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REVISIONES

Intoxicacao por diquat
Diquat intoxication
da Silva Baptista Faria, Rita Isabel

Centro Hospitalar de Leiria. Rua das Olhalvas 2410-197 Leiria, Portugal.
faria.rita.fr@gmail.com

Recibido: 28 de octubre de 2014
Aceptado: 7 de agosto de 2017

Resumo. O paraquat e o diquat sdo herbicidas de contacto do grupo dos bipiridilos, utilizados largamente para controlo de
ervas daninhas. A importancia deste grupo de herbicidas reside na sua utilizagao frequente para fins suicidas e pela inexisténcia
de antidoto ou tratamento médico especifico. O envenenamento com diquat € muito menos comum que com o paraquat e por
isso existem poucos casos descritos na literatura. A dose letal de ambos é sobreponivel, contudo o diquat é considerado menos
toxico devido ao menor dano pulmonar. Por outro lado, o diquat tem efeitos téxicos graves sobre o sistema nervoso central. Por
este motivo os sinais de neurotoxicidade pelo diquat sdo os mais relevantes e incluem sinais de parkinsonismo. O rim é a princi-
pal via excretora do diquat e a necrose tubular aguda é a leséo tipicamente identificada. A sobrevida depende de dois fatores: a
concentragdo da substancia no plasma e o tempo apés a ingestéo. O tratamento centra-se em trés pontos essenciais: prevengéo
da absorg¢ao, rapida excregdo e modificagdo dos efeitos tecidulares. A hemoperfuséo é mais eficaz na clearance do diquat do que
a hemodialise e a sua utilizagdo nas primeiras 12 horas de intoxicagdo pode reduzir a mortalidade.

Palavras-chave: Intoxicagao; Diquat; Lesdo renal aguda; Revisao

Abstract. Paraquat and diquat are contact herbicides from bipyridyl group, commonly used in weed control. The importance of
this herbicide group is due to its frequent use with suicidal purpose and because there is neither an antidote nor a specific treat-
ment. Poisoning with diquat is much less common that with paraquat, so there are few cases published in literature. The lethal
dose of both is similar, however diquat is considered less toxic because it causes less lung damage. On the other side, diquat
has severe toxic effects on central nervous system and neurotoxic signs are the more relevant, and include Parkinsonism. The
kidney is the main excretory pathway of diquat and acute tubular necrosis is typical. Survival depends on two factors: plasma
concentration and time of ingestion. Treatment focus in three key points: preventing absorption, rapid excretion and tissue ef-
fects. Hemoperfusion is more effective in diquat clearance than haemodialysis and its use in first 12 hours can reduce mortality.

Keywords: Intoxication; Diquat; Acute kidney failure; Review

Introducéao

O paraquat e o diquat sao herbicidas de con-
tacto do grupo dos bipiridilos, ndo-seletivos
e nao-residuais, largamente utilizados princi-
palmente na agricultura e por agéncias gover-
namentais e indUstrias para controlo de ervas
daninhas. O envenenamento com diquat é
muito menos comum que com o paraquat. De-
vido a elevada mortalidade do paraquat hou-
ve associacao de um emético na formulacao,
na tentativa de reduzir a absorcéo na ingestéo
acidental ou intencional. A importancia deste
grupo de herbicidas reside na sua utilizacédo
frequente para fins suicidas, por ndo existir ne-
nhum antidoto especifico nem tratamento mé-
dico adequado com capacidade de reduzir a
elevada morbi-mortalidade (Inchem.org).

O diquat esta disponivel na forma de sal dibromi-
do e é utilizado em solugido aquosa dada as suas
caracteristicas hidrofilicas. Os representantes
comerciais sdo Reglone® (Syngenta), Dextrone®
(GEVERS e ORES) e Aquacide® (Athea laborato-
ries inc), tendo sido o primeiro registo comercial
nos Estados Unidos em 1961 (Howd 2000).

Propriedades fisico-quimicas

A estrutura quaternaria polarizada confere-
Ihe elevada solubilidade aquosa, sendo pou-
co soluvel em alcool e insoluvel em solutos
organicos nao-polares. As cargas positivas
sdo responsaveis pela ligacao aos locais
anidénicos do solo e sedimentos. A forte na-
tureza desta ligacao protege o diquat da de-
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gradacao, limita a sua atividade biolégica e
diminui a mobilidade no ambiente. Por este
motivo a toxicidade para os humanos advém
da exposicdo antes da sua aplicagéo no solo
e ervas daninhas. O diquat é comercializado
em solugdo aquosa, necessitando de diluicédo
aquosa da solucao para ser utilizado.

