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RESUMO

O aldicarb (Temik®), um agente anticolinesterasico
carbamato vulgarmente conhecido como “chumbinho”, é
considerado um dos praguicidas mais téxicos disponiveis
comercialmente. No Brasil, embora seja registrado para uso
agricola exclusivo, tem sido freqiientemente apontado como o
responsavel por diversos casos de intoxicagdo em seres humanos
e em animais. Desta forma, o presente estudo faz uma
abordagem da toxicologia deste agente, enfocando as
propriedades quimicas, a toxicocinética, a toxicodinamica, o
diagndstico e os aspectos clinicos e terapéuticos da intoxicagédo
em cdes e gatos.
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ABSTRACT

Aldicarb (Temik®), an anticholinesterase inhibitor
of the carbamate group known as ‘chumbinho’, is one of the
most toxic of registered pesticides, and has its use restricted to
agriculture in Brazil. In spite of it, aldicarb is being very often
involved in severe intoxication in humans and animals. It is
largely and illegally sold as rodenticide and often used in baits
for intentional poisoning of companion animals. Because of
this the aldicarb toxicology was reviewed empathizing its
chemical properties, toxicokinetic, toxicodynamic, diagnostic
and the clinical and therapeutics aspects in dogs and cats.

Key words: aldicarb, carbamates, toxicity, poisoning, dogs,
cats.

INTRODUCAO

A ampla utilizacdo dos praguicidas tem
resultado em aumento do nimero de intoxicacdes
humanas e animais, principalmente em paises em
desenvolvimento. Sdo relatadas cerca de 3 milhGes de
vitimas anualmente e mais de 220 mil mortes no mundo
todo (TALCOTT & DORMAN, 1997; GARCIA-
REPETTOetal., 1998; KALKAN etal., 2003). No Brasil,
dados mais recentes do Sistema Nacional de
Informacdes Tdxico-Farmacoldgicas (SINITOX)
mostram que, no ano de 2003, os praguicidas em geral
foram responsaveis por 12.788 (15,47%) casos de
intoxicacdo no homem e 565 (40,91%), em animais
(FIOCRUZ, 2006).

Dentre os praguicidas, os organofosforados
e carbamatos estdo entre as principais causas de
intoxicagdo aguda, em situacOes acidentais ou ndo. Isto
pode ser atribuido a alta toxicidade de alguns destes
compostos, a facilidade de aquisicdo de produtos
registrados para uso agricola, veterinario ou doméstico
contendo estas substancias e também ao fato de que a
fiscalizacdo da comercializagao dos praguicidas de uso
proibido ou restrito é ineficiente. Em especial, cabe
destacar o caso do aldicarb, um carbamato de alta
toxicidade, que é vendido de forma clandestina e usado
ilegalmente como raticida doméstico e no exterminio
sobretudo de animais de companhia.
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De acordo com a Delegacia de Protecéo
ao Meio Ambiente do Rio de Janeiro, o trafico de
aldicarb € tdo ou mais lucrativo quanto o de
entorpecentes, chegando a movimentar, somente no
Estado do Rio de Janeiro, cerca de R$ 3 milhGes por
ano. Além disso, em muitos casos, ocorre adulteracao
do produto, que é misturado a grafite, milho moido,
farinha de trigo ou areia, além da associacdo com
organofosforados e anticoagulantes, agravando o
quadro de intoxicagdo e dificultando o tratamento
médico no caso de ingestdo acidental (FERNANDES,
2003).

