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Niveis de colinesterase como marcador de risco de disturbios neurologicos
em agentes de endemias

Cholinesterase levels as a risk marker of neurological disorders in endemic
diseases agents

Estelita Pereira Lima!, Arthur Rafhael Amorim Alves Esmeraldo! Clarice Estacio Trummer Leandro Costa!, Renata Rocha
Virgulino!, Rafael Janoca Franca!, Antonia Maximo de Lima?

1. Universidade Federal do Cariri (UFCA). 2. Laboratério Central de Satide Piblica (LACEN)

Resumo

Introdugdo: Alguns inseticidas utilizados em saide publica inibem as colinesterases, levando ao acimulo de acetilcolina nas terminagdes nervosas,
provocando altera¢des no sistema nervoso central. Objetivos: Avaliar o padrdo de normalidade dos niveis de colinesterase de agentes de endemias de duas
Microrregionais de Satide do Ceard. Métodos: Levantamento de dados em duas unidades do Laboratdrio Central de Saide Publica (LACEN), referentes a
dosagens de colinesterase de 81 agentes de endemias das 202 e 212 Microrregionais de Satude, medidas entre os anos de 2014 e 2015. Os agentes eram
procedentes de seis municipios, nomeados em A e B (212 Microrregional); C, D, E e F (202 Microrregional). Resultados: Os agentes de A encontravam-se com
um nivel de colinesterase médio de 7.460,8 U/L (¥1.232,2 U/L), e os de B, 6.941,6 (+1.122,3 U/L). Os niveis colinérgicos dos agentes da 202 Microrregional
variavam de 3.406 U/L a 12.108 U/L, com média de 8.318 U/L (+2.334 U/L). Nove homens apresentavam alteracdo nos niveis colinérgicos, sendo cinco
com valores abaixo do limite inferior de normalidade (4.620 U/L), quatro, acima do limite superior (11.500 U/L) e % deles apresentava um nivel de 4.470
U/L, uma diferenca de apenas 150 unidades para a taxa minima de normalidade. Conclusoes: Constataram-se alteragdes nos niveis de colinesterase de
11,1% dos agentes, e aproximacdo do valor limitrofe inferior de normalidade em 25% dos casos, indicando a necessidade de monitoramento desses niveis
e conhecimento do estado de satde desses trabalhadores.

Palavras-chave: Colinesterase. Exposi¢do ocupacional. Exposi¢do a praguicidas. Agentes comunitarios de satide.

Abstract

Introduction: Some insecticides that have been used in public health inhibit cholinesterase, leading to the accumulation of acetylcholine in the nerve
endings, causing changes in the central nervous system. To assess the normal range of cholinesterase levels of endemic diseases, agents from two of Ceard’s
Health Micro Regional centers. Objectives: To evaluate the normal range of the cholinesterase levels of endemic diseases agents from two Ceara Health
Micro Regional centers. Methods: Data collection was carried out in two units of the Central Public Health Laboratory (LACEN), referring to cholinesterase
dosages of 81 endemic diseases agents of the 20th and 21st Health micro regional measures between the years 2014 and 2015. The agents were from six
municipalities nominated at A and B (21st Micro regional); C, D, E and F (20th Micro-regional). Results: The agents of A were found with a medium level
of cholinesterase 7460.8 U/L (+1232.2 U/L) and B (6941.6£1122.3 U/L). Cholinergic agents levels of the 20th micro regional ranged from 3,406 U/L to
12 108 U/L, with an average of 8,318 U/L (+2,334 U/L). Nine men had changes in their cholinergic levels; five, presented values below the lower limit of
normal (4,620 U/L), four above the upper limit (11,500 U/L) and % of them had a level of 4470 U/L, a difference of only 150 units to the minimum rate of
normalcy. Conclusions: Changes in cholinesterase levels of 11.1% of the agents, and approach the lower threshold value of normal in 25% of cases, were
found, indicating the need to monitor these levels and the knowledge of the health conditions of these workers.
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INTRODUCAO

os inseticidas organofosforados e carbamatos, amplamente

As colinesterases sdo enzimas que catalisam a hidrélise do - ; o2
utilizados em salide publica para o controle de vetores*.

neurotransmissor acetilcolina (Ach) em colina e acido acético,
um processo necessario para que o neurdnio colinérgico retorne
a seu estado de repouso, apds ser ativado?, configurando-
se na transmissao do impulso nervoso as células efetoras e
colinérgicas, sindpticas e jungdes neuromusculares?.