Metabolismo e farmacocinética

i. Absorcéo e excrecao
A via de absorcdo com maior impacto é a
gastrointestinal, quando a administracao é
oral. A absorcdo cutanea é pouco significa-
tiva, sobretudo através da pele integra, e a
inalatéria pode causar irritagao da nasofarin-
ge mas poucos efeitos sistémicos (Charles et
al. 1978). A difusdo dos compostos quimicos
através das membranas celulares depende
das suas propriedades lipofilicas e hidrofili-
cas. Perante as caracteristicas cationicas do
diquat, a sua difusao na fase lipidica da mem-
brana é limitada (Czyzewska 1985). Quando a
administracao do herbicida é oral, a excrecao
€ maioritariamente fecal (90 a 97%) e 4 a 6%
na urina. Por outro lado quando a administra-
¢ao é subcutanea a proporcao ¢ inversa (Da-
niel et al. 1966; Mills 1994).

ii. Distribuicao

A concentracao sérica do paraquat e diquat é
sobreponivel nas primeiras 24 h mas o nivel
sérico do paraquat € superior nas horas se-
guintes. No estudo anatomopatoldgico post-
mortem o diquat tem concentracdes teciduais
inferiores, excepto na bilis, o que sugere que
a captacéo biliar contribui para a diminuicdo
da concentracao sérica e tecidular apoés a in-
gestao (Ameno et al. 1994).

O diquat sofre uma metabolizagdo minima que
ocorre sobretudo no figado. Esta metaboliza-
cao é mediada pelo citocromo P450 com o
aumento da expressao de varias enzimas de
fase | e Il (Gallagher et al. 1995). Os metaboli-
tos obtidos nos humanos sdo as formas mo-
nopiridona e dipiridona (Fuke et al. 1996). O
diquat alimenta o ciclo redox, promovendo a
formacao de radicais livres responsaveis pe-
la peroxidacéo lipidica e citotoxicidade. Esta
reacdo ocorre predominantemente no pulmé&o,
figado, rins e cérnea, da qual advém os efeitos
deletérios nos 6rgaos alvo (Sandy et al 1987;
Rikans et al. 1993).

Toxicidade para os humanos
O diquat é menos frequentemente utilizado

do que o paraquat e por esse motivo existem
poucos casos de intoxicagao descritos na lite-
ratura, cerca de 40 no periodo compreendido
entre 1960 e 2009 (Jovic-Stosic et al. 2009).

A dose letal de ambos é sobreponivel, con-
tudo o diquat é considerado menos téxico
devido ao menor dano pulmonar (Stevens et
al. 1991). O LD50 nos humanos é de aproxi-
madamente 3-5 mg/Kg, o que se traduz em
10 a 15ml de uma solucéo a 20% (Senara-
thna et al. 2009). A dose letal de toma uUnica
€ aproximadamente 20ml da solug&o comer-
cializada, contudo existem preparacdes que
combinam diquat com paraquat cujo volume
letal é inferior (Steavens Teare 1976). O modo
de acao do diquat ndo esta completamente
esclarecido. In vivo os efeitos téxicos incluem
desidratacao grave apos administragéo oral e
convulsées apds administracdo parentérica.
In vitro a molécula do diquat produz radicais
livres a nivel microssomal (Jones e Vale 2000).
Na intoxicacdo crénica, a exposicdo ocupa-
cional de pequenas doses de forma repetida
causa lesbes na pele e unhas, epistaxis e ca-
taratas (Clark e Hurst 1970; Swan 1969). Ape-
sar da absorcao através da pele intacta ser
reduzida, pequenas abrasdes ou ulceracdes
cutaneas permitem uma maior absorgdo com
efeitos sistémicos (Vanholder et al. 1981). Na
exposi¢cdo aguda, os sinais e sintomas iniciais
dependem da dose e da via de exposicdo. A
toxicidade local esta descrita apos exposicao
oral, dérmica, inalatéria, oftalmica e vaginal.
Conjuntivite e Ulceras da cornea surgem com
a exposicao oftalmica e necrose da mucosa
vaginal quando esta é a via de contacto (Cant
e Lewis 1968; Swan 1968). Quando a via é
oral, os primeiros sintomas sao dor da orofa-
ringe, térax e abdémen devido as suas pro-
priedades corrosivas sobre a mucosa e por-
tanto do surgimento de edema e ulceracéo
da mucosa da boca, faringe, eséfago, est6-
mago e intestino. Se a dose ingerida for pe-
quena, estes sintomas podem surgir apenas
apos 24-48 h (Stephens et al. 1979; Jones e
Vale 2000). E frequente ocorrer ulceracéo he-
morragica da mucosa e o edema da lingua
e orofaringe pode condicionar a necessidade
de entubacado orotraqueal para protecédo da
via aérea (Valiante et al. 1992).

Podem ocorrer hematemeses e hematoqué-
zias, sendo o ileus intestinal caracteristico de
varios casos de intoxicacdo por diquat (Va-
nholder et al. 1981). Por este motivo, deve ser
pesquisada frequentemente a presenca de
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ruidos hidroaéreos abdominais. O ileo para-
litico pode ocorrer entre 1 a 4 dias apds a in-
gestao, associado a choque hipovolémico por
sequestracao de fluidos no terceiro espaco e
consequentemente com alta mortalidade.
Apds absorcao sistémica, o diquat nao é se-
letivamente concentrado no tecido pulmo-
nar como acontece com o paraquat. Em es-
tudos animais o diquat causa leséo ligeira e
reversivel nos pneumdcitos tipo | mas nao
lesa os pneumdcitos tipo Il, por este motivo
nao evolui para fibrose pulmonar progressiva
(Lam et al. 1980; Vanholder et al. 1981; OI-
son 1994). Por outro lado, a pneumonia esta
frequentemente presente nestes doentes (Va-
nholder et al. 1981; Vale 2005). Radiologica-
mente surgem infiltrados pulmonares difusos
semelhantes aos da sindrome de dificuldade
respiratoria aguda associados muitas vezes
a insuficiéncia respiratéria com necessidade
de ventilagdo mecénica (Smith e Rose 1977;
Im et al. 1991).