Em Medicina Veterinria, dados nacionais e
internacionais mostram a participagéo do aldicarb como
agente tdxico utilizado para exterminar animais de
companhia ou silvestres, estando este problema sempre
relacionado ao seu uso ilegal e criminoso (DELAUNOIS
etal., 1997; FRAZIER etal., 1999; GUITART etal., 1999;
MOTAS-GUZMAN et al., 2003; XAVIER, 2004). No
Brasil, um estudo realizado em 1.633 cées e gatos
recebidos por um Servigo de Necroscopia Veterinario
mostrou que, dos 234 (14,3%) casos relacionados a
intoxicacao exdgena, o aldicarb foi o agente toxico mais
comum, sendo responsavel por 89% dos casos de
intoxicacdo em cées e 94,4% dos casos em gatos
(XAVIER, 2004). No mesmo sentido, outros trabalhos
destacaram a participacdo deste carbamato nas
intoxicag@es animais no Brasil (SPINOSA & FLORIO,
1993; LOBO JR., 2003; GUIMARAES et al., 2004;
ALMEIDA et al., 2005). Estes dados reforgcam a
importancia do conhecimento da toxicologia deste
agente, facilitando o reconhecimento precoce dos
sinais clinicos e o tratamento mais adequado dos
pacientes, bem como a necessidade da instituicdo de
medidas mais eficientes de fiscalizacdo e punicdo dos
responsaveis por qualquer operacao de distribuicéo e
uso ndo permitido do produto.

Aldicarb: propriedades quimicas, toxicocinética e
toxicodinamica

O aldicarb ou 2-metil-2(metiltio)-
propionaldeido O-(metilcarbamoil) oxima, um metil-
carbamato, foi introduzido na agricultura na década de
60 com o objetivo de controlar uma ampla variedade de
insetos, acaros e nematddeos (TRACQUI et al., 2001).
No Brasil, ele € manufaturado na forma de pequenos
granulos pretos, com 15% de principio ativo (Temik
150°), e é popularmente conhecido como “chumbinho”.

O aldicarb é um praguicida sintético soldvel
em agua e na maioria dos solventes organicos, estavel
em condicGes acidas, degradavel em meios alcalinos
concentrados, ndo-inflamavel e ndo-corrosivo
(RAGOUCY-SENGLER et al., 2000). Além disso, é

relativamente persistente no ambiente, com meia-vida
variando de 9 a 60 dias, dependendo do tipo de solo e
das condicBes climaticas. Todavia, ha relatos da
presenca de residuos 100 a 400 dias ap6s a sua aplicagao
(MOTAS-GUZMAN, 2003). O aldicarb é usado
diretamente no solo e, ap0s a aplicacdo, é absorvido
pelaraiz e distribuido por todo vegetal, de forma que a
simples lavagem da planta ndo é suficiente para eliminar
0 praguicida. Sendo assim, o consumo de certos
produtos inadequadamente tratados pode resultar em
exposicao ao aldicarb, como este ainda pode haver de
contaminacdo de aguas subterréneas (FARLEY &
MCFARLAND, 1999).

O aldicarb é altamente tdxico por via oral e,
qualquer que seja sua apresentacdo, a absor¢do no
estdmago é rapida e praticamente completa, sendo que
os sinais clinicos da intoxicagdo podem se iniciar cinco
minutos apés a ingestdo. A elevada lipofilicidade deste
composto resulta em toxicidade dérmica
aproximadamente mil vezes maior que a dos outros
carbamatos, podendo ser absorvido rapidamente pela
pele integra, se na forma liquida (TRACQUI etal., 2001).

Além da alta toxicidade do aldicarb pelas
vias oral e dérmica (KERR et al., 1991), estudos em
camundongos, ratos e cobaias mostraram que a inalacéo
do aldicarb por cinco minutos é extremamente toxica
para estas trés espécies (GRENDON et al., 1994). A
Environmental Protection Agency (EPA) classificou
o aldicarb na categoria 1, que é a de mais alta toxicidade
(RAGOUCY-SENGLERetal., 2000).

Apébs ser prontamente absorvido por
qualquer uma das vias de exposicdo, o aldicarb é
rapidamente oxidado a aldicarb sulfoxido (ASX) e uma
porcdo deste € lentamente degradada a aldicarb sulfona
(ASN), antes de ser hidrolisado a agentes néo-
colinérgicos (BARON, 1994; HARPER et al., 1998). O
aldicarb e seu metabdlito ASX possuem toxicidade
aguda semelhante para mamiferos, embora este Ultimo
seja um inibidor mais potente da acetilcolinesterase,
apresentando DL oral pararatosde 0,49a1,41mg kg™;
0ASN e menos ativo que o aldicarb, com DL oral para
ratos de 20,0a27,0mg kg* (BURGESS et al., 1994). Estes
compostos tém sido apontados como indicadores da
exposi¢do ao aldicarb, embora sejam estaveis por, no
maximo, dois dias em animais vivos ou mortos (HARPER
etal., 1998; COBBetal., 2001).

O aldicarb e seus metabdlitos séo
distribuidos em varios tecidos, mas ndo ha evidéncias
de acimulo destas substancias em nenhum deles e
nem mesmo da presenca de residuos apos cinco dias
da exposicdo. Por outro lado, a presenca do aldicarb
em tecidos fetais foi observada em ratos, indicando
que ha a possibilidade de passagem transplacentaria
em maes expostas (WEXLER, 1998).
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Como a maioria dos carbamatos, o aldicarb
possui meia-vida curta e, em 24 horas, 80 a 90% da
dose ingerida é excretada na urina (RISHER et al., 1987;
RAGOUCY-SENGLER et al., 2000) na forma de aldicarb
sulfoxido e oxima sulféxido (WEXLER, 1998).

Os carbamatos exercem sua toxicidade por
meio da inibi¢do da atividade da acetilcolinesterase
(carbamilagdo) e, conseqlientemente, da estimulagédo
excessiva dos receptores nicotinicos e muscarinicos.
Nestas condi¢cBes, a enzima pode ser pronta e
espontaneamente hidrolisada a sua forma original, com
rapida recuperacao da atividade da acetilcolinesterase
frente a doses subagudas, sem a ocorréncia de
intoxicagdo acumulativa (KERR etal., 1991; BARON,
1994). Apesar da acdo geralmente transitoria dos
agentes carbamatos sobre a acetilcolinesterase, cuja
atividade em mamiferos tende a retornar ao normal
dentro de 6 horas apds a exposicao aguda ao aldicarb
(RISHER etal., 1987), encontram-se na literatura relatos
de inibicdo prolongada (mais de 60 horas) em seres
humanos intoxicados com este praguicida (BURGESS
et al., 1994). Ademais, a reativacdo espontanea da
colinesterase € muito lenta em gatos jovens e
inexistente em gatos idosos (NORSWORTHY, 2004).

Na intoxicacédo por aldicarb, a inibicdo da
acetilcolinesterase é dose-dependente, podendo haver
sintomatologia severa e morte rapida (RAGOUCY-
SENGLER etal., 2000). Em estudos realizados em caes,
esta inibicéo foi observada em doses superioresa 0,1mg
kg* (BARON, 1994).

O aldicarb como agente de toxicose

Apesar de os praguicidas manufaturados
sob a forma de granulos serem considerados como 0s
de menor risco de exposi¢cdo (quando aplicados
corretamente no trabalho agricola e ndo empregados
em outras finalidades que ndo seu uso inicial),
compostos granulares altamente toxicos, como o
aldicarb, sdo mais facilmente acrescentados em iscas
para roedores ou misturados em alimentos e bebidas
com a finalidade criminosa de intoxicar animais ou até
mesmo pessoas (FRAZIER et al., 1999; RAGOUCY-
SENGLERetal., 2000).

Em alguns paises onde existe a caga
esportiva, o aldicarb é também utilizado ilicitamente
para matar predadores, como coiotes e lobos, colocando
em risco outros animais silvestres, dado seu efeito
toxico potente sobre varias espécies de mamiferos,
passaros, peixes e invertebrados (FRAZIER et al., 1999;
MOTAS-GUZMAN et al., 2003).

Nenhum efeito crénico tem sido atribuido a
exposicao ao aldicarb em animais, embora alteragdes
de comportamento tenham sido observadas apds a

administracdo subaguda ou crénica de diferentes
carbamatos, além da possibilidade de inducgdo de
neuropatia periférica(GRENDON et al., 1994; WEXLER,
1998). MCENTEE et al. (1994) apresentaram um caso
envolvendo um céo intoxicado pelo aldicarb e que, no
segundo dia pds-exposicao, desenvolveu sinais de
polimiopatia, com hipertonicidade muscular, mialgia,
mioglobindria e aumento significativo da atividade
sérica das enzimas musculares. A polimiopatia aguda
foi confirmada através dos resultados da
eletromiografia.

De maneira geral, sabe-se que as lesdes
macro e microscopicas associadas a intoxicagdes
agudas pelos praguicidas anticolinesterasicos sdo, per
se, escassas €, na maioria das vezes, inespecificas. Em
um estudo envolvendo 214 casos de intoxicagéo pelo
aldicarb em cées e gatos, as alteragdes mais freqlientes
foram encontradas nos pulmdes (91,1% - hemorragia,
edema e congestdo), figado (64,0% - congestao) e rins
(43,4% - congestdo). Em todos os animais
necropsiados, foram encontrados granulos de
coloracao enegrecida no contetido estomacal, fato este
que levou a suspeigdo da presenca deste agente toxico
e auxiliou na escolha das amostras a serem colhidas
para fins diagnésticos (XAVIER, 2004).

Diagnostico das intoxicagdes por aldicarb

De maneira geral, a toxicose por aldicarb
resulta em sintomatologia severa, com sinais clinicos
iniciando-se dentro de 15 a 30 minutos (RAGOUCY-
SENGLER et al., 2000), de forma que o rapido
reconhecimento da intoxicacdo e seu tratamento
adequado sdo essenciais para um progndstico
favoravel (TALCOTT & DORMAN, 1997).

Sendo assim, quando a suspeita é de
intoxicacdo por carbamatos, amostras de sangue
(heparinizado) e de cérebro devem ser colhidas 0 mais
rapido possivel e mantidas em refrigeracdo (sangue)
ou congeladas (cérebro) para a determinacdo da
atividade da acetilcolinesterase (KERR et al., 1991;
BLODGETT, 2006). As atividades da acetilcolinesterase
eritrocitaria e da pseudocolinesterase plasmatica sao
os marcadores bioldgicos geralmente utilizados nos
casos de intoxicacdo por aldicarb e outros
anticolinesterasicos (RAGOUCY-SENGLER etal., 2000;
GUIMARAES etal., 2004). De maneira geral, a reducéo
em mais de 50% da atividade destas enzimas em
amostras de sangue e cérebro é altamente sugestiva
da exposi¢do a anticolinesterasicos (GFELLER &
MESSONNIER, 2006). Porém, a determinacao dos niveis
séricos da acetilcolinesterase em gatos nao € precisa
devido a presenca de pseudocolinesterase nos
eritrgcitos felinos (NORSWORTHY, 2004).
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O contetdo estomacal de animais de
companhia constitui excelente matriz para a
identificac&o laboratorial de aldicarb (XAVIER, 2004)
em virtude da alta solubilidade dos granulos no fluido
gastrico, intervalo extremamente curto entre a ingestéo,
inicio dos sinais clinicos e morte, além do efeito
estabilizante do pH acido estomacal de monogastricos
sobre o aldicarb (FRAZIER et al., 1999). A
administracdo deste contetido por intubagdo gastrica
em camundongos € um método utilizado com finalidade
diagnostica, pois produz quadro clinico classico, com
intervalo de laténcia de 5 a 15 minutos e inicio de
episadios de convulsdes clbnicas intensas e 6bito
(MOTAS-GUZMAN, 2003).

Além das provas anteriores, a cromatografia
em camada delgada (CCD) tem sido utilizada com
bastante sucesso em animais para o diagnéstico
qualitativo dos casos de toxicose por aldicarb. Para
isto, amostras de conteddo gastrico ou de alimentos
suspeitas devem ser mantidas congeladas até o
momento da andlise (XAVIER, 2004). O emprego da
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) também
pode ser Gtil na identificacdo e quantificagdo do aldicarb
em amostras biolégicas (GUIMARAES et al., 2004;
MELITO, 2004)

Aspectos clinicos e terapéuticos da intoxicacdo por
aldicarb em cées e gatos

O quadro de intoxicacdo por aldicarb é
semelhante ao promovido pelos demais praguicidas
anticolinesterasicos, mas, por se tratar de um agente
extremamente tdxico, tende a iniciar seus efeitos
rapidamente, podendo levar o paciente ao 6bito em
poucos minutos apos a exposicdo oral. Portanto, o
prognostico vai depender principalmente da dose
ingerida e do tempo decorrido entre a exposicédo e o
primeiro atendimento.

Em cées e gatos, a intoxicacdo por
organofosforados e carbamatos evolui progressivamente,
iniciando-se com um quadro de agitacédo
(movimentago compulsiva com ou sem interacdo com
0 meio ambiente), evoluindo para hipoexcitabilidade
(estado de prostracdo e apatia, mesmo perante a
estimulos externos) ou hiperexcitabilidade (estado geral
de excitacdo excessiva, inclusive frente a estimulos
externos). E comum a ocorréncia de sialorréia,
observada em maior intensidade nos gatos, e tremores
musculares; segue-se a miose, miccdo frequente,
diarréia, bradicardia, dor abdominal e émese. A
ocorréncia de bradicardia é mais comum, mas pode
haver taquicardia pela liberacdo de catecolaminas pelas
adrenais. Em casos severos, observa-se cianose e
dispnéia, em virtude do acimulo de secre¢des

respiratorias e de broncoconstricao, além de depressao
acentuada do SNC; a morte advém da hipoxia resultante
das alteraces respiratorias e da bradicardia (MCENTEE
et al., 1994; NORSWORTHY, 2004; GFELLER &
MESSONNIER, 2006).

Os praguicidas anticolinesterasicos estdo
associados também a ocorréncia de neuropatia periférica
tardia (dores musculares, fraqueza muscular
progressiva e diminuicdo dos reflexos tendinosos que
ocorrem apdés duas a trés semanas ou até meses apds a
exposi¢do) e a sindrome intermediaria (paralisia da
musculatura proximal dos membros, da musculatura
flexora do pescoco e da musculatura respiratéria que
ocorre 24 a 96 horas apo6s a crise colinérgica aguda),
alteracGes bastante descritas para organofosforados e
menos freqlientemente para carbamatos (LEON et al.,
1996; ANDRADE FILHO & ROMANO, 2001).

Em um estudo clinico realizado com 11 c&es
e 5 gatos intoxicados por aldicarb, diversas alteracdes
eletrocardiograficas foram encontradas, destacando-
se aquelas observadas no segmento ST, e distdrbios
de conducéo no ramo descendente da onda R em cées
e aocorréncia de arritmias graves em gatos (LOBO JR.,
2003). Em trés cdes, sinais clinicos compativeis com a
sindrome intermediéria foram observados 2 a 4 dias
apos a exposicdo, sendo representados principalmente
por ptose palpebral, hiporreflexia e flacidez da
musculatura do pescogo. Achados semelhantes sdo
descritos na espécie humana em individuos que
desenvolveram a sindrome intermedidaria apés a
exposicdo a organofosforados (HE et al., 1998).

Nos casos de intoxicagdo aguda oral por
anticolinesterasicos, as medidas emergenciais mais
importantes sdo a interrupcdo da absor¢éo do agente
toxico, obtida através da inducdo da émese ou da
lavagem géstrica (até duas horas apds a exposicéo) e a
administracdo do sulfato de atropina em doses
suficientes para o controle dos sinais muscarinicos
(HANSEN, 1995; RAGOUCY-SENGLERetal., 2000). O
xarope de ipeca pode ser utilizado pela via oral (VO)
para induzir émese em pacientes conscientes e alertas
(BLODGETT, 2006), devendo ser administrada em caes
na dose de 1 a 2,5ml kg(maximo de 15ml no total) e na
dose de 1 a 3,3ml kg, em gatos (BEASLEY &
DORMAN, 1990; DORMAN 1995; GFELLER &
MESSONNIER, 2006). Como adsorvente, recomenda-
se o carvdo ativado (1 a 2g kg?, VO), juntamente com
um catartico (caso o paciente ndo esteja apresentando
diarréia), como o sulfato de sédio (0,25g kg?, VO, diluido
em 5 a 10 volumes de agua), durante pelo menos 12
horas (BLODGETT, 2006; GFELLER & MESSONNIER,
2006). O uso do catartico tem como finalidade a
promocédo da passagem do carvao ativado pelo trato
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gastrointestinal e a eliminagdo da toxina adsorvida
através das fezes (BUCK & BRATICH, 1986). Catarticos
contendo magnésio devem ser evitados caso os sinais
neurolégicos estejam presentes (GFELLER &
MESSONNIER, 2006).

Em cdes e gatos intoxicados por
anticolinesterasicos, recomenda-se a administracéo do
sulfato de atropina na dose de 0,1 a 0,5mg kg
(HANSEN, 1995; BLODGETT, 2006), sendo que um
quarto da dose deve ser administrada pela via IV e o
restante pela via subcutinea (SC) ou intramuscular
(IM). Recomenda-se a utilizacdo da menor dose efetiva
possivel, dada a possibilidade de que sejam necesséarias
varias repeticdes, baseadas no reaparecimento ou na
persisténcia dos sinais respiratérios. Neste caso,
preconiza-se a administracdo da metade da dose inicial.
Além disso, quando houver dispnéia severa, a
oxigenoterapia deve ser realizada, a fim de prover a
demanda aumentada de oxigénio exigida pelo miocardio
(GFELLER & MESSONNIER, 2006).

E possivel a ocorréncia de convulsdes neste
tipo de toxicose, sendo necesséria a administracdo
cautelosa de benzodiazepinicos, como o diazepam, na
dosede0,5a1,0mgkg?, IV (ALLEN, 1998). Além disso,
é importante o tratamento da acidose, caso seja
apontada na gasometria, por meio da fluidoterapia e da
administracdo do bicarbonato de sédio (GFELLER &
MESSONNIER, 2006).

Para o controle dos tremores musculares,
alguns autores recomendam o uso de anti-histaminicos,
como a difenidramina (dose de 1 a4mg kg?, IM ou VO,
cada 8 horas), embora isto seja bastante controverso,
principalmente por ndo ser reconhecida a a¢ao
antinicotinica destes medicamentos e pelo risco de
agravamento dos efeitos neuroldgicos (CLEMMONS
etal., 1984; FIKES, 1990; BLODGETT, 2006).

O uso das oximas no tratamento da
intoxicacéao por organofosforados é amplamente aceito,
mas seu papel na intoxicacdo por carbamatos é ainda
bastante controverso (TALCOTT & DORMAN, 1997),
j& que formam um complexo enzima-praguicida
reversivel espontaneamente, além de ligarem-se em
ambos o0s centros ativos da enzima, impedindo sua
reativacao pela oxima. Experiéncias clinicas em seres
humanos néo confirmaram o valor do uso destas
substéncias, mas estudos em animais utilizando a
pralidoxima sozinha ou em conjunto com a atropina
mostraram aumento da toxicidade aos carbamatos,
contribuindo para a contra-indicacdo de seu uso em
um quadro de intoxicagdo por este tipo de praguicida
(RAGOUCY-SENGLER etal., 2000; ANDRADE FILHO
& ROMANO, 2001; BLODGETT, 2006).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Devido ao seu baixo custo, as facilidades
de aquisicdo e a sua alta toxicidade, o aldicarb tem sido
amplamente utilizado de forma ilegal como raticida
domeéstico e como agente de escolha para exterminar
animais de companhia, criando um cenario que coloca
em risco também a salde humana. Sendo assim, a
divulgacdo de informacGes a respeito deste tema,
incluindo o estudo da toxicologia do aldicarb, €é
altamente relevante ndo somente por fornecer auxilio a
rotina do médico veterinario, mas também por servir
como um novo documento que torna publico a
gravidade do problema no Brasil.
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