Trabalhadores expostos a esses inseticidas podem absorver
esses produtos pelas vias dérmica e aérea, principalmente
entre aqueles que realizam nebulizagdo. Fatores como a falta de
equipamento de protegdo individual (EPI) e de conhecimento
da forma correta de manipulagdo de cada produto aumentam
os riscos de intoxicagao.

Essas enzimas se encontram em areas do sistema nervoso
central e em drgdos e glandulas que sédo controladas pela divisdo
parassimpatica do sistema nervoso autdnomo. Sua inibicdo leva
ao acumulo de (Ach) nas terminag¢des nervosas, provocando
alteragdes no sistema nervoso central®.

Segundoarevisdode Barth e Biazon (2010)°, os organofosforados
podem provocar varios efeitos no sistema nervoso, como
diminuicdo dos reflexos, concentracdo diminuida, deficit

Algumas substancias sdo inibidoras da colinesterase; entre elas, CO8Nitivo mental, perda de meméria, depressdo, dificuldades
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de fala, ansiedade, irritabilidade e polineuropatia periférica.

Quanto aos carbamatos, os efeitos clinicos subsequentes a
exposicao aos mesmos dependem da dose, da via de exposicgao,
do tipo de produto, do uso de EPI e das morbidades da
vitima. A ingestdo e a inalacdo desses inseticidas promovem
mais rapidamente manifestacGes clinicas, se comparadas
com a exposicdo pela pele. Diferente da intoxicacdo por
organofosforados, as manifestagdes clinicas do envenenamento
por carbamato podem ser controladas em algumas horas e
desaparecer dentro de 24 horas, geralmente, sem qualquer
sequela permanente. Possivelmente, isso ocorre porque eles
ndo atravessam a barreira hematoencefalica tdo facilmente,
como os organofosforados, contribuindo para que os efeitos
cerebrais ocorram com menor frequéncia e gravidade®’.

Os efeitos na saude de trabalhadores expostos a inseticidas
tém sido observados em diversos estudos, prioritariamente,
entre trabalhadores rurais, dentre eles os de Sena, Vargas e
Oliveira (2013)8; Freire e Koifman (2013)°%; Oliveira et al., 2014%°,
Entretanto, pouco se conhece sobre esta condigcdo entre os
agentes de endemias, que manipulam inseticidas na rotina
do controle de vetores'™ 2% 14 Portanto, é necessario que se
gere conhecimento sobre a salde ocupacional dessa categoria
para a prevenc¢do de danos e promogdo da saude dessa classe
trabalhadora. Assim, realizou-se o levantamento e a analise dos
niveis de colinesterase sanguinea de agentes de endemias de
duas Microrregionais de Saude do Ceard, para determinar o
estado desses niveis quanto a seu padrdo de normalidade.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo realizado com dados
secundarios, provenientes do Laboratdrio Central de Saude
Pudblica (LACEN) dos municipios de Crato e Juazeiro do Norte-
CE, que prestam servico aos municipios que compdem as 202
e 212 Microrregionais de Saude do Ceara. Foram acessados
todos os resultados de dosagens de colinesterase dos agentes
de endemias, encaminhados ao referido servigo entre os anos
de 2014 e 2015. Das fichas examinadas, 65 pertenciam a 202
Microrregional, e 16 a 212 Microrregional, totalizando 81
unidades de andlise. Os municipios foram identificados pelas
letras (A, B,C,D,EeF).

Foram selecionadas nas fichas somente os campos preenchidos,
consistindo nas varidveis: dosagem de colinesterase, sexo,
idade, tempo de servico como agente e data de realizacdo da
dosagem (se antes ou depois da exposicdo aos inseticidas).
Esse ultimo dado sé foi possivel obter dos municipios da 212
Microrregional (A e B).