Por outro lado, o diquat tem efeitos toxicos
graves sobre o sistema nervoso central (SNC)
(McCarthy e Speth 1983; Sechi et al. 1992),
0 que nao é tipico com o paraquat (Reigart e
Robert 2013). Nao esta bem esclarecido se
os efeitos sobre o SNC sédo efeitos toxicos
diretos ou secundarios a efeitos sistémicos
da intoxicacdo (Vanholder et al. 1981; Olson
1994). Os sinais de neurotoxicidade pelo di-
quat sdo entdo os mais relevantes, incluindo
nervosismo e irritabilidade, agitacdo, deso-
rientacdo, incapacidade de reconhecer fami-
liares e amigos, hiporreflexia. Os efeitos neu-
rolégicos podem evoluir para coma e morte,
associados a crises convulsivas, enfarte e
hemorragia cerebrais (Jones e Vale 2000; To-
minack 2002). Estdo descritos casos de en-
fartes isquémicos e hemorragicos do tronco
cerebral, sobretudo da ponte (Powell et al.
1983; Saeed et al. 2001), apds intoxicagao
por diquat, assim como enfartes isquémicos
da capsula interna (Schonbirn et al. 1971).
Os efeitos neuroldgicos podem evoluir para
coma, acompanhados de convulsdes ténico-
clénicas, e resultar na morte do paciente. O
coma pode desenvolver-se desde as primei-
ras 18h até 4 dias apos a ingestédo (Jones e
Vale 2000; Tominack et al 2002).

O parkinsonismo deve-se as semelhangas
deste composto a MPTP (1-metil-1-4-fenil
-1,2,3,6-tetrahidropirimidina) o responsavel
quimico por casos de parkinsonismo induzi-
do por farmacos. Um estudo em modelo ani-
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mal que revelou a perda de neurdénios dopa-
minérgicos induzido pelo diquat sugere que
os efeitos Parkinson-like sdo possiveis. Os
efeitos do diquat nos neurdnios dopaminér-
gicos requerem provavelmente doses eleva-
das, contudo é possivel que haja disrupgao
da barreira hemato-encefalica pelo herbicida
que aumente a captacéo cerebral do mesmo.
Existem casos descritos de parkinsonismo
apos exposicao dérmica ao diquat (Borm et al.
1988; Brooks et al. 1999; Hantson et al. 2000).
O rim é a principal via excretora do diquat ab-
sorvido pelo organismo, a lesao renal € portan-
to uma caracteristica importante da intoxica-
cao. O grau de lesao pode variar de proteinuria
transitéria, hematuria, piuria até progredir para
lesdo renal aguda. Esta les&o renal pode surgir
desde a primeira hora até 5 dias ap0s a inges-
tdo. Em estudos post-mortem a necrose tu-
bular aguda ¢ a leséo tipicamente identificada
(Hantson et al. 2000). A lesao renal aguda esta
mais relacionada com nefrotoxicidade direta
do que com disturbios hemodinamicos, po-
dendo ser agravada por estes. A sequestracéo
volémica no intestino pode provocar hipoper-
fuséo renal e agravar a lesao (Mcarthy e Speth
1983; Hantson et al. 2000).

A lesao renal é mais frequente e mais grave
com o diquat do que com o paraquat (Mahien
et al 1986). O doseamento da creatinina séri-
ca pode ser comprometido pela interagdo do
diquat com o picrato de sédio, o que conduz
a valores de ureia e creatinina discrepantes
(Schimdt et al 1999).

A alteracao da funcgao hepatica surge frequen-
temente, mas na maioria dos casos é ligeira
e com remissdo espontanea. A elevacgao das
transaminases, fosfatase alcalina e LDH refle-
tem lesdo hepatica, podendo evoluir para ne-
crose centro-lobular. Pode surgir hiperbilirru-
binemia com ictericia (Hargreare et al. 1969;
Parkinson 1980; Bismuth et al. 1990).

O coracédo é também atingido nesta intoxica-
¢ado. Os efeitos cardiotoxicos do diquat con-
duzem a arritmias malignas como taquicardia
ventricular e fibrilhacdo ventricular. Obser-
vam-se ainda critérios de enfarte agudo do
miocardio com alteracdes electrocardiografi-
cas sugestivas de isquémia e elevacido dos
biomarcadores de necrose miocardica. Este
evento surge mesmo em doentes sem doen-
¢a coronaria conhecida nem factores de risco,
0 que sugere cardiotoxicidade do herbicida.
O enfarte agudo do miocardio é confirmado
post-mortem, onde se identificam ainda lo-
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cais de hemorragia subendocardica na pare-
de do ventriculo esquerdo e musculo papilar
adjacente (McCarthy e Speth 1983; Schmidt
et al. 1999; Hantson et al. 2000).

De todas as caracteristicas descritas, as que
se associam a pior prognostico sao a rapida
instalacdo da lesdo renal aguda, o ileo intes-
tinal com sequestracao de fluidos, complica-
¢bes pulmonares com necessidade de venti-
lacao mecanica e coma.

Diagnéstico

Os testes colorimétricos séo os mais ampla-
mente usados em contexto de emergéncia. O
diagnéstico da intoxicacao por diquat é feito
quando se obtém a cor verde ao adicionar di-
tionito de sédio e hidréxido de sédio a uma
amostra de urina do doente em causa. Por
analogia com o diagnéstico do paraquat, pre-
sume-se que quanto maior a intensidade da
cor obtida, pior o prognéstico (Proudfoot et al.
1979; Hart at al. 1984). Os niveis do toxico po-
dem também ser determinados no sangue e
urina através de métodos de espectrofotome-
tria, cromatografia e radioimunoensaio (Levitt
1979). Segundo Proudfoot (1989), o aumento
da sobrevivéncia do envenenamento depen-
de simultaneamente de dois fatores: a con-
centracio da substancia no plasma e o tempo
pos-ingestdo. A probabilidade de sobrevida
aumenta se a concentracdo plasmatica nao
ultrapassar os valores de 2.0, 0.6, 0.3, 0.16 e
0.1 mg/L as 4, 6, 10, 16 e 24 h, respetivamen-
te, apos a ingestao (Proudfoot et al. 1979).

Tratamento

O tratamento da intoxicagao por diquat é se-
melhante a intoxicacdo por paraquat e cen-
tra-se em trés pontos essenciais: prevencao
da absorcéo, rapida excrecao do toxico ab-
sorvido e modificagdo dos efeitos tecidulares.

i. Prevencao da absorcao
Esta é sem duvida a fase mais importante
do tratamento. Deve ser feita imediatamente
descontaminacao da pele e mucosas, nomea-
damente irrigacao ocular com agua abundan-
te, remover todas as roupas e fazer lavagem
corporal. A contaminacdo ocular deve ser
avaliada e tratada por um oftalmologista. As
lesbes cutaneas ligeiras geralmente respon-
dem apenas a descontaminacdo se nao existir
contacto prolongado com o agente, podendo
contudo levar varias semanas a desaparecer.
Lesdes mais graves deverdo ser avaliadas

pelo Dermatologista. N&o foi demonstrada efi-
céacia da lavagem gastrica devendo ser reali-
zado apenas quando o doente se apresenta
na primeira hora apos ingestéao. Lavagem gas-
trica mais tardia aumenta o risco de hemorra-
gia ou mesmo perfuracdo devido ao trauma-
tismo mecanico sobre tecidos ja submetidos
a traumatismo quimico (Meredith e Vale 1987;
Mizutani et al. 1992; Meredith e Vale 1995).
Os agentes adsorventes mais frequentemen-
te utilizados s&o o carvéo ativado, a terra de
Fuller, bentonite e sulfato de magnésio. Ha
varios estudos no sentido de comparar a efi-
cacia adsorvente dos varios compostos, con-
tudo ndo mostraram diferencas significativas
entre a utilizagdo dos trés compostos isola-
damente. Parece haver no entanto um au-
mento significativo da sobrevivéncia (de 65-
70% para 94%) (Graudreault et al. 1985) com
a utilizacdo concomitante de carvédo ativado
e do citrato de magnésio. O carvao ativado
€ igualmente eficaz, estd mais amplamente
disponivel e tem a vantagem do menor risco
de induzir fibrose pulmonar quando aciden-
talmente aspirado (Honore et al. 1994). Desta
forma devera ser feita lavagem gastrica abun-
dante (3 a 5 L) se for na primeira hora apos
ingestao e se ndo se verificar a existéncia de
lesbes causticas graves do tubo digestivo,
seguida da administracdo de carvao ativado
(1 g/kg — maximo 50 g). Este conteudo deve
ser repetido de 3 em 3 ou de 4 em 4 horas
durante as primeiras 48 h.

ii. Aumento da excrecao do diquat
absorvido

O valor clinico da eliminagéo ativa no trata-
mento da intoxicacédo por diquat nao é con-
sensual, apesar de habitualmente recomen-
dada independentemente da técnica utilizada
(hemodialise, hemoperfusdo, plasmaferese
ou diurese forgcada (Lheureux et al. 1995). A
fluidoterapia endovenosa nas intoxicagoes
(cloreto de sédio isotdnico, lactato de Ringer
e dextrose 5% em agua) deve ser precoce
uma vez que permite a correcdo da desidra-
tacdo, acelera a excregdo do téxico, reduz a
concentracdo tubular renal do mesmo e corri-
ge a acidose metabdlica. Contudo o balango
hidrico deve ser vigiado para evitar sobrecar-
ga de volume, assim como pesquisar regular-
mente proteinas e células na urina como sinal
de necrose tubular aguda iminente.

A diurese forgada € um método simples e de
instituicdo imediata. E mais eficaz nas primei-
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ras horas da intoxicacdo quando ainda nao
existe lesdo renal aguda e a clearance do t6xi-
co atinge os 200 mL/m? (Hoffmann e Henning-
sen 1976). E essencial manter um débito urina-
rio adequado, sendo que o valor alvo minimo
ronda uma diurese de 200 mL/h com balango
hidrico nulo ou positivo (Honore et al. 1994).
Se ocorrer faléncia renal os fluidos devem ser
interrompidos e deve iniciar-se técnicas de
substituicao renal extracorpérea. A hemodia-
lise é eficaz quando as doses do toxico sao
elevadas e quando a clearance se situa aci-
ma dos 70 mL/m3 (Ponce et al. 1986). Quan-
do as doses sao baixas, a hemoperfusao € 5
a 7 vezes mais eficaz do que a hemodialise
(Hoffmann e Henningsen 1976). O diquat, por
analogia ao paraquat dada a semelhante es-
trutura, nao é adequadamente dialisavel de-
vido as suas caracteristicas: elevado volume
de distribuicdo com maior percentagem intra-
celular, elevado peso molecular € a ligagao as
proteinas plasmaticas.

A hemoperfusdo é um método capaz de ex-
trair do sangue a maioria das substancias t6-
xicas, excepto os metais pesados e monoxi-
do de carbono. Nesta técnica é utilizado um
filtro de carbono ou de poliestireno (resina),
que substitui o habitual filtro de hemodialise,
onde é adsorvido o toxico em circulagao.
Apesar da concentracdo plasmatica do di-
quat ser reduzida apdés hemodialise ou he-
moperfusdo, a redistribuicdo a partir dos teci-
dos ou da absorcao continua a partir do trato
gastrointestinal pode causar elevacao dos ni-
veis plasmaticos no periodo pds-dialitico. Por
este motivo é mais adequado utilizar técni-
cas de substituicao renal continuas (Pond et
al. 1987; Koo et al. 2002). A hemoperfusao é
mais eficaz na clearance do diquat do que a
hemodidlise e a sua utilizacao nas primeiras
12 horas de intoxicacdo pode reduzir a mor-
talidade (Okonek et al. 1976; Okonek et al.
1982; Lheureux et al 1995). Um estudo de he-
moperfusdo com filtro de carbono num centro
de intoxicacdes por pesticidas demonstrou
50 sobreviventes em 150 pacientes tratados
com uma reducao da concentracdo plasma-
tica mais rapida nos sobreviventes (Hong et
al. 2003). Os resultados favoraveis nao sao
transversais a todos os estudos, contudo
hemoperfusdo ou hemodialise prolongadas,
com tratamento continuo durante 2 a 3 se-
manas apos a ingestéo, estdo associadas a
bons resultados clinicos (Okonek et al. 1976;
Okonek et al. 1982). Por este motivo e apesar
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de existir controvérsia acerca da sua eficacia,
na maior parte das vezes é iniciada hemo-
dialise ou hemoperfusdo numa fase precoce
apo6s a admisséao hospitalar. As complicagoes
da hemoperfusdo incluem a hemorragia rela-
cionada com a utilizagao obrigatéria de hepa-
rina, hipotensado, diminuicdo da hemoglobina
e plaquetas também relacionada com a he-
parina nao fraccionada e diminuigdo do cél-
cio sérico com necessidade de monitorizagcao
apertada e reposicao.

A plasmaferese é apenas utilizada espora-
dicamente nestas situacbes, sendo a sua
capacidade depurativa semelhante a da
hemoperfusdo. Nao apresenta alguns dos
inconvenientes da hemoperfusdo como a
destruicdo plaquetaria, a necessidade de an-
ticoagulagado e a inutilizacdo do filtro adsor-
vente pela formagéo de trombos. Podera ter
algum potencial antioxidante através do plas-
ma fresco de substituicdo (Ponce et al. 1986).

iii. Modificacéo dos efeitos tecidulares
No diquat surgem frequentemente convul-
sdes e comportamentos psicéticos que me-
Ihor se controlam com lorazepam. O controlo
da dor deve ser feito com sulfato de morfi-
na em administracbes subcutédneas ou em
perfusdo continua endovenosa, consoante a
gravidade.
O paraquat e diquat produzem radicais livres
de oxigénio lesivos para as células provocan-
do peroxidac&o lipidica das membranas celu-
lares. E a este nivel que se centram as tenta-
tivas de minimizar a leséo celular. Sao varios
os farmacos discutidos sobretudo em relacéo
ao paraguat pelo maior nimero de casos es-
tudados, nomeadamente a desferroxamina,
N-acetilcisteina, vitamina E e acido ascoérbi-
co, contudo nenhum deles tem eficacia com-
provada sobretudo na intoxicagdo por diquat
(Redetzki et al. 1980; Ponce et al. 1986; Ho-
nore et al. 1994; Lheureux et al. 1995).
Os casos de intoxicacdo grave devem ser ad-
mitidos em Unidades de Cuidados Intensivos
para uma monitorizacdo adequada e realiza-
¢do, quando necessario, de procedimentos
invasivos para monitorizacdo e terapéutica
precocemente.

Conclusoées

O envenenamento com diquat é muito me-
nos comum do que com o paraquat devido a
sua menos frequente utilizacdo. A dose letal é
equivalente, contudo o diquat € considerado
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menos téxico por nao causar fibrose pulmo-
nar progressiva. Por outro lado, tem efeitos
toxicos sobre o SNC, causando parkinsonis-
mo, convulsdées ou mesmo coma. A via de
absorcao com maior significado é a gastroin-
testinal, sendo a o rim a principal via excreto-
ra. O tratamento centra-se na prevencédo da
absorcao, aumento da excrecao do téxico e
modificacdo dos efeitos tecidulares. A lava-
gem gastrica apos a primeira hora de inges-
tdo aumenta o risco de hemorragia e perfu-
racdo. E essencial uma adequada hidratacao
e diurese. As técnicas de substituicao renal
extracorpdrea continuas sao uma terapéutica
eficaz, sobretudo a hemoperfusdo que pode
reduzir a mortalidade se instituida nas primei-
ras 12 h.
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Resumen. Las sustancias causticas son productos quimicos capaces de provocar lesiones de diferente gravedad, segin sea
la concentracién del producto, el tiempo de contacto y la via de ingreso. La exposicion es habitual por tratarse de productos
utilizados en el hogar como destapacafierias y/o limpiahornos. Los causticos alcalinos producen necrosis por licuefaccion de los
tejidos. La ingesta causa edema, ulceraciones, sangrado, placas blanquecinas e intensa actividad fibroblastica con cicatrizacion
en tres semanas. El eséfago se afecta méas que el estbmago, en especial cuando se trata de productos sélidos o en escamas. La
secuela observada es la estenosis esoféagica, la cual puede requerir desde procedimientos de dilatacién hasta cirugia de reem-
plazo, con alta morbilidad. El objetivo del trabajo es presentar tres casos clinicos y sus complicaciones a largo plazo; recordar el
manejo inicial del paciente que ingiere causticos alcalinos, su seguimiento multidisciplinario y resaltar las medidas de prevencion
para evitar este tipo de accidentes graves.

Palabras claves: Causticos alcalinos, Hidroxido de sodio, Intoxicacién con causticos alcalinos; Sustancias causticas

Summary. Caustic are chemical substances capable of causing different degree of lesions, according to the product concentra-
tion, the time and the route of contact. The usual exposure is because of their use as household products such as drain openers
and oven cleaners. Caustic alkalis produce tissue liquefaction necrosis. Ingestion causes edema, ulceration, bleeding, whitish
plagues and intense fibroblastic activity with healing in three weeks. The esophagus is more affected than the stomach, especially
when solids are involved. The observed sequel is esophageal stricture, requiring treatments as dilation or replacement surgery,
with high morbilidad. The aim of the paper is to report three clinical cases and their long-term complications; review the initial
management of patients who ingested caustic alkali, highlighting its multidisciplinary monitoring and prevention measures to
avoid such serious accidents.

Key words: Caustic alkali, Sodium hydroxide, Caustic alkali poisoning; Caustic substances

Introduccion

La poblacién pediatrica es particularmen-
te vulnerable respecto de las intoxicacio-
nes accidentales. La mayor incidencia ocu-
rre en nifos entre los 12 meses y 3 afos de
vida, periodo que coincide con la etapa de
la deambulacién y curiosidad (McCrea y col.
1997; Wagener y col. 1985; Klasco 2016). La
exposicién a causticos es habitual por tratar-
se de productos utilizados en el hogar como
destapacaferias y/o limpiahornos. Los alcalis
producen necrosis por licuefaccion de los te-
jidos (Leikin y Paloucek 1998; Curci 2005; Ta-
lamoniy col. 2014). Su ingesta genera edema,

ulceraciones, sangrado, placas blanquecinas
e intensa actividad fibroblastica con cicatriza-
cion en tres semanas (Leikin y Paloucek 1998;
Curci 2005; Talamoni y col. 2014). El es6fago,
habitualmente se afecta mas que el estéma-
go, en particular cuando se trata de produc-
tos soélidos o en escamas, generando a largo
plazo secuelas como la estenosis esofagica
que van a requerir desde procedimientos de
dilatacién esofagica con balén hasta cirugia
de reemplazo esofagico, con alta morbilidad
(Leikin y Paloucek 1998; Curci 2005; Talamoni
y col. 2014). La intoxicacion y/o exposicién
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a causticos en pediatria se presenta con fre-
cuencia por la ingesta accidental del produc-
to trasvasado en botellas de gaseosas.

En paises como Espafa y Francia el porcen-
taje de ingreso a los servicios de emergencia
pediatrica por ingesta de sustancias caus-
ticas representa entre el 4,84% y 4,5%, del
total de ingresados por accidentes (Casano-
vas y Arguellos 2009). En Estados Unidos se
redujo en un 30% el numeros de ingesta de
causticos y un 35% de la tasa de hospitali-
zacion; implementando la restriccion en los
permisos de fabricacion y envasado de estos
productos, asi como el incremento de los cui-
dados por parte de los usuarios (Casanovas y
Arguellos 2009).

Nuestro objetivo es dar a conocer tres casos
clinicos, complicaciones a largo plazo y recor-
dar el manejo inicial del paciente que ingiere
causticos alcalinos. Su seguimiento multidis-
ciplinario y resaltar las medidas de preven-
cion a fin de evitar este tipo de accidentes.

Casos clinicos

Se describen 3 pacientes de entre 3 y 4 afios
de edad, derivados a nuestro hospital (Hos-
pital Nacional “Prof. A. Posadas”) de otros
centros de salud, por antecedente de ingesta
accidental de hidréxido de sodio (soda caus-
tica) en escamas y/o diluido en agua trasva-
sado a botellas de gaseosa. Todos ellos pre-
sentaron llanto inmediato, sialorrea, vomitos
y lesiones en labios y mucosa oral. En los tres
casos se solicité radiografia toracoabdomi-
nal, video endoscopia digestiva alta (VEDA),
esofagograma. Recibieron tratamiento con
corticoides, antibiodticos, analgésicos y pro-
tectores de la mucosa gastrica. Los pacien-
tes presentaron compromiso esofagico en la
VEDA, requiriendo dos de ellos sesiones de
dilatacién esofagica, mientras que el tercero
evoluciondé con tratamiento quirdrgico de re-
emplazo de esofago.

Caso 1: paciente de 3 afios de edad, quien
ingirié accidentalmente soda caustica en es-
camas, trasvasado en una botella de gaseo-
sa. Presentd llanto inmediato, labios y lengua
roja y varios episodios de vémitos. Recibio
tratamiento con corticoides, antibidticos,
analgésicos. A los 10 y 36 dias se realiz6 eso-
fagograma mostrando enlentecimiento de 3
minutos en 1/3 inferior y de 5 minutos en 1/3
medio de eséfago, respectivamente (Fotos 1
y 2). La VEDA de los 36 dias, mostro esteno-
sis esofagica que impedia la progresion del

instrumental, con mucosa friable, edematiza-
da, hiperémica, con restos de fibrina. Requirié
varias intervenciones con colocacion de tuto-
res para dilatacién evolucionando con trata-
miento quirdrgico de reemplazo de esofago

Foto 1 y 2. Esofagograma (10 dias): enlentecimiento

en 1/3 inferior de esofago de 3 min (foto 1, izquierda).

Esofagograma (36 dias): enlentecimiento de 5
min en 1/3 medio de eséfago (foto 2, derecha).

Caso 2: paciente de 3 afios, quien ingirié acci-
dentalmente un destapacaferias. A los 30 mi-
nutos presenté vomitos. Se solicité radiogra-
fia y tomografia abdominal, pH del producto
y composicion del mismo. Recibié tratamien-
to con corticoides, antibioticos, analgésicos.
Fue dado de alta a las 48 horas sin tratamien-
to, evolucionando con disfagia para solidos y
consultando a nuestro hospital a la semana
donde se realizaron esofagograma, VEDA y
se programan sesiones de dilatacion esofagi-
ca. La VEDA alos 7 dias, informd: a 21 cm de
arcada dentaria superior (ADS) disminucion
concéntrica de calibre con restos de fibrina
infranqueable con endoscopio de 7 mm, pa-
sando endoscopio de 5 mm. Esofagograma a
los 10 dias mostro estrechez en tercio inferior
(Foto 3). Requirié varias sesiones de dilata-
cién esofagica con buena evolucion.

Caso 3: paciente de 4 afos, que ingirié acci-
dentalmente un “desengrasante alcalino” tras-
vasado en una botella de agua mineral. El nifio
presentd llanto inmediato y lesiones en lengua,
mucosa y fauces (Foto 4). Se solicité el pro-
ducto original, cuya composicion fue, hidroxi-
do de sodio al 35%. Se realizé radiografia,
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tomografia de abdomen y VEDA con compro-
miso de esofago, estbmago y bulbo duodenal.
La VEDA de las 12 horas de evolucion mostroé:
esofago con ulceras con fondo blanco (Gll),
estdbmago extensas areas de necrosis (Glll),
duodeno eritema y restos de fibrina (Foto 5).
Recibio corticoides (dexametasona), antibi6-
ticos, analgésicos (morfina) y omeprazol. El
esofagograma realizado a los 14 dias eviden-
ci6 disminucién del calibre en tercio superior y
medio (Foto 6). Requirid varias intervenciones
para dilatacion esofagica, evolucionando con
requerimiento de stent esofagico.

Foto 5. Video endoscopia digestiva alta (VEDA)
(12 horas de evolucion): eséfago con ulceras con

fondo blanco (Gll), estémago extensas areas de
necrosis (Glll), duodeno eritema y restos de fibrina.

Foto 3. Esofagograma: estrechez en tercio inferior.

Foto 4. Edema, enantema, ulceraciones, placas Foto 6. Esofagograma realizado a los 14 dias:
blanquecinas en lengua, fauces y mucosa yugal. disminucion del calibre en tercio superior y medio.
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Discusion

La toxicidad de los cdausticos alcalinos se
debe a la necrosis por licuefaccion de los te-
jidos que destruye intensamente los mismos
por su capacidad de penetracién (Wagener y
col 1985; Casasnovas y Arguellos 2009). En la
fase aguda se observa intenso edema de las
mucosas involucradas y espasmo de la mus-
culatura, cuyas manifestaciones clinicas mas
frecuentes son disfagia, sialorrea y vomitos
(Wagenery col. 1985; Casasnovas y Arguellos
2009). En dicha fase pueden ocurrir compli-
caciones como perforacion esofagica, shock
hipovolémico o infeccién bacteriana (Wage-
ner y col. 1985; McCrea y col. 1997; Leikin y
Paloucek 1998; Curci 2005; Casasnovas y Ar-
guellos 2009; Talamoni y col. 2014). El agen-
te causal mas frecuente es la soda caustica
y/o hidroxido de sodio utilizado en productos
de uso doméstico como destapacanerias y/o
limpiahornos (Leikin y Paloucek 1998; Cur-
ci 2005; Talamoni y col. 2014). Es importan-
te conocer la concentracion y forma de pre-
sentaciéon de estos productos para evaluar la
agresividad de los mismos ante la consulta
precoz. Los casos presentados corresponden
a accidentes graves con importantes secue-
las principalmente a nivel esofagico que de
acuerdo a lo se describe en la bibliografia a
pesar de la evaluacion e intervencion médica
precoz, la progresion a secuelas irreversibles
o fatales es frecuente (Casanovas y Arguellos
2009). Es por este motivo que las medidas
de prevencion de intoxicaciones con estos
productos son el objetivo principal evitando
que los nifios tomen contacto con los ellos.
En la actualidad observamos un aumento en
la utilizacion de productos “sueltos”, los cua-
les al encontrarse en envases de gran tama-
Ao, para ser manipulados con facilidad, son
trasvasados a envases de gaseosas, sin ro-
tulo ni resguardo de los nifios, por lo que los
accidentes son mas frecuentes y mas graves
(Hollwarth 2013).

Es importante recordar, en el manejo inicial
de estos pacientes, que estan contraindica-
das las medidas de descontaminacion gas-
trointestinal como el vomito provocado vy el
lavado gastrico, los cuales lesionarian la mu-
cosa al volver a pasar la sustancia caustica
por zonas ya afectadas, agravando el cua-
dro (McCrea y col. 1997; Leikin y Paloucek
1998; Curci 2005; Talamoni y col. 2014). La
administracion de carbén activado, también
es una contraindicacion ya que al tefir la mu-

cosa de negro no permitiria evaluar el grado
de lesiéon a través de la endoscopia (Leikin y
Paloucek 1998; Curci 2005; Talamoni y col.
2014). El tratamiento consiste en dilataciones.
En todos los casos el seguimiento de estos
pacientes es multidisciplinario; se debe iden-
tificar el producto, su concentraciéon, compo-
sicion completa y en aquellos casos sin rotulo
contar, al menos, con la informacion del pH.
Se deben evaluar las posibilidades de reque-
rimiento de procedimientos endoscépicos
y/o quirurgicos manteniendo el adecuado es-
tado nutricional del nifio en crecimiento.

Conclusién

Ante la sospecha de ingesta de un caustico
alcalino, es importante no realizar medidas de
descontaminacién gastrointestinal que agra-
varian el cuadro. Es fundamental conocer la
composicion del producto y el pH para de-
terminar la terapéutica a seguir. Es necesario
advertir, asesorar e informar sobre la peligro-
sidad de trasvasar estos productos a enva-
ses de gaseosa, lo cual genera la curiosidad
de los nifios para su ingesta. Es importante
en los controles de salud alertar a la familia
sobre el riesgo de la intoxicacién con estos
productos y la forma de resguardo adecuado
de los mismos.
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IMAGENES EN TOXICOLOGIA

Olindias sambaquiensis en la costa Atlantica Argentina
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Los cnidarios constituyen el grupo zooldgico
al que pertenecen los corales, las medusas,
las fisalias y las anémonas; animales que tie-
nen una morfologia externa bastante diferen-
te y que poseen en partes de sus cuerpos,
células con un aparato inoculador de veneno
(cnidocitos) de caracteristicas urticantes que
es motivo del nombre del grupo (del griego
cnide: ortiga). La estructura que les permite
inocular veneno se llama nematocisto, produ-
cido por el aparato de Golgi de los cnidocitos
y tiene como finalidad la defensa y/o la parali-
zacion de las presas. La activacion de los ne-
matocistos puede darse por diversos factