coletados no periodo de junho a outubro de 2010.

Todos os participantes deste estudo eram trabalhadores
rurais do tabaco; quase todos estavam enVolVidos na
cobertura (remoVendo a flor do topo da planta) ou colhendo.
Nenhum dos participantes deste estudo era aplicador de
agrotoxicos.

As concentragées de metabdlitos urinarios medidos no
estudo foram, geralmente, maiores do que aquelas medidas
na populacdo geral dos EUA.

Estudamos 183 campos de trabalhadores rurais migrantes no
leste da Carolina do Norte em 2010. Dados e amostras de
urina foram coletados de 371 homens. Medidas preditvas
incluiram Violagdes em seis dominios da regulamentacdo
habitacional e caracteristicas de ndo-Violéncia e
comportamentos pessoais que podem afetar os metabdlitos
urindrios.

Resultados - Baratas e Viola¢gdes no banheiro foram preditvos
de aumento da exposicdo a piretroides e ciflutrina /
clorpirifos, respectvamente. A troca e o armazenamento de
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roupas e calgados nos dormitérios aumentaram o nimero de
detectos para o metabdlito diazindnico.

O herbicida 2,4-D possuiu concentragao igual ou superior ao
limite detectaVel em 17% das amostras.

As Unicas comparacbes que tveram algum niVel de
significancia foram as concentra¢bes de 2-Isopropil-4-metil-
6-hidroxipirimidina urindria com os fatores “troca de roupas
no quarto de dormir” (P = 0,017) e “armazenamento de
roupas” (P = 0,031) ou sapatos (P = 0,041) no quarto de
dormir.

Embora nenhum dominio habitacional tenha sido
identificado como critico para mitigar a exposicdo
relacionada a moradia, deVe-se ter atengdo especifica a
troca de roupas e ao armazenamento de roupas e sapatos
sujos em quartos de dormir, limpeza da cozinha e
infestagdes de insetos.

Morgan e Jones, 2013

N3o é escopo

Associacdo entre habitos alimentares e concentracGes de
biomarcadores urindrios de agrotoxicos. — Ndo trata de
diagndstico.

Krieg 2013

TransVersal -
subgrupo de uma
coorte

Monitoramento

N3o é escopo

Teste neuro-
comportamental

O “Priority Toxicant Reference Range Study” foi parte do
terceiro estudo “National Health and Nutrition Examination
SurVey” (NHANES lll) — EUA, e foi conduzido para medir as
guantidades de compostos organicos Volateis no sangue e
agrotoxicos na urina, em uma amostra da populacgdo geral.

Os participantes eram um subgrupo do estudo maior, sendo
1.338 pessoas, de 20 a 59 anos de idade, que se
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voluntariaram para fornecer 20 mL adicionais de sangue e
responderam a um questionario durante o exame médico.
Nenhum procedimento de amostragem estatistico formal foi
usado para recrutar os Voluntarios.

A andlise de regressao foi utilizada para estimar e testar as
relacdes entre metabdlitos de agrotéxicos urindrios e
desempenho no teste neurocomportamental, em adultos de
20 a 59 anos. Os 12 metabolitos de agrotéxicos incluiam 2
naftdis, 8 fendis, um acido fenoxiacético e um piridinol.

Nao houve relagdes estatisticamente significatvas entre o
desempenho no teste neurocomportamental e
concentragoes do acido 2,4-diclofenoxiacético (2,4D).

Hays et al., 2012

Descritvo com
base em andlises
de bancos de
dados

Comparacoes
entre dados de
biomonitora-
mento

Comparacbes entre
dados de
biomonitora-mento e
fatores de risco

Este estudo de caso compara as duas abordagens de
avaliacdo de risco (ingestdo estimada ou dose absorVida
dervada de medicbes externas Vs. base de
biomonitoramento) para o 2,4-D.

Neste estudo de caso, compararam-se os coeficientes de
risco (HQs) calculados com base nas aValiagdes da exposicdo
ao consumo aquelas que resultam de estudos de
biomonitoramento para uma Variedade de populagGes e
situacdes de exposicdo. O HQ é um célculo basico feito para
comparar as exposicdes ao niVel no qual nenhum efeito
adVerso é esperado. Agéncias reguladoras costumam usar o
HQ para transmitir conclusGes de avaliagdo de risco.

Esta andlise baseia-se em dados e estimatvas para a
exposicdo ao 2,4-D gerados tanto por meio de técnicas
conVencionais de estimatva de exposicdo como
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representadas por dados de biomonitoramento. Ambas as
abordagens tém sido empregadas para caracterizar
exposicoes para grupos populacionais gerais expostos
ambientalmente atraVés de Vestigios de residuos em
alimentos ou em 4gua, para indviduos potencialmente
expostos ao 2,4-D por recente aplicacdo do produto
(indiretamente), e para pessoas com exposi¢cdo ocupacional.

Como resultado, os HQs estimados para o limite superior das
exposi¢oes potenciais sdo, pelo menos, Varias Vezesmaiores
guando baseados em estimatvas de exposi¢cdo externa do
que quando baseados em dados de biomonitoramento. Os
autores concluem que as comparagdes suportam a conclusao
de que as aValiacGes de exposicdao conduzidas como parte do
processo de registro do 2,4-D incorporam suposicoes
suficientemente conserVadoras.

Conflito de interesse: Os autores receberam financiamento
do Grupo de Trabalho da Industria |l sobre Dados de Pesquisa
em 2,4-D para preparar este manuscrito. Os autores tveram
controle total sobre o desenho, execug¢do e apresentagdo dos
resultados das andlises aqui relatadas.

Burns e Swaen 2012

Revisao
(Paises
EUA)

narratva
Baixos e

Efeitos a saude
pela exposicdo
direta ou indireta
ao 2,4D

Mortalidade

por

cancer, toxicidade no
sistema reprodutor,

genotoxicidade
neurotoxicidade

e

Trata-se de uma revisdo qualitatva epidemiolégica da
literatura, sobre o herbicida acido 2,4-diclorofenoxiacético
(2,4-D) e efeitos a saude.

Na populagdo geral, a exposi¢cdo ao 2,4-D estd préxima do
niVel de deteccdo. Entre os indviduos com exposicdo
indireta, os niveis de 2,4-D na urina também foram muito
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baixos, exceto em indviduos com contato direto com o
herbicida. A exposicdo ocupacional, onde a exposicdo é
maior, correlacionou-se positvamente com 0s
comportamentos relacionados as atvidades de mistura,
carregamento do produto (loading), processo de aplica¢do e
uso de equipamentos de protecdo pessoal.

De acordo com as conclusdes desse estudo, a maioria das
publicacdes ndo possui precisdo e os resultados ndo sdo
replicados em outros estudos independentes. De acordo com
os autores, o biomonitoramento e os dados epidemioldgicos
nao forneceram evidéncias conVincentes ou consistentes
para qualquer efeito adVerso crénico do 2,4-D em humanos.
Conflito de interesse: A Dow Chemical Company é fabricante
de 2,4-D. Os autores sdo os Unicos responsaVeis pela escrita
e pelo conteudo do artigo, mas o trabalho foi parcialmente
apoiado pelo Grupo de Trabalho da Industria Il sobre Dados
de Pesquisa em 2,4-D.

Instituig6es dos Autores: Departamento de Epidemiologia da
Dow Chemical Company, Midland, MI, EUA e Departamento
de Epidemiologia, Dow Benelux, B.V., Terneuzen
(Netherlands)

Jurewicz et al., 2012

TransVersal
(Polonia)

Monitoramento
dos niveis de
2,4D e MCPA em
esposas de
agricultores

Andlise urindria de
2,4D e MCPA em
exposicao indireta

O objetvo do estudo foi aValiar a exposi¢cdo ambiental a dois
agrotoxicos: acido 2-metil-4-clorofenoxiacético (MCPA) e
acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) entre as esposas de
agricultores, ndo diretamente enVolVidas no processo de
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pulVerizacdo. Foram aValiadas 24 mulheres em agregados
familiares da zona rural de Vovodia de £6dz na Poldnia.

Durante o periodo de estudo, 50 pulVerizacdes foram
realizadas na zona rural, usando MCPA, e 13 pulVeriza¢des
utilizaram o 2,4-D. Todas as participantes do estudo
completaram um questiondrio auto-administrado e
coletaram amostras de urina.

As mulheres foram solicitadas a coletar 3 amostras de urina
bioldgica: pela manh3, antes da pulVerizacdo (amostra A), a
noite, apds a pulVeriza¢do (amostra B), e na manha do dia
seguinte (amostra C). A determinacdo de agrotdxicos na
urina foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

No caso dos dois ingredientes atvos, o nimero de amostras
de urina com o niVel de agrotdxico acima do limite de
detecgdo (LOD) aumentou de 30% nas amostras A para 45%
nas amostras B e C. Os niveis médios de herbicidas
aumentaram da amostra A (2,8 ng/g de creatinina) para a
amostra B (6,0 ng/g de creatinina). O Valor médio da amostra
C foi de 4,0 ng/g de creatinina.

No grupo de mulheres com niveis detectaveisde pesticidas, o
niVel de MCPA encontrado na urina foi de 2,3 £ 4,2 ng / ml
na amostra A, 3,9 5,6 ng/ mlnaamostraBe3,3+5,2ng/
ml na amostra C.
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O niVel médio de 2,4-D encontrado na urina das mulheres
(para mulheres com niVel detectaVel de pesticidas) foi de 3,0
+ 2,4 ng / ml naamostra A, 2,0 +0,5 ng / ml na amostra B e
7,9+ 10,5 ng / ml na amostra C.

No caso de 64% das pulVeriza¢des, as roupas de trabalho
foram laVadas imediatamente apds a pulVerizacao, pelas
esposas dos agricultores. Em 56%, as roupas foram laVadas
em maquina de laVar roupa, enquanto em 54% foram
laVadas a mdo.

As medicbes de MCPA e 2,4-D na urina, em 3 momentos
diferentes durante a pulVerizacdo sdao um bom método para
aValiar a exposicdo a esses agrotoxicos, porque eles possuem
relatva curta duragdo, com uma meia-Vida de 12-72h. Este
estudo mostrou que as esposas dos agricultores, ndo
diretamente enVolVidas no processo de pulVerizagdo, sao
expostas aos agrotoxicos usados em suas fazendas, o que
indica que ha uma transferéncia desses produtos do campo
para o ambiente doméstico.

Park et al., 2011

Série de Casos

Mortalidade

Testes laboratoriais e
descricdo de 17 casos
de ingestdo
intencional de
agrotoxicos

Neste estudo, foi reVisado uma série de casos agudos de
intoxicacdo por herbicida analogos a auxina, tratados em
hospital na Coreia. Foram incluidos 17 pacientes com
intoxicagdo aguda por ingestdo intencional, identificados a
partir dos registros médicos do Instituto de Intoxicacdo por
Agrotoéxicos do Hospital Soonchunhyang Cheonan (Republica
da Coreia) entre setembro de 2006 e maio de 2011.
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Dos 17 pacientes, 12 pacientes ingeriram o acido 3,6-dicloro-
2-metoxibenzdico (dicamba); 3 pacientes, ido [(3,5,6-
tricloro-2-piridinil) oxi] acico (triclopir); 1 paciente, ingeriu
complexo de 4cido 2-metil-4-clorofenoxiacético (MCPA) e 3-
isopropil-1H-2,1,3- benzotiadiazin-4 (3H) -ona-2,2-diéxido
(Bentazona); e 1 paciente, acido (rs)-2- (4-chloro-0-
tolyoxy)propionico (mecoprop).

A modalidade de tratamento foi sintomatica: a laVagem
gastrica foi empregada quando o paciente foi internado em
até 2 horas apds a ingestdo. Também foi realizada uma
sessdo de hemodidlise (HD) e uma de hemoperfusdo (HP),
seguida por administracdo intraVenosa de liquidos.
Respirador e oxigénio foram utilizados quando necessario.
Quando ocorreu insuficiéncia hepdtica e renal, foram
tratados por cuidados de suporte. O uso de didlise e perfusdo
é uma parte do protocolo do hospital, e se desenvolveu
devido a experiéncia com agrotdxicos toxicos, e os autores
reconhecem que esta conduta ndo é um padrdo geral de
tratamento.

N3do foi obserVada relacdo significatva entre a quantidade de
dicamba ingerida e o desfecho clinico

O numero de pacientes nos outros grupos foi muito baixo
para a analise estatistica sobre a ingestao.

Entre 17 pacientes, 1 paciente (caso 17) morreu 36h apds a
admissdo, e 12 pacientes tveram alta do hospital sem
gualquer queixa especifica no dia 7, apds receber tratamento
conserVador. Os outros quatro pacientes sofreram algumas
complicagdes e foram tratados por mais de uma semana. O
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caso 3 ingeriu 300 mL de dicamba, sofreu pneumonia e
paralisia do ileo durante a admissao. Este paciente foi tratado
com antibidticos e nutricdo parenteral e recebeu alta
hospitalar no dia 28. O caso 9 chegou a sala de emergéncia
apos ingestao de 200 mL de dicamba. Durante a internagao,
teVe infecgdo relacionada ao cateter e foi administrado
cefazolina, tendo alta hospitalar no dia 10. O caso 11 ingeriu
300 mL de dicamba. No teste laboratorial inicial, niveis
anormalmente eleVados de aminotransferase (AST, 235 Ul /
L; ALT, 169 Ul / L) e anticorpo anti-Hepatite C (anti-HCV)
positvo foram relatados. O caso 12 mostrou hematuria
microscépica na urinalise, mas recebeu alta hospitalar no dia
8.

O caso fatal 17 era um indviduo alcéolatra e ele foi leVado ao
pronto-socorro em estado de intoxicacdo alcodlica e por
mecoprop (havia frasco Vazio ao lado do corpo, de Volume
500mL). As caracteristicas clinicas na admissdo foram
inconsciéncia, hipotensdo, insuficiéncia respiratdria e
rabdomidlise. As concentracdes séricas de alcool e acido
latico foram de 172 mg/dL (referéncia normal: 0-10 mg/dL) e
51,6 mg/dL (referéncia normal, 0 mg/dL), respectvamente.

Tabela 1: Achados laboratoriais (média, IC)
WBC (no./uL) 14,779.0 8224.7 [1037, 31440]

Hb (g/ dL) - 14.7 1.8 [10.7, 17.2]

Na (mEq /L) -142.8 3.7 [135, 150]

Cloreto (mEq /L) -104.4 5.1 [93, 112]
K(mEq/L)-4.10.8[3.1,6.7]

Glicemia em jejum (mg/ dL) 149.1 90.0 [64, 451]
Proteina (g / dL) - 7.0 0.7 [5.4, 8.7]
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Albumina (g /dL) -4.30.5[3.3,5.1]

AST (IU /L) 54.4 60.8 [16, 235]

ALT (Ul /L)37.7 36.2 [8, 169]

Colesterol, total (mg / dL) 251.1 241.7 [23, 891]
Triglicérido (mg / dL) 151.2 71.8 [17.6, 313]
BUN (mg/ dL) 16.6 7.6 [4.1, 36.6]

Creatinina (mg/ dL) 1.3 0.7 [0.6, 3.2]

Andlise de gasometria arterial

pH 7.375 0.1 [7.080, 7.487]

PCO2 (mmHg) 34.6 7.6 [21.4, 50.4]
PO2 (mmHg) 148.5 88.3 [31.7, 148.5]
HCO3 (mmol /L) 19.9 5.7 [6.6, 28.3]

Em conclusdo, os autores obserVaram que a toxicidade
humana por auxina sintética parece ser benigna, com
excecdo a ingestdo de grandes quantidades, inclusve quando
associada com a ingestdo de alcool.

Belsey et al., 2011

In Vitro — ndo é
escopo

In Vitro - nao
escopo

(0N

In Vitro (Franz diffusion cell)

Baharuddin et al,,
(ndo disponiVel)

2011

TransVersal

Analise do clima
na exposicao a
agrotoxicos

N3o é escopo

O artigo inVestigou a influéncia do clima na exposicdo, bem
como problemas de salde documentados, comumente
relacionados a exposicdo a agrotoxicos. Estudo conduzido na
Malasia.

Os resultados mostraram que, embora a temperatura e a
umidade tenham afetado a exposicdo, a Velocidade do Vento
teVe o impacto mais forte na exposicdo a pesticidas via
inalagdo. No entanto, o grau de exposicdo a ambos os
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herbicidas por inalagdo foi inferior aos limites de exposicdo
permitidos pelo Instituto Nacional de Seguranga e Saude
Ocupacional dos Estados Unidos (NIOSH).

Os autores concluem que o tipo de equipamento de
pulVeriza¢do, o uso de roupas de protecdo adequadas e a
aderéncia as praticas corretas de pulVerizacdo foram os
fatores mais importantes que influenciaram o grau de
exposicdo a pesticidas entre aqueles que aplicam pesticidas.

Zhang et al., 2011
(ndo disponiVel)

TransVersal (EUA)

Dosimetria  de | Nao é escopo

2,4D

O estudo comparou as doses de 2,4D, em 8 aplicadores,
medidas por biomonitoramento e por coleta aguda de urina.

Os resultados sugerem que a dosimetria passva para o 2,4-D
superestimou consistentemente a dosagem medida usando
biomonitoramento por um fator de 2-3 Vezes.

Aylward e Hays, 2011

N3o é escopo

Este estudo analisou os dados de biomonitoramento e de
estudos de toxicidade e farmacocinética in Vvo para
examinar a releVancia fisiolégica das concentragdes testadas
e respondidas in Vitro para cinco produtos quimicos:
triclosan, acido 2,4-diclorofenoxiacético, acido
uorooctandico, monobutyl phthalate e mono - 2 (etilhexil)
ftalato.

Blair et al., 2011

Estudo
metodolégico -
teste de algoritmo

Classificacdo /| Teste de algoritmo

identificacdo para Verificar

errada de 2 4D classificacOes
erréneas de

agrotoxicos

AValiaram o impacto da classificacdo erronea de exposi¢ado a
agrotoxicos ocupacionais usando dados da coorte e do
Estudo de Exposicdo a Agrotdxicos de AHS americano (AHS /
PES). Esses resultados de medi¢cGes de biomarcadores
urindrios foram selecionados para aplicadores de 2,4-D e
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clorpirifos na AHS / PES.

Esses achados indicam que os escores de um algoritmo
dervado de um especialista, a priori, estavam mais
relacionados com os niveis urindrios medidos do que os
Varios determinantes da exposicdo indvidual aValiados aqui.

Embora as correlagdes entre os escores do algoritmo e os
niveis urinarios fossem muito boas (ou seja, correlacbes
entre 0,4 e 0,8), o erro de classificacdo da exposi¢do poderia
enViesar as estimatvas de risco relatvo e diminuiria o poder
do estudo.

Os autores concluem que, exceto em situagées em que a
estimatva da exposicido é bastante precisa (ou seja,
correlagdes de 0,70 ou maiores com exposi¢cao Verdadeira)
e riscos relatvos Verdadeiros sdo 3.0 ou mais, a classificagdo
errénea do agrotoxico pode diminuir as estimatvas de riscos
a tal ponto que nenhuma associa¢ao é obserVada, o que
indica que descobertas falso-negatvas podem ser comuns.
Assim, um algoritmo que incorpore varios determinantes em
uma estimatva da intensidade da exposicao, poderia predizer
niveis urindrios melhores do que os determinados pela
exposi¢do indvidual e resultaria em menor atenuagdo das
estimatvas de risco relatvo.

Roberts et al., 2011 **

TransVersal
Lanka)

(Sri

Analise de
toxicocinética do
MCPA

Amostra de sangue

Nesse estudo, foi descrita a cinética plasmatica de acido 4-
cloro-2-metilfenoxiacético (MCPA) em pacientes com
intoxicagdo intencional aguda.

Os pacientes foram identificados por médicos do estudo no
local, em apresentagdo aos hospitais Anuradhapura ou
Polonnaruwa (Sri Lanka), com histérico de intoxicagdo aguda.
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Amostras de sangue seriadas (1, 4, 12 e 24h) foram obtidas
em 33 pacientes e em 25 delas as concentragGes foram
superiores ao limite de relato (5 mg / L) permitindo inclusdo
nas analises.

O MCPA parece apresentar ligacdo proteica em 2 sitios. A
concentragdo de MCPA Ivre aumentou quando a
concentracdo total excedeu 239 mg / L (interValo de
confianga de 95% 198-274 mg / L).

Quando a concentracdo de MCPA excede o ponto de
saturacdo, a concentracdo Ivre aumenta rapidamente e
preVé-se que o MCPA seja mais facilmente distribuido.
Usando uma concentracdo de corte de 200 mg / L, a meia
Vida de MCPA em concentracdes mais altas foi de 25,5 h
(95% Cl 15,0-83,0 h; n = 16 pacientes) em comparagdo com
16,8 h (IC 95% 13,6-22,2 h; n = 10 pacientes) em
concentragdes mais baixas (embora os interValos de
confianga de 95% de ambas as estimatvas sejam amplos).
Esta longa meia-Vida de eliminagcdo pode contribuir para a
duracdo prolongada da intoxicacdo obserVada em casos de
auto-ingestdo, e a lenta eliminag¢do da MCPA pode contribuir
para a morte.

Conflito de interesse: Os autores D.M. Roberts, A. H.
Dawson, L. Senarathna, F. Mohamed e N.A. Buckley, afiliados
a Colaboragdo de Pesquisa de Toxicologia Clinica do Sul da
Asia (SACTRC), j&4 colaboraram com os funcionérios da
Syngenta e da Monsanto, fabricantes de herbicidas. Essas
colaboragbes leVaram a publicagdes de pesquisa na
literatura reVisada por pares e nenhum pagamento pessoal
foi feito a esses autores.
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Azazh 2010

Nao disponvel

Arcury et al., 2010

Longitudinal (EUA)

Monitoramento

Detecgao de
agrotoxicos, na urina

Esta andlise foi parte de um programa de pesquisa
translacional em andamento abordando a saude dos
trabalhadores rurais latinos e suas familias no leste da
Carolina do Norte.

Foram coletadas 4 amostras de urina de 196 trabalhadores
rurais em interValos mensais, em 2007. As amostras foram
testadas para 12 metabdlitos urindrios de agrotéxicos. Além
disso, foi aplicado questionario para fornecer medidas de
riscos de exposicao.

Os trabalhadores rurais apresentaram pelo menos uma
deteccdo de metabdlitos urindrios de agrotéxicos; por
exemplo: 84,2% tveram pelo menos uma deteccdo para
acefato, 88,8% para 3,5,6-tricloro-2-piridinol. A maioria dos
trabalhadores rurais tinha mdltiplas deteccbes de
metabdlitos especificos; por exemplo, 64,8% tinham 2 ou
mais detecgdes para o acefato, 64,8% para o 3,5,6-tricloro-2-
piridinol, 79,1% para o acido 3- fenoxibenzdico e 86,7% para
0 acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4D). Como fator de risco,
o tipo de habitacdio teVe uma associacdo significatva
consistente com detec¢Oes de metabdlitos.

O estudo conclui que os agricultores estdo expostos a
multiplos agrotdxicos durante o ano e a redugdo dessa
exposi¢do é necessaria.

Schreinemachers 2010

Longitudinal

Niveis de 2,4-D e
associacdes com
lipidios,

metabolismo da

Andlise urinaria de
2,4-D e de outras
VariaVeis a partir de

Para inVestigar o padrado de toxicidade dos herbicidas de base
clorofenoxi, foram estudados os efeitos de uma exposicdo
préVia recente ao 2,4-D comparando os niveis de lipidios,
metabolismo da glicose e horménio estimulador da tireoide
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glicose
hormoénio
estimulador
tireoide

da

banco de dados

em adultos sauddVeis da coorte NHANES Il (Pesquisa
Nacional de Saude e Nutricdo Ill, 1988-1994 — dados publicos
- EUA) com niveis de 2,4-D urinario acima e abaixo do niVel
de detecgdo, usando-se a andlise de regressao linear.

Dessa forma, o objetvo do presente estudo foi inVestigar os
efeitos que ocorrem em indviduos saudaVeis logo apds uma
exposicdo ao 2,4-D (meia-Vida de menos de um dia),
conforme indicado pela sua presenca na urina.

Dos participantes, 102 (14%) tinham niveis de 2,4-D acima
limite de deteccdo, Variando de 1 a 28 mg/dl, sendo
selecionados para o estudo

Como resultado, a presenca de 2,4-D urindrio foi associada
a uma diminui¢do dos niveis de HDL: 8,6% nos dados nao
ajustados (p = 0,006), 4,8% nos dados ajustados (p = 0,08) e
9% nos dados ajustados para a subpopulagdo suscetiVel com
baixa tiroxina (p = 0,02).

Indviduos expostos ao 2,4-D tveram menor HDL (46,9 Versus
51,3 mg/dl, p-Valor = 0,004), e maior creatinina urinaria (201
Versus 145 mg/dl, p <0,0001). Nenhuma outra diferenca
significatva entre as caracteristicas continuas foi obserVada.

ObserVou-se os efeitos dependentes de HDL em
triglicerideos, insulina, peptideo C e TSH, especialmente nas
subpopulagdes mais suscetiVeis. Indviduos com baixo HDL
apresentaram taxas mais altas de efeitos adVersos
associados ao 2,4-D do que indviduos com niveis eleVados de
HDL. Sem esse termo de interacdo ou seu Equvalente no
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modelo de regressdo, o efeito 2.4-D teria sido
completamente perdido.

Foi visto uma modificacdo do efeito da relagdo inVersa
triglicérides-HDL foi obserVada em associagdo com 2,4-D.
Entre os indviduos com HDL baixo, o 2,4-D urinario foi
associado a niveis aumentados de triglicerideos, insulina,
peptideo C e hormoénio estimulante da tireoide,
especialmente nas subpopulacdes suscetiVeis. Por outro
lado, indviduos com HDL alto ndo apresentaram efeitos
adVersos associados ao 2,4-D.

O estudo do biomarcador contribuiu com informacdes sobre
0 padrao de toxicidade do 2,4-D. O estudo populacional
contribuiu com informacdes sobre doencas associadas a
exposicdo ambiental aos herbicidas clorofendxi. Estes
estudos combinados sdo um exemplo da metodologia
recomendada para estudos sobre efeitos na saude
associados a exposi¢cdes ambientais

Conclusdes: Os resultados indicam que a exposicdo ao 2,4-D
foi associada a alteracGes nos biomarcadores que, com base
na literatura publicada, tém sido associados a fatores de risco
para infarto agudo do miocérdio e diabetes tipo 2.

Thomas et al., 2010

Andlise e criacdo
de algoritmo de

Nao é escopo

exposi¢ao
Boers et al., 2010 Coorte Mortalidade por | Banco de atestados de | Trata-se de um estudo de coorte retrospectvo, conduzido em
retrospectva cancer Obitos de estudo de | duas fabricas de herbicidas a base de cloro-fenoxiacéticos,
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coorte (crénico)

produzindo principalmente acido 2,4,5-triclorofenoxiacético
(fabrica A), acido 4-cloro-2-metilfenoxiacético, acido 4-cloro-
2-metilfenoxi propanoico e Acido 2, 4-diclorofenoxiacético
(fabrica B).

Na fabrica B, produzia-se cerca de 140 toneladas,
anualmente, de 2,4-D, de 1966 até 1972.

O inicio do acompanhamento de cada fabrica foi

determinado pela integridade dos registros de funcionarios e
pela disponibilidade de informag¢des de mortalidade. Para a
fabrica A todos os trabalhadores empregados entre 1955 e
1985 (n = 1167) foram incluidos no estudo. Na fdbrica B,
todos os trabalhadores empregados entre 1965 e 1986 (n =
1143) entraram na coorte. A analise foi feita em 2006.

A causa especifica do ébito, para os trabalhadores falecidos,
foi obtida pelos atestados de 6bito obtidos no banco
Statistics Netherlands.

Como resultado do estudo, encontrou-se aumentada a
mortalidade por todos os tipos de cancer (Hazard Ratio - HR
1,31; IC 95% 0,86 a 2,01) para trabalhadores expostos na
fabrica A. Houve risco aumentado para mortalidade por
cancer de orgdos genitais (cancer de préstata; HR 2,93; IC
95% 0,61 a 14,15) e 6rgdos do sistema urindrio (cancer de
bexiga e cancer renal; HR 4,20; IC 95% 0,99 a 17,89).

Para a fabrica B, a mortalidade estava aumentada para
cancer respiratério (HR 1,22; 1€95% 0,56-2,66), cancer
linfatico e hematopoiético (HR 1,52; IC 95% 0,31 a 7,44) e
doenga isquémica (HR 1,56; IC 95% 0,79 a 3,11). Um risco
aumentado de mortalidade por cancer de drgaos genitais
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também foi encontrado em trabalhadores expostos da
fabrica B (HR 3,28; 1C 95% 0,63 a 17,15).

Os riscos aumentados foram obserVados para todos os tipos
de cénceres na fabrica A (HR 1,31; IC 95% 0,86 a 2,01) e na
fabrica B (HR 1,54; 1C 95% 1,00 a 2,37).

Wilson et al., 2010

N3o é escopo

Estudo ndo aborda diagndstico ou sinais e sintomas.

Trata-se de andlise do uso residencial dos agrotéxicos
organofosforados (PO), clorpirifos (CPF) e diazinon (DZN) e
associagdo com exposi¢do em criangas pré-escolares na area
da Carolina do Norte (EUA). Estudo considerou um periodo
anterior a proibicdo de alguns agrotdxicos e posterior a essa
proibicdo.

Aylward et al., 2010

N3o é escopo

Estudo ndo aborda diagndstico.

E parte de um estudo epidemiolégico de 1599 trabalhadores
empregados em uma instalagdo em New Plymouth, NoVa
Zelandia, que fabricaVa 2,4,5-T (2,4,5-trichlorophenoxyacetic
acid).

As concentragdes de TCDD (2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-
dioxin) séricas medidas em amostras de sangue de 346
trabalhadores foram usadas para um  modelo
farmacocinético em uma regressao linear, para estimar taxas
de dose associadas a grupos especificos de exposicao
ocupacional, na instalagado.
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Bhatti et al., 2010

Construgao de
modelo
farmacocinético
(EUA)

Obtencao de
modelo
farmacocinético
—ndo é escopo

Artigo metodoldgico
que aValia exposicdo e
fatores de risco

Este trabalho aValiou os fatores que afetam a concentracgao
urindria de 2,4-D entre aplicadores e discute procedimentos
para estimar os niveis urindrios de 2,4-D, onde ndo ha dados
de biomonitoramento disponiveis.

Foram colhidas 136 amostras de urina de 12h de 31
aplicadores durante o curso de duas estacdes de
pulVerizagdo (abril a agosto de 1994 e 1995). Usando
modelos de efeitos mistos, construiram modelos de
exposicdao que relacionaVam as medidas urindrias de 2,4-D
com as atvidades de trabalho autorreferidas ponderadas, a
partir de relatos escritos, coletados ao longo de 5 a 7 dias
antes da coleta da amostra de urina.

Construiram-se modelos farmacocinéticos de exposicao
baseados que relacionaram as medi¢Ges de 2,4-D urinarias a
Varias tarefas relacionadas ao trabalho detalhados até 7 dias
antes da coleta de urina.

EPA

Guia US-EPA

Sinais e sintomas

Herbicidas Clorofenoxi

Em uma série de casos resultante de intoxica¢do intencional por MCPA (4-chloro-2-
methyl- phenoxyacetic acid), 85% dos pacientes apresentaVa sinais minimos de
enVenenamento, sendo os mais comuns: sintomas gastrointestinais leves.(18) Outros
achados ndo especificos e leVes incluem nausea, dor abdominal, cefaleia, fraqueza

generalizada e tontura.(19)

ManifestacGes de toxicidade sistémica de compostos clorofenoxi sdo conhecidas
principalmente da experiéncia clinica com casos de ingestdaode grandes quantidades,
por motvo de suicidio. Embora a maioria dos relatos clinicos enVolVa a exposi¢ao ao
2,4-D e ao mecoprop, é razoaVel supor que todos os herbicidas clorofendxi
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compartilhardo um quadro clinico semelhante. A maioria dos relatos de desfechos
fatais enVolVe insuficiéncia renal, acidose, desequilibrio eletrolitico e uma faléncia
multipla de drgaos resultante.(5,9,20) Os agentes mais enVolVidos nesses incidentes
sdo 0 2,4-D e o mecoprop.

Comumente, os pacientes apresentardo, dentro de algumas horas apds a ingestao:
Vomitos, diarreia, dor de cabeca, confusdo e comportamento anormal ou agressvo.
Em uma grande série de casos resultante de auto-ingest3o intencional de MCPA, a
maioria dos pacientes (85%) apresentou sinais minimos de enVenenamento, sendo os
sintomas gastrointestinais leVes os mais comumente relatados.(18) Altera¢des no
estado mental podem ocorrer, com progressdo para coma em casos graVes. (4,6,9,18)
Edema cerebral moderado também foi relatado apds ingestdo intencional.(21) Um
odor peculiar é frequentemente sentido na respiracdo. A temperatura corporal pode
ser moderadamente elevada, mas isso raramente é uma caracteristica com risco de
Vida do envenenamento. Ndo ha depressdo respiratdria. Por outro lado, a
hiperventilagio é por VezeseVidente, proVaVelmente secundaria a acidose
metabdlica que ocorre. ConvulsGes ocorrem muito raramente. Com a excrecao
urindria efetva do agente tdxico, a consciéncia geralmente retorna em 48-96
horas.(4,6,9)

Fragueza muscular e neuropatia periférica ja foram relatadas apds exposicdo
ocupacional.(9) As apresenta¢des sdo VariaVeis. A miotonia e a fraqueza muscular
podem persistir por meses apds o enVenenamento agudo (6). Os achados adicionais
incluem perda de reflexos e fasciculacdo.(4 6,8,20) Estudos de eletromiografia e de
condugdo nerVosa em alguns pacientes recuperados demonstraram uma neuropatia
e miopatia proximais leVes.

Ha algumas alteragdes metabdlicas: a acidose metabdlica manifesta-se por um baixo
pH arterial e contelddo de bicarbonato. A urina é geralmente acida. A lesdo do musculo
esquelético, se ocorrer, é refletida em niveis eleVados de creatinafosfoquinase e, as
Vezes, mioglobinuria. EleVa¢des moderadas de nitrogénio ureico no sangue e
creatinina sérica sdo comumente encontradas quando o agente tdxico é excretado.
Casos de insuficiéncia renal s3ao relatados, muitas Vezesacompanhados de
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hipercalemia ou hipocalcemia, e acredita-se que resultem na instabilidade
cardioVascular que leVa a morte. (5,20) A taquicardia é comumente obserVada e
hipotensiao também tem sido relatada. (4,5,9) A atenuacgdo da onda T também foi
obserVada, (6) assim como leucocitose leVe e alteragdes bioquimicas indicatvas de
lesdo celular hepatica.

US-EPA

Guia

Confirmagao
Laboratorial

Estdo disponiveis métodos cromatograficos liquido-gasosos para a detecgdo de
compostos clorofenoxi no sangue e na urina. Essas analises sdo Uteis para verificar e
avaliar a magnitude da absorcdo desses herbicidas. Episédios de intoxicacdo
caracterizados por inconsciéncia mostraram concentragées iniciais de clorofenoxi
Variando de 80 a mais de 1.000 mg por litro. (4 p.105) As amostras de urina deVem ser
coletadas, brevemente, apds a exposicdo, pois os herbicidas podem ser quase
completamente excretados em 24-72 horas, na maioria dos casos. As amostras de
urina também podem confirmar a exposicdo. Em um estudo de aplicadores de
herbicidas assintomaticos, sua excrecao urindria de compostos de clorofenoxi
raramente excedeu 1-2 mg / L. (22). A meia-Vida pode ser muito maior em casos de
intoxicacdo, dependendo da extensdo da absor¢cdo e do pH da urina. As analises
podem ser realizadas em laboratdrios de referéncia. Se o cendrio clinico indicar que
ocorreu exposicdo excessva a compostos de clorofenoxi, inicie imediatamente as
medidas de tratamento apropriadas, ndao esperando a confirmacdo quimica da
absorc¢do de substancias toxicas.

Quadro 1V.4.2: Sintese de evidéncias — capitulo 4 - 2,4D - Tratamento

REFERENCIA DELINEAM. PICO DESFECHO TIPO DE EVIDENCIAS DO ARTIGO
SINTOMAS/
ANALISES
Goen et al., 2017 Ndo é escopo Analise de Andlise de dieta organica e exposi¢do a agrotdxicos.
exposi¢ao a
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agrotoxicos
meio da dieta

por

O estudo confirma que uma intervengdo de dieta organica resulta
em menor exposicdao considerdvel a agrotéxicos organofosforados
e piretrdides.

Khan K,

2016

Wozniak
Coleman J, Didolkar

SE,
MS.

N3o é escopo

Artigo trata da associacdo entre agente laranja e cancer

Park et al., 2011

Série de Casos

Mortalidade

Testes
laboratoriais e
descricao de 17
casos de ingestao
intencional de
agrotdxicos

Neste estudo, foi reVisado uma série de casos agudos de
intoxicacdo por herbicida andlogos a auxina, tratados em hospital
na Coreia. Foram incluidos 17 pacientes com intoxicacdo aguda por
ingestdo intencional, identificados a partir dos registros médicos do

Instituto de Intoxicagdo por Agrotoxicos do Hospital

Soonchunhyang Cheonan (Republica da Coreia) entre setembro de
2006 e maio de 2011.

Dos 17 pacientes, 12 pacientes ingeriram o acido 3,6-dicloro-2-
metoxibenzdico (dicamba); 3 pacientes, ido [(3,5,6-tricloro-2-
piridinil) oxi] acico (triclopir); 1 paciente, ingeriu complexo de acido
2-metil-4-clorofenoxiacético (MCPA) e 3-isopropil-1H-2,1,3-
benzotiadiazin-4 (3H) -ona-2,2-diéxido (Bentazona); e 1 paciente,
acido (rs)-2- (4-chloro-0-tolyoxy)propionico (mecoprop).

A modalidade de tratamento foi sintomdtica: a laVagem gastrica
foi empregada quando o paciente foi internado em até 2 horas
apos aingestao. Também foi realizada uma sessao de hemodidlise
(HD) e uma de hemoperfusdao (HP), seguida por administragido
intraVenosa de liquidos. Respirador e oxigénio foram utilizados
quando necessario. Quando ocorreu insuficiéncia hepatica e
renal, foram tratados por cuidados de suporte. O uso de didlise e
perfusdao é uma parte do protocolo do hospital, e se desenvolveu
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devido a experiéncia com agrotdxicos téxicos, e os autores
reconhecem que esta conduta ndo é um padriao geral de
tratamento.

Ndo foi obserVada relacdo significatva entre a quantidade de
dicamba ingerida e o desfecho clinico

O numero de pacientes nos outros grupos foi muito baixo para a
analise estatistica sobre a ingestao.

Entre 17 pacientes, 1 paciente (caso 17) morreu 36h apds a
admissdo, e 12 pacientes tveram alta do hospital sem qualquer
gueixa especifica no dia 7, apds receber tratamento conserVador.
Os outros quatro pacientes sofreram algumas complicagbes e
foram tratados por mais de uma semana. O caso 3 ingeriu 300 mL
de dicamba, sofreu pneumonia e paralisia do ileo durante a
admissdo. Este paciente foi tratado com antibidticos e nutricdo
parenteral e recebeu alta hospitalar no dia 28. O caso 9 chegou a
sala de emergéncia apds ingestdo de 200 mL de dicamba. Durante
a internacdo, teVe infeccdo relacionada ao cateter e foi
administrado cefazolina, tendo alta hospitalar no dia 10. O caso 11
ingeriu 300 mL de dicamba. No teste laboratorial inicial, niveis
anormalmente eleVados de aminotransferase (AST, 235 Ul / L; ALT,
169 Ul / L) e anticorpo anti-Hepatite C (anti-HCV) positvo foram
relatados. O caso 12 mostrou hematuria microscépica na urinalise,
mas recebeu alta hospitalar no dia 8.

O caso fatal 17 era um indviduo alcéolatra e ele foi leVado ao
pronto-socorro em estado de intoxicacdo alcodlica e por mecoprop
(havia frasco Vazio ao lado do corpo, de Volume 500mL). As
caracteristicas clinicas na admissdo foram inconsciéncia,
hipotensdo, insuficiéncia respiratéria e rabdomidlise. As
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concentracdes séricas de alcool e 4cido latico foram de 172 mg/dL
(referéncia normal: 0-10 mg/dL) e 51,6 mg/dL (referéncia normal,
0 mg/dL), respectvamente.

Tabela 1: Achados laboratoriais (média, IC)
WBC (no./uL) 14,779.0 8224.7 [1037, 31440]
Hb (g / dL) - 14.7 1.8 [10.7, 17.2]

Na (mEq /L) - 142.8 3.7 [135, 150]

Cloreto (mEq /L) - 104.4 5.1 [93, 112]
K(mEq/L)-4.10.8[3.1,6.7]

Glicemia em jejum (mg / dL) 149.1 90.0 [64, 451]
Proteina (g / dL) -7.00.7 [5.4, 8.7]

Albumina (g / dL) - 4.3 0.5 [3.3, 5.1]

AST (IU /L) 54.4 60.8 [16, 235]

ALT (Ul /L)37.7 36.2 [8, 169]

Colesterol, total (mg / dL) 251.1 241.7 [23, 891]
Triglicérido (mg / dL) 151.2 71.8 [17.6, 313]
BUN (mg/dL) 16.6 7.6 [4.1, 36.6]

Creatinina (mg/ dL) 1.3 0.7 [0.6, 3.2]

Analise de gasometria arterial

pH 7.375 0.1 [7.080, 7.487]

PCO2 (mmHg) 34.6 7.6 [21.4, 50.4]
PO2 (mmHg) 148.5 88.3 [31.7, 148.5]
HCO3 (mmol /L) 19.9 5.7 [6.6, 28.3]

Em conclusdo, os autores obserVaram que a toxicidade humana
por auxina sintética parece ser benigna, com excegdo a ingestdo de
grandes quantidades, inclusve quando associada com a ingestdo de
alcool.
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Azazh A. 2010

Nao disponiVel

Darren M Roberts,
Buckley 2007

Nick

Revisdo
sistematica

Mortalidade e
efeitos adVersos

Alcalinizacdo
urindria

O artigo aValia a eficacia da alcalinizagdo urinaria, em particular o
bicarbonato de sédio, para o tratamento de intoxicacao aguda por
herbicidas do tipo clorofenoxi.

Pesquisou-se as bases MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, Current
Awareness em Toxicologia Clinica, Info Trac,
http://www.google.com.au e Science Citation Index de estudos
identificados pelas pesquisas anteriores. Ensaios clinicos
randomizados de alcalinizagdo urindria em pacientes que ingeriram
um herbicida clorofenoxi e se apresentaram dentro de 24 a 48
horas da intoxicagdo foram procurados. A qualidade dos estudos e
a elegibilidade para inclusdo foi aValiada usando os critérios de
Jadad e Schulz.

As bibliografias de estudos releVantes identificados também foram
pesquisadas. Especialistas na area foram contatados, incluindo
autores de capitulos de Ivros didaticos e artigos de revisao sobre
intoxicagdo por herbicida clorofenoxi. O contato foi feito por e-mail
e cada especialista foi incentvado a encaminhar o e-mail para
outros especialistas com conhecimento da area.

A reVista “Clinical Toxicology” (indexada no Info Trac) foi
pesquisada como os resumos das duas maiores conferéncias
internacionais de toxicologia clinica foram publicados nesta
reVista.

Um autor analisou os resultados de todas as buscas e nao
identificou nenhum artigo que pudesse ser elegiVel, considerando
a intoxicacdo aguda por clorofenoxi e tratamento com qualquer
forma de alcalinizacdo. Estes estudos foram entdo discutidos entre
os autores para confirmar a elegibilidade para inclusdo na revisdo
sistematica.

Resultados:
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Risco de Viés nos estudos incluidos: Nenhum estudo satisfez os
critérios de inclusao.

Efeitos das interVeng¢6es: Nenhum estudo satisfez os critérios de
inclusdo.

Artigo resultante das buscas: Flanagan 1990 - Razdo de exclusdo:
nao ha grupo controle

Portanto, os autores ndo consideram que haja evidéncias
suficientes para apoiar o uso rotineiro de alcalinizacdo urinaria para
enVenenamento por herbicida com clorofenoxi.

Flanagen, 1990 (referéncia
do artigo Darren et al., 2007)

Série de Casos

Mortalidade

Alcalinizacao
urindria

Estudou-se prospectvamente os pacientes notificados a unidade de
saude durante 1984-87, nos quais disseram ter se intoxicado com
clorofenoxi-herbicidas ou ioxinil. Informagdes registradas incluem
sexo, caracteristicas clinicas e a quantidade e a natureza do
produto ingerido. O coma foi classificado na Escala de Edvers.
Quando apropriado, o tratamento com bicarbonato de sdédio foi
recomendado com base na histéria e caracteristicas clinicas de
toxicidade ou devido as altas concentragdes de clorofenoxi total no
plasma.

Estudo feito por leVantamento de informag¢des em 41 pacientes.
Mais de um

Herbicide foi encontrado em 38 casos. 6 de 30 pacientes que
ingeriram apenas compostos clorofenoxicos morreram; 16
pacientes (principalmente em coma de grau 3-4) tveram diurese
alcalina e 15 sobreVveram. 7 de 11 dos doentes que co-ingeriram
ioxinil morreram; 3 fizeram diurese alcalina e todos sobreVveram.
A diurese alcalina reduziu a meia-Vida de clorofenoxi plasmatica
para Valores obserVados apds doses que nao mostraVam efeitos
adVersos (ou seja, abaixo de 30 h), mas ndo influenciou o
clearance de ioxynil
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Os autores sugerem o uso da diurese alcalina deVe ser usada para
tratar intoxicacdo aguda com herbicidas clorofenoxi ou ioxinil, em
presenca de coma ou mal prognéstico.

US-EPA

Guia

Tratamento

Tratamento de Toxicose Clorofenoxida

1. Descontaminacdo da pele e dos cabelos, banhando-os com sabdo e dgua e laVando
com shampoo. Indviduos com doencas de pele crénicas ou sensibilidade conhecida a
esses herbicidas deVem eVitar usd-los ou tomar precaucdes para eVitar contato
(respirador, luVas, etc.).

2. LaVe e retire os produtos quimicos contaminantes dos olhos com grandes
quantidades de agua limpa por 10 a 15 minutos. Se a irritagdo persistir, um exame
oftalmoldgico deVe ser realizado.

3. Se algum sintoma de intoxicacdo ocorrer durante ou apds a inalacdo do spray,
remoVa a Vitima do contato com o material por pelo menos 2 a 3 dias. Permitir o
contato subsequente com os compostos clorofenoxi somente se houver protegdo
respiratdria efetva.

4. Considere os procedimentos de descontaminagdo gastrica, conforme descrito no
Capitulo 3 do guia da US- EPA, Principios Gerais. Se quantidades substanciais de
compostos clorofenoxi tverem sido ingeridas, a emese espontanea pode ocorrer.

5. Administrar liquidos endoVenosos para acelerar a excre¢dao do composto clorofenoxi
e para limitar a concentragdo do agente tdxico no rim. Uma urina de 4-6 mL / minuto é
desejaVel. A solucdo salina / dextrosa intraVenosa tem sido suficiente para resgatar
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pacientes comatosos que ingeriram 2,4-D e mecoprope varias horas antes da admissao
hospitalar.

CUIDADO: Monitorize com cuidado as proteinas e células na urina, uréia, creatinina
sérica, eletrolitos séricos e a entrada / saida de fluido para assegurar que a func¢do renal
permaneca intacta e que a sobrecarga de fluido ndo ocorra.

6. Alcalinize a urina para manter um pH entre 7,6 e 8,8. A alcaliniza¢do urinaria tem
sido usada com sucesso no manejo de ingestoes suicidas de compostos clorofenoxi,
especialmente quando iniciadas precocemente.(4,6,9) Embora o termo “diurese
alcalina forcada” tenha sido usado anteriormente para descreVer esse tratamento, a
terminologia preferida é agora “alcalinizacdo urinaria” para enfatizar a importancia da
manipulacdo do pH da urina para limpar o acido fraco.(23) A alcalinizagdo da urina
incluindo bicarbonato de sddio (44-88 mEq por litro) na solucdo intraVenosa acelera a
excrecdo de 2,4-D e excrecdo de mecoprofil substancialmente, porque o acido fraco
estd em um estado ionizado no tubulo renal e, portanto, ndo pode se difundir atraVés
do tubulo para o sangue. A depuracgdo renal é minima a um pH acido de 5,1 (0,14 mL/
min) em compara¢do com a depuracdo a um pH de 8,3 (63 mL/ min) .6,23

Ha controVérsia e a falta de estudos clinicos controlados em torno da maneira mais
eficaz de induzir a depuracdo de 2,4-D e mecoprope. O documento de posicionamento
AACT e EAPCCT recomenda que a alcalinizagdo da urina e a alta diurese forgada (diurese
forcada) sejam consideradas. (23) A Cochrane Database of Systemic ReViews obserVa a
falta de evidéncia, baseada na falta de ensaios clinicos randomizados para esse
tratamento. O autor concluiu que “nao é despropositado tentar a alcalinizacao
urindria”, dada a toxicidade prolongada e o potencial de morte, e que “sdo
necessarios ensaios controlados, randomizados e controlados” .(24)

7. Inclua cloreto de potassio quando necessario para compensar o aumento das perdas
de potdssio, com 20-40 mEq de cloreto de potdssio para cada litro de solugdo
intraVenosa. Alto fluxo de urina, aproximadamente 200 mL / h, melhora a depuracio,

Em um caso de insuficiéncia renal, a alcalinizagdo urindria foi iniciada 26 horas apds a
ingestdo, (9) e em outro foi iniciada no dia 2 da internagdo hospitalar. (20) Portanto, é
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crucial monitorar cuidadosamente a fungao renal, assim como os eletrélitos séricos,
especialmente potdssio e cdlcio.

8. Considerar a hemodialise em casos graVes, particularmente quando o excesso de
administracdo ndo é recomendado. (17)

Ndo é recomendada como terapia de primeira linha.

9. Incluir estudos de eletromiografia e conducdo nerVosa no exame clinico de
acompanhamento para detectar quaisquer alteracdes neuropdticas e defeitos na
juncdo neuromuscular.

Quadro IV 5.1. Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a questdo: “A dosagem da creainofosfoquinase (CPK), das transaminases hepaticas (TGO
e TGP) e do potassio sérico (K*) podem auxiliar no acompanhamento de pacientes vitimas de exposi¢do aguda a formulagdes com 2,4-D ?”

a) Creatinofosfoquinase (CPK)

Avaliagdo da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras consideragoes

a dosagem da
CPK

nao realizar o
teste

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% Cl)

Evidéncia

Importancia

Mortalidade
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Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
Evidénci; | tanci;
Ne dos Delineamento ) .. A Evidéncia . ) . adosagem da ndo realizar o Relativo Absoluto videncia mportancia
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisdo Outras consideragoes
estudos do estudo indireta CPK teste (95% CI1) (95% C1)
3 estudo grave 2232 ndo grave ndo grave grave 132 forte associacdo 2/3 (66.7%) - - -
observacional ®QOO
MUITO BAIXA
Legenda

a. Todos os estudos avaliados se referem a relatos de caso, sendo que as vitimas de ingeriram volumes e formulagGes diferentes contendo 2,4D

Bibliografia

1. OGHABIAN, Z, GHANBARZADEH, N, MEHRPOUR, O.. Treatment of 2 , 4-Dichlorophenoxyacetic Acid ( 2, 4-D ) Poisoning ; a Case Study. v. 4, n. 3, p. 104-107, 2014..
2. HIRAN, Sujata, KUMAR, Sunil.. 2, 4-D dichlorophenoxyacetic acid poisoning; Case report and literature review. . Asia Pacific Journal of Medical Toxicology; 2017.

3. SINGH, S et al.. Fatal 2,4-D (Ethyl Ester) Ingestion. JAPI; 2003.

b) Transaminases hepaticas (TGO e TGP)

International Journal of Medical Toxicology and Forensic Medicine; 2014.

Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
. " I - . . Evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de A Evidéncia - ) . adosagem de | ndo realizar o | Relativo | Absoluto
. Inconsisténcia . Imprecisdo Outras consideragdes
estudos estudo viés indireta TGO teste (95% C1) | (95% CI)
Mortalidade
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Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
N q o] ~ . . Evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de A Evidéncia s ) . adosagem de | ndo realizar o | Relativo | Absoluto
., Inconsisténcia . Imprecisao Outras consideragoes
estudos estudo viés indireta TGO teste (95% C1) | (95% ClI)
5 estudo grave ndo grave n3do grave ndo grave todos os potenciais fatores de confus&o sugeririam um efeito espurio e, 0/6 (0%) - - - @@@
observacional 123452 mesmo assim, nenhum efeito foi observado.
gradiente de dose-resposta Q
MODERADA
Legenda

a. Todos os estudos avaliados se referem a relatos de caso, sendo que as vitimas de ingeriram volumes e formulagGes diferentes contendo 2,4D

Bibliografia

1. HIRAN, Sujata, KUMAR, Sunil.. 2, 4-D dichlorophenoxyacetic acid poisoning; Case report and literature review. . Asia Pacific Journal of Medical Toxicology; 2017.
2. FRIESEN, Erwin G, JONES, Graham R, VAUGHAN, Diane.. Clinical presentation and management of acute 2, 4-D oral ingestion. . Drug Safety; 1990.

3. SINGLA, Sanjay et al. A rare case of 2, 4-Dichlorphenoxyacetic acid ( 2, 4-D ) poisoning.. International Journal of Contemp. Pediatr; 2017.

4.SINGH, S et al.. Fatal 2,4-D (Ethyl Ester) Ingestion. JAPI; 2003.

5. OGHABIAN, Z, GHANBARZADEH, N, MEHRPOUR, O.. Treatment of 2 , 4-Dichlorophenoxyacetic Acid ( 2, 4-D ) Poisoning ; a Case Study. v. 4, n. 3, p. 104-107, 2014.. International Journal of Medical Toxicology and Forensic Medicine; 2014.

Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
. . P ~ . . Evidéncia Importéancia
Ne dos Delineamento do Risco de .. Evidéncia . . " a dosagem da ndo realizar a Relativo | Absoluto
L. Inconsisténcia .. Imprecisao Outras considerag6es
estudos estudo viés indireta TGP dosagem (95% Cl1) | (95% CI)
Mortalidade
4 estudo grave ndo grave ndo grave grave todos os potenciais fatores de confusdo sugeririam um efeito espurio 1/5 (20.0%) - - - @@O
observacional 12343 1234b e, mesmo assim, nenhum efeito foi observado.
gradiente de dose-resposta O
BAIXA
Legenda

a. Pacientes expostos a diferentes formulag@es e diferentes quantidades de produto. Todos os estudos se referem a tentativas de suicidio
b. todos os estudos sdo relatos de caso

Bibliografia

1. HIRAN, Sujata, KUMAR, Sunil.. 2, 4-D dichlorophenoxyacetic acid poisoning; Case report and literature review. . Asia Pacific Journal of Medical Toxicology; 2017.
2. SINGLA, Sanjay et al. A rare case of 2, 4-Dichlorphenoxyacetic acid ( 2, 4-D ) poisoning.. International Journal of Contemp. Pediatr; 2017.

3. SINGH, S et al.. Fatal 2,4-D (Ethyl Ester) Ingestion. JAPI; 2003.

4. OGHABIAN, Z, GHANBARZADEH, N, MEHRPOUR, O.. Treatment of 2 , 4-Dichlorophenoxyacetic Acid ( 2, 4-D ) Poisoning ; a Case Study. v. 4, n. 3, p. 104-107, 2014.. International Journal of Medical Toxicology and Forensic Medicine; 2014.
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c) Potassio Sérico (K*)

Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
. . LA - . Evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento do Risco de . Evidéncia . ) . a dosagem de nao Relativo | Absoluto
.. Inconsisténcia . Imprecisao Outras consideragoes L. L. .

estudos estudo viés indireta potassio sérico (K+) utilizar (95% CI) | (95% CI)
Mortalidade
5 estudo grave ndo grave ndo grave ndo grave todos os potenciais fatores de confusdo sugeririam um efeito espurio 1/6 (16.7%) - - - @@O

observacional 123453 e, mesmo assim, nenhum efeito foi observado.
BAIXA

Legenda

a. Os pacientes avaliados utilizaram quantidades e tipos de produtos diferentes. Todos os estudos avaliados sdo relatos de caso.

Bibliografia

1. HIRAN, Sujata, KUMAR, Sunil.. 2, 4-D dichlorophenoxyacetic acid poisoning; Case report and literature review. . Asia Pacific Journal of Medical Toxicology; 2017.

2. FRIESEN, Erwin G, JONES, Graham R, VAUGHAN, Diane.. Clinical presentation and management of acute 2, 4-D oral ingestion. . Drug Safety; 1990.

3. SINGLA, Sanjay et al. A rare case of 2, 4-Dichlorphenoxyacetic acid ( 2, 4-D ) poisoning.. International Journal of Contemp. Pediatr; 2017.

4. SINGH, S et al.. Fatal 2,4-D (Ethyl Ester) Ingestion. JAPI; 2003.

5. OGHABIAN, Z, GHANBARZADEH, N, MEHRPOUR, O.. Treatment of 2, 4-Dichlorophenoxyacetic Acid ( 2, 4-D ) Poisoning ; a Case Study. v. 4, n. 3, p. 104-107, 2014.. International Journal of Medical Toxicology and Forensic Medicine; 2014.

Quadro IV 5.2. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a questdo: “A alcalinizacdo urindria deve ser utilizada como estratégia de eliminacdo em
pacientes vitimas de exposicdo aguda a formula¢ées com 2,4-D ?”

Contexto: Ndo ha antidotos especificos para tratar as intoxicagbes por formulagdes contendo 2,4 D e seus derivados. Razdo pela qual estratégias de eliminagdo desses produtos por meio de técnicas dialiticas ou por intervengdes que modifiquem a
toxicocinética do agente serem rotineiramente utilizadas, principalmente para os casos de intoxicagdes mais graves. Dentre essas intervengdes, a administragdo de fluidos endovenosos e a alcalinizagdo urinaria foram apontadas por alguns autores
como eficazes
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Avaliagdo da evidéncia Ne de pacientes Efeito
. . A . N - . . Evidéncia Importéancia
Ne dos Delineamento do Risco de A Evidéncia . . . alcalinizagdo ndo utiliza- | Relativo | Absoluto
L. Inconsisténcia . Imprecisao Outras considerag6es L.

estudos estudo viés indireta urinaria la (95% CI1) | (95% CI)
Mortalidade
6 estudo observacional grave ndo grave ndo grave grave forte associagdo 1/45 (2.2%) - - - @@O CRITICO

1234562 124580 todos os potenciais fatores de confusio reduziriam o efeito
demonstrado O
BAIXA
Legenda

a. Os dados apresentados referem-se a quatro relatos de caso, uma série de casos (n=41, onde 30 pacientes ingeriram 2,4D somente e os demais uma mistura de 2,4D e outros heribicidas) e um "position paper". O tipo de produto ingerido pelas

vitimas eram variaveis e o regime utilizado por cada investigador foi distinto. Contudo, ha consenso de se manter um pH urinario acima de 7,6

b. Diferentes agentes e volumes ingeridos de agentes. Todos os casos referem-se a vitimas de tentativa de suicidio, com idades e condigdes de satde distintas, ndo sendo especificadas

Bibliografia

1. PRESCOTT, L F, PARK, J, DARRIEN, Isobel.. Mecoprop intoxication. Br J Clin Pharmac; 1979.
. FLANAGAN, R J et al.. Alkaline diuresis for acute poisoning with chlorophenoxy herbicides and ioxynil. . The Lancet; 1990.

2
3. ROBERTS, Darren M., BUCKLEY, N. A.. Urinary alkalinisation for acute chlorophenoxy herbicide poisoning. . Cochrane Database of Systematic Reviews; 2007.

4. HIRAN, Sujata, KUMAR, Sunil.. 2, 4-D dichlorophenoxyacetic acid poisoning; Case report and literature review. . Asia Pacific Journal of Medical Toxicology; 2017.
5. FRIESEN, Erwin G, JONES, Graham R, VAUGHAN, Diane.. Clinical presentation and management of acute 2, 4-D oral ingestion. . Drug Safety; 1990.

6

. OGHABIAN, Z, GHANBARZADEH, N, MEHRPOUR, O.. Treatment of 2, 4-Dichlorophenoxyacetic Acid ( 2, 4-D ) Poisoning ; a Case Study. v. 4, n. 3, p. 104-107, 2014.. International Journal of Medical Toxicology and Forensic Medicine; 2014.

Quadro IV 5.3. Avaliacdo das evidéncias pelo método GRADE sobre a questdo: “A alcalinizagao urindria deve ser utilizada como estratégia de eliminagdo em
pacientes vitimas de exposicdo aguda a formula¢ées com 2,4-D ?”

Contexto: Ndo hd antidotos especificos para tratar as intoxicagdes por formulagdes contendo 2,4 D e seus derivados. Razdo pela qual estratégias de eliminagdo desses produtos por meio de técnicas dialiticas ou por intervengdes que modifiquem a
toxicocinética do agente serem rotineiramente utilizadas, principalmente para os casos de intoxicagdes mais graves. Dentre essas intervengdes, a administragcdo de fluidos endovenosos e a alcalinizagdo urinaria foram apontadas por alguns autores

como eficazes
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Andlise da Evidéncia Ne de pacientes Efeito
. ea . . Evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento ) .. A Evidéncia . ) . . . L. Relativo Absoluto
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisdo Outras consideragoes hemodialise nao realiza-la
estudos do estudo indireta (95% CI1) (95% C1)
Mortalidade
2 estudo grave **? ndo grave ndo grave grave *? forte associagdo 0/5 (0.0%) - - - @@OO CRITICO
observacional todos os potenciais
fatores de confusdo BAIXA
reduziriam o efeito
demonstrado
Tempo de Internagdo hospitalar (seguimento: variagdo 6 dias para 23 dias)
1 estudo grave >° ndo grave ndo grave grave ** todos os potenciais - - - @OOO IMPORTANTE
observacional fatores de confusdo
sugeririam um efeito MUITO BAIXA
espurio e, mesmo assim,
nenhum efeito foi
observado.

Legenda

a. Sdo relatos de caso, no qual em um deles sdo descritos quatro pacientes que receberam HD ap0s a ingestdo de 2,4D. Todos os pacientes receberam alta em tempo variavel
b. Diferentes lapsos de tempo entre a exposigdo e o atendimento, volume de agente ingerido varidvel, idades distintas, diferentes graus de consciéncia (4 comatosos, sendo 2 classificados REED Ill)

Bibliografia
1. MOSHIRI, Mohammad, MOUSAVI, Seyyed Reza, ETEMAD, Leila.. Management of 2, 4- Dichlorophenoxyacetic Acid Intoxication by Hemodialysis : A Case Report. Iranian Journal of Toxicology. Iranian Journal of Toxicology; 2016.
2. DURAKOVIC, Zijad et al.. Poisoning with 2,4-dichlorophenoxyacetic acid treated by hemodialysis. Archives of Toxicology; 1992.

QUADRO 1V.6.1 — Tabela com o detalhamento da avaliacdo do Grupo Elaborador das recomendacdes para a “Abordagem ao Paciente Intoxicado por acido
2,4 diclorofenoacético (2,4D) e seus derivados”

PERGUNTA: Quais sao os testes auxiliam no acompanhamento do paciente com suspeita de intoxicacdo por 2,4D e seus derivados?

103




P Populagdo intoxicada por 2,4 D e seus derivados

I Testes laboratoriais (Dosagem de creatinofosfoquinase -CPK)

C Auséncia da intervencao

O Mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragdes
adicionais

Beneficios e
riscos

Qual a qualidade da Evidéncia

[ISem estudos
CIMuito baixa
XBaixa
[OModerada
CJAlta

Observado aumento significativo nos valores de CPK em vitimas de ingestdo
intencional de formulagbes contendo derivados de 2,4D. Das trés vitimas
apresentadas nos relatos de caso, duas evoluiram a ébito apds deterioracdo do
qguadro clinico, nas primeiras 48 horas. (HIRAN; KUMAR, 2017; OGHABIAN;
GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014; SINGH et al., 2003)

Ha balanco entre os
riscos e beneficios

X Beneficios sobrepdem os
riscos

[1H& equilibrio entre riscos
e beneficios

[JRiscos sobrepdem os
beneficios
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Valores e

preferencias

XIBem aceito
Oindiferente
[OMal aceito

Custos

Os custos associados a
intervengao sao pequenos?

[ON3o
LIProvavelmente ndo
Oincerto
XProvavelmente sim
LISim

[JH4 variabilidade

Aceitabilidade

A opgao é aceitavel para as
principais partes
interessadas?

[LINao
LIProvavelmente ndo
Uincerto
XProvavelmente sim
LISim

[JHa variabilidade
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A opcdo é viavel para
implementar?
o [ONao
3 IProvavelmente ndo
:.T-;u Oincerto
> XProvavelmente sim
CSim
[JH4 variabilidade
Concluséo
Tipo de recomendagao Recomendacgao forte Recomendacio condicional/fraca | Recomendacdo condicional a | Recomendacgio forte
contra a intervengao contra a intervengao favor da intervengdo a favor da
intervencgao
O O X O

Na admissdo de pacientes com suspeita de ingestdo de produtos a base de 2,4D ou seus derivados, monitore os niveis

de:

e Creatinafosfoquinase (CPK)

Recomendagao
e Transaminases hepaticas (TGO e TGP)

e  Potassio Sérico (K*)
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Justificativa

Observado aumento significativo nos valores de CPK em vitimas de ingestdo intencional de formulages contendo

derivados de 2,4D. Das trés vitimas apresentadas nos relatos de caso, duas evoluiram a ébito apds deterioracao do
quadro clinico, nas primeiras 48 horas (HIRAN; KUMAR, 2017; OGHABIAN; GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014; SINGH et

al., 2003).

Consideragdes subgrupo

Consideragoes
implementacao

Exame ja disponibilizado nas unidades de atendimento do SUS

Monitoramento e avalia¢ao

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Quais sao os testes auxiliam no acompanhamento do paciente com suspeita de intoxicacdo por 2,4D e seus derivados?

P Populacdo intoxicada por 2,4D e seus derivados

| Dosagem das transaminases hepaticas (TGO & TGP)

C Auséncia da intervencao

O Mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideragdes adicionais
Beneficios e | Qual a qualidade da Pacientes intoxicados intencionalmente pela via oral por formulagGes
riscos Evidéncia

[JSem estudos
OOMuito baixa
XlBaixa (TGP)

contendo 2,4D ou os seus derivados apresentam elevacdo discreta nas
transaminases hepdticas no momento da admissdo (FRIESEN; JONES;
VAUGHAN, 1990; HIRAN; KUMAR, 2017; OGHABIAN; GHANBARZADEH;
MEHRPOUR, 2014; SINGH; SHARMA, 2000; SINGLA et al., 2017). Contudo,

XIModerada (TGO) rapidamente pode ocorrer um aumento significativo da TGO devido aos

OAlta

danos musculares normalmente caracteristicos nos quadros de intoxicagdo

aguda por esses compostos (FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990; HIRAN;
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KUMAR, 2017; SINGH et al., 2003)

Héa balanco entre os
riscos e beneficios

[IBeneficios
sobrepf&em os riscos
XIHa equilibrio entre
riscos e beneficios
[IRiscos sobrepdem
os beneficios

Valores e

preferencias

[OBem aceito
XIndiferente
[OMal aceito
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Custos

Os custos associados a
intervencao sao
pequenos?

LINdo
XIProvavelmente ndo
Olincerto
CIProvavelmente sim
ISim

[JHa variabilidade

Aceitabilidade

A opgdo é aceitavel para
as principais partes
interessadas?

[INao
XProvavelmente ndo
Oincerto
CIProvavelmente sim
LISim

[JH4 variabilidade
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[CON3o

Viabilidade

OSim

A opgao é vidvel para
implementar?

XIProvavelmente nio
Olincerto
[OProvavelmente sim

[OHa variabilidade

Conclusao
Tipo de recomendagao Recomendacdo Recomendacéo condicional/fraca Recomendagdo condicional a favor da Recomendacgao forte
forte contra a contra a intervengao intervencao a favor da
intervengao intervencao
O O X O

Recomendagao

Na admissdo de pacientes com suspeita de ingestdo de produtos a base de 2,4D ou seus derivados, monitore os niveis de:

e Creatinafosfoquinase (CPK)
e Transaminases hepaticas (TGO e TGP)

e Potassio Sérico (K*)

Justificativa

Pacientes intoxicados intencionalmente pela via oral por formulacGes contendo 2,4D ou os seus derivados apresentam elevacdo

discreta nas transaminases hepaticas no momento da admissdo (FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990; HIRAN; KUMAR, 2017,
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OGHABIAN; GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014; SINGH; SHARMA, 2000; SINGLA et al., 2017). Contudo, rapidamente pode
ocorrer um aumento significativo da TGO devido aos danos musculares normalmente caracteristicos nos quadros de intoxicagao

aguda por esses compostos (FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990; HIRAN; KUMAR, 2017; SINGH et al., 2003)

Consideragoes
subgrupo

Consideragoes Exame ja disponibilizado nas unidades de atendimento do SUS

implementacao

Monitoramento e
avaliacao

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Quais sao os testes auxiliam noa companhamento do paciente com suspeita de intoxicagao por 2,4D e seus derivados?

P Populacdo intoxicada por 2,4D e seus derivados

| Potassio Sérico

C Auséncia da intervencao

O Mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideragoes adicionais

Qual a qualidade
da Evidéncia

[JSem estudos
LIMuito baixa
XBaixa
[IModerada
UJAlta

Beneficios e riscos

A hipocalemia discreta é apresentada na literatura como sendo uma
alteracdo comum durante a evolucdo clinica de pacientes vitimas de
tentativa de suicidio com formulagGes a base de 2,4D e seus derivados
(FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990; HIRAN; KUMAR, 2017; OGHABIAN;
GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014; SINGH et al., 2003; SINGLA et al.,
2017).
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Qual a
qualidade da
Evidéncia

[1Sem estudos
CIMuito baixa
Baixa
[IModerada
C]Alta

Ha balanco
entre os riscos
e beneficios

[JBeneficios
sobrepfem os
riscos

XIHa& equilibrio
entre riscos e
beneficios
[IRiscos
sobrepbem os
beneficios
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Valores e

preferencias

[OBem aceito
XlIndiferente
[OMal aceito

Custos

Os custos
associados a
intervengao sao
pequenos?

[INao
[IProvavelmente
nao

XIncerto
CIProvavelmente
sim

OISim

[JH4 variabilidade
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Aceitabilidade

A opgdo é
aceitavel para as
principais partes
interessadas?

[INao
[IProvavelmente
nao

Xincerto
[IProvavelmente
sim

Sim

[JHa variabilidade

Viabilidade

A opcao é viavel
para implementar?

[LINao
LIProvavelmente
nao

XIncerto
LIProvavelmente
sim

LISim

[JH4 variabilidade

Conclusao
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Tipo de Recomendacao Recomendacao Recomendacao condicional a favor da intervengdo | Recomendacgao forte
recomendacao forte contra a condicional/fraca contra a a favor da
intervencgao intervengao intervencao
X O O O
Recomendagao Na admissdo de pacientes com suspeita de ingestdo de produtos a base de 2,4D ou seus derivados, monitore os niveis de:

e Creatinafosfoquinase (CPK)
e Transaminases hepaticas (TGO e TGP)

e Potassio Sérico (K*)

Justificativa A hipocalemia discreta é apresentada na literatura como sendo uma alteracdo comum durante a evolucao clinica de pacientes vitimas
de tentativa de suicidio com formulagGes a base de 2,4D e seus derivados (FRIESEN; JONES; VAUGHAN, 1990; HIRAN; KUMAR, 2017;
OGHABIAN; GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014; SINGH et al., 2003; SINGLA et al., 2017).

Consideragoes
subgrupo

Consideragoes
implementacao

Monitoramento e
avaliacao

Prioridades de
pesquisa
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QUADRO IVI.6.2 — Tabela com o detalhamento da avaliacdo consensual do Grupo Elaborador das recomendac¢Ges para o tratamento de intoxicagdes por
produtos formulados com 2,4 D e seus derivados

PERGUNTA: Quais sdo os métodos de eliminacao efetivos na intoxicacdo por 2,4 D e seus derivados?

P Populacao intoxicada por produtos formulados com 2,4D e seus derivados

| Métodos de eliminacgédo (alcalinizacdo urinaria)

C Auséncia da intervencao

O Reducao da mortalidade

S Clinicos e observacionais

Julgamento Evidéncias Consideracfes adicionais

Qual a qualidade da Evidéncia Durante o atendimento a uma vitima de tentativa

de suicidio, que havia ingerido 70mL de produto
0Sem estudos

XIMuito baixa

contendo 55% de 2,4-D, o reconhecimento da

intoxicacdo e a alcalinizagdo urinéria, com a

CBaixa
CIModerada manutencdo de um débito urinario acima de
CAlta 5mL/Kg/h contribuiu para um prognostico

favoravel. A velocidade de infusdo foi ajustada
considerando a manutencdo do pH urinario em
8,0 e de um fluxo urinario de 6 ml/ min (HIRAN;
KUMAR, 2017).

Beneficios e riscos

A alcalinizac¢é@o urinaria se mostrou efetiva para
a depuracado do 2,4D de um paciente vitima de
intoxicacao intencional de uma mistura contendo
10% de 2,4D e 20% de Mecocrop (acido 2 4-
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Cloro-2-metilfenoxi propiénico). O uso de valores
da depuracéo renal, corrigidos e ndo corrigidos
para o fluxo de urina, permite o esclarecimento
das contribuicbes relativas da alcalinizacéo
urinaria e do fluxo urinario. Os dados de Prescott
et al, (1979) demonstram que tanto a
alcalinizacdo urinaria (pH urinario> 8) quanto o
alto fluxo urinario (da ordem de 600 mL/hora) sdo
necessarios para obter uma depuragéo renal de
2,4-D comparéavel aquela alcangada com a
hemodialise (PRESCOTT; PARK; DARRIEN,
1979).

A alcalinizagdo urinéria favorece a eliminagéo
renal de clorofenoxiacidos, alterando a sua
distribuicdo nos diversos compartimentos do
organismo. Ela aumenta a possibilidade de um
prognéstico favoravel, mesmo em pacientes
comatosos ou com outras  condicbes
desfavoraveis, como acidemia ou que

apresentam concentragfes plasmaticas do
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agente superiores a 0.5g/L (FLANAGAN et al.,
1990)

Em uma paciente de 61 anos de idade, vitima da
ingestdo intencional de cerca de 200mL de uma
formulacdo  contendo  250g/L de um
aminoderivado do 2,4D, a qual foi trazida
inconsciente e entubada ao servico de
emergéncia, foi observada uma reducdo da
meia-vida inicial do agente de 39,5 horas para
2,7 hora 30 minutos ap0os a alcalinizacao urinaria
(pH mantido acima de 7,5) (FRIESEN; JONES;
VAUGHAN, 1990)

A alcalinizag&o urinéria pode ser eficaz para o
tratamento do envenenamento por herbicida
com clorofenoxi, mas faltam dados sobre a
indicacdo, o regime e a eficacia. (ROBERTS,
Darren M.; BUCKLEY, 2007)

Paciente de 22 anos de idade, vitima de tentativa
de suicidio, ingeriu 400 mL de um produto

contendo 2,4D, apdés receber atendimento
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padrao foi submetido a diurese alcalina apés ser
evidenciada a rabdomidlise. O paciente recebeu
alta no quinto dia ap6s admissdo. Houve
normalizacdo dos parametros bioquimicos
séricos uma semana apos a alta (OGHABIAN,;
GHANBARZADEH; MEHRPOUR, 2014)

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[1Beneficios sobrep8em os riscos
XIHa equilibrio entre riscos e beneficios
[IRiscos sobrep6em os beneficios

Valores e

preferencias

COBem aceito
OlIndiferente
XMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervengdo sao
pequenos?

[INao
XProvavelmente ndo
Olincerto
COProvavelmente sim
OSim

[OHa variabilidade

Aceitabilidade

A opcdao é aceitavel para as principais
partes interessadas?

[INao
XProvavelmente nao
UlIncerto
COProvavelmente sim
Sim

[(OHa variabilidade
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COONao

Olncerto

Viabilidade

OSim

A opcéo é viavel paraimplementar?

XProvavelmente nao

OProvavelmente sim

OHa variabilidade

Concluséao
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéao Recomendacéo forte a
contra a intervencgao condicional/fraca contra | condicional a favor da favor da intervencéo
aintervencao intervengao
X] O (|
O

Recomendacéao

Nos casos em que ha ingestéo de formulacdes a base de 2,4D e seus derivados, proceda com a alcalinizacdo
urinaria no intuito de manter o pH urinario acima de 7,6 e um débito urinario acima de 5mL/Kg/h.

Justificativa

Considera¢cdes subgrupo

Consideracdes
implementacéo

Procedimento passivel de realizacdo em todas as unidades de emergéncia do SUS

Monitoramento e avaliacdo

Prioridades de pesquisa

PERGUNTA: Qual é o tratamento inicial para o paciente intoxicado por 2,4D e seus derivados
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P Populacao intoxicada com agrotéxicos inibidores de colinesterase

| Realizacdo de hemodialise

C Auséncia da intervencédo

O Reducao da mortalidade e tempo de internacao

S Clinicos e observacionais

Julgamento

Evidéncias

Consideracdes adicionais

Qual a qualidade da Evidéncia

0Sem estudos

XIMuito baixa (Mortalidade)
[(OIBaixa

COModerada

OAlta

Beneficios e riscos

Apbés a ingestdo intencional de um volume
desconhecido de um produto comercial contendo
40% de 2,4D, um individuo de 53 anos
apresentou rebaixamento do nivel de
consciéncia, evoluindo para um quadro de
diarreia e hipotenséo n&o responsiva a reposicao
de volume. ApdGs receber hemodidlise regular,
com bicarbonato de sodio, por trés horas, houve
normalizacdo da pressao arterial (110x70 mm de
Hg) e melhora no nivel de consciéncia comegou
a melhorar. Quatro horas apés o término do
procedimento, ele estava totalmente consciente
com a pressao arterial estavel (130x 80 mm de

Hg) (MOSHIRI; MOUSAVI; ETEMAD, 2016).

Em uma série de casos na qual optou-se pela

hemodialise em 4 pacientes que haviam ingerido
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de 40g a 200g de 2,4-D e que haviam chegado
ao pronto atendimento em estado de coma ou
com consciéncia alterada. Ao final do
procedimento foi observada reducgéo significativa
na concentracdo sérica de 2,4-D ap6s 3h a 5h.
Todos os pacientes receberam alta hospitalar
entre 8-23 dias(DURAKOVIC et al., 1992).

Ha balanco entre os riscos e beneficios

[I1Beneficios sobrepdem os riscos
[JH& equilibrio entre riscos e beneficios
X Riscos sobrep8em os beneficios

Valores e

preferencias

OBem aceito
OlIndiferente
XMal aceito
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Custos

Os custos associados a intervencao séo
pequenos?

XIN&o
COProvavelmente nao
Ulncerto
COProvavelmente sim
OSim

[(OHa& variabilidade

Aceitabilidade

A opcdo é aceitavel para as principais
partes interessadas?

XIN&o
COProvavelmente nao
UlIncerto
COProvavelmente sim
ISim

[OHa& variabilidade
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A opcdo é viavel para implementar?
XINao
% OProvavelmente ndo
2 Oincerto
ﬁ OProvavelmente sim
> OSim
OH4 variabilidade
Concluséao
Tipo de recomendacéo Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéo Recomendacéo forte a
contra a intervencgéao condicional/fraca contra | condicional a favor da favor daintervencéo
aintervengao intervengao
O O O
Recomendacéao Nos casos graves de intoxicagdo com produtos a base de 2,4D considere a utilizacdo de métodos dialiticos no

intuito de favorecer a remocéao de todos os ingredientes presentes na formulagéo.

Justificativa

Considera¢cdes subgrupo

Consideracdes Técnica ja disponibilizada em todas as unidades de atendimento do SUS
implementacéo

Monitoramento e avaliacdo

Prioridades de pesquisa
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