Os dados foram submetidos a analise estatistica por meio do
programa Bio Estat 7, que permitiu a consolidacdo das dosagens
de colinesterase, andlise grafica e comparacdo das dosagens
médias pelo teste T, com nivel de significancia de 0,05.

Foram classificados como normais os niveis de colinesterase

plasmatica contidos no intervalo de referéncia considerado pelo
LACEN (4.620 U/L a 11.500 U/L) em homens e 3.930 a 10.800
U/L em mulheres.

Este estudo é parte de um projeto mais amplo, previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos da Universidade Federal do Cariri.

RESULTADOS

Os 16 agentes de endemias da 212 Microrregional de Saude
eram todos do sexo masculino, com idade média de 39 anos
(£9,6), variando de 24 a 59 anos, com tempo médio de 14 anos
de trabalho.

A Figura 1 apresenta as taxas médias da colinesterase
plasmatica dos agentes, divididos em dois grupos, municipio A
e B. Os agentes do municipio A, encontravam-se com uma taxa
de 7.460,8 U/L+1.232,2 U/L e os do municipio B, com um nivel
mais baixo (6.941,6 U/L+1.122,3 U/L). O primeiro grupo realizou
0 exame antes da exposi¢do aos inseticidas, e o segundo, 15
dias apos (Figura 1).

Figura 1. Taxas médias da colinesterase plasmatica dos agentes
de endemias da 212 Microrregional de Saude do Ceard, 2014.
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Os 65 agentes de endemias da 202 Microrregional de Saude
eram provenientes de quatro municipios. Apenas sete mulheres
compunham o grupo, e a idade de todos variava de 21 a 63 anos
(média=34,7+8,9 anos). Cinco pessoas estavam trabalhando ha
apenas um més, e o tempo de servigo dos outros variava de 3
a 15 anos.

A taxa de colinesterase desses agentes variava de 3.406 U/L a
12.108 U/L, com média de 8.318 U/L+2.334 U/L. Nove homens
apresentavam alteragdo nos niveis colinérgicos, sendo cinco,
com valores abaixo do limite inferior de normalidade (4.620
U/L), e quatro, acima do limite superior (11.500 U/L) (Figura 2).
1/4 dos agentes apresentava uma taxa colinérgica de 4.470 U/L,
uma diferenca de apenas 150 unidades para a taxa minima de
normalidade.
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Figura 2. Taxas médias da colinesterase plasmatica dos agentes
de endemias da 202 Microrregional de Saude do Ceard, 2014-
2015.
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havia informacdo sobre o periodo de realizacdo dos exames
desses agentes.

Figura 3. Taxas médias da colinesterase plasmatica dos agentes
de endemias da 202 e 212 Microrregional de Saude do Cear3,
2014-2015.
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Comparando as taxas médias de colinesterase dos agentes por
municipio, constatou-se uma diferencga significante entre elas
(p<0,01). Especificamente, essas variagGes ocorriam entre a
maior taxa média observada (municipio F) e as menores A, B,
C e D (p<0,05). As diferengas observadas entre as outras eram
somente casuais (Tabela 1).
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Tabela 1. Diferencas significantes entre as taxas médias da
colinesterase plasmatica dos agentes de endemias da 202 e 212
Microrregional de Saude do Ceara, 2014-2015.

Municipio Taxas de colinesterase Valor p
plasmatica
A 7.460,8 AeF <0.05
B 6.641,6 BeF <0.05
C 6.338,5 CeF <0.01
D 7.295,8 DeF <0.05
E 7.841,0
F 9.576,2
Valor p 0,00003
DISCUSSAO

Os inseticidas empregados no controle de vetores em saude
publica sdo considerados de baixa e média toxicidade, mas
a manipulacdo indevida destas substancias pode provocar
danos a saude do trabalhador. Em reconhecimento a esse
risco e a importancia da avaliacdo dos niveis colinérgicos em
servidores expostos aos inseticidas inibidores de colinesterases,
o Ministério da Saude recomenda que a enzima seja dosada
rotineiramente, para que as alteragdes possam ser detectadas
0 mais precocemente possivel*.

O tempo de exposicdo aos inseticidas, e suas condi¢cOes de
aplicagdo, sdo determinantes para a ocorréncia de eventos
adversos a saude, agudos e cronicos. Esse risco pode ser
minimizado pelo uso adequado de EPIs pois, de modo contrdrio,
muitas vezes, potencializa os riscos de intoxicagdo. Além de
mascarar uma condi¢do de perigo para o trabalhador, ainda o
expde a residuos acumulados nesses equipamentos.

Estudos indicam que a exposi¢do cronica a organofosforados
pode levar ao desenvolvimento de sintomas de depressao,
um fator importante no processo suicida’®. Em registros de
intoxicagdo em Maringa-Parand, quase metade das tentativas
de suicidio foram provocados por inseticidas anticolinérgicos,
organofosforados ou carbamatos?.

Agentes de endemias de Mato Grosso do Sul, expostos a
inseticidas anticolinérgicos apresentaram, principalmente,
cansago nas pernas, cefaleia, irritagdo nos olhos, pele e nariz.
Também apresentaram um nivel de colinesterase mais baixo
do que o grupo controle (taxa de inibicdo de 17,5%), mas ndo
foi observada associagdo entre a presenga dos sintomas e a
redugdo no nivel da enzima®’.

Em Goiania, alguns agentes expostos ao organofosforado
malation se queixaram do aparecimento de sintomas, como:
salivacdo excessiva, tosse, nausea, vomito, diarreias, sensacdo
de formigamento nos membros inferiores e superiores,
bradicardia, cefaleia e lacrimejamento?.



76 Niveis de colinesterase em agentes de endemias

No presente estudo, ndo ha informacdes sobre os efeitos da
exposicdo a esses inseticidas na saude dos agentes, mas as taxas
de colinesterase de alguns se encontravam alteradas e, 25%
deles apresentavam niveis muito proximos ao limite inferior de
normalidade (4.620 U/L a 11.500 U/L, em homens). Apesar de
a maioria dos niveis estarem dentro do padrdo normal, o grupo
B, que havia realizado o exame cerca de 15 dias apds iniciarem
as aplicagGes de carbamatos, apresentava uma reducdo média
de colinesterase de 7%, comparado ao nivel daqueles que ainda
nao haviam iniciado as atividades (A).

A colinesterase pode sofrer alteragdo, ndo apenas devido a
exposicdo a inseticidas, mas também em infec¢Ges agudas
e outras patologias, como hepatite viral, doenga amebiana,
cirrose, carcinomas, congestdo hepatica por insuficiéncia
cardiaca, desnutricdo, anemias, infarto do miocardio,
dermatomiosite e alcoolismo®.

Em se tratando de pessoas, ocupacionalmente expostas a
anticolinérgicos, as alteragdes da colinesterase sinalizam
estado de alerta, e necessidade de intervengdes para a
protecdo da saude do trabalhador. Por outro lado, ha indicios

de que, somente a avaliacdo dos niveis normais da enzima em
trabalhadores expostos a anticolinérgicos ndo representa mais
um indicador seguro. Salvi et al. (2003)* registraram sintomas
neuropsiquiatricos em fumicultores com niveis normais de
atividade enzimatica. Seus achados alertam para a necessidade
de avaliar outros parametros nos trabalhadores, além da
dosagem de colinesterase para monitorar as consequéncias da
exposicdo cronica a baixas concentragdes de organofosforados.

Concluindo, a avaliacdo dos niveis de colinesterase da maioria
dos agentes de endemias se encontrava normal. Porém,
considerando o pequeno grupo com alteracdo da enzima, e
que ndo se dispunha da informacdo sobre a precedéncia do
exame a exposi¢cdo a anticolinérgicos, vé-se a necessidade de
monitoramento desses niveis e conhecimento do estado de
saude dos trabalhadores.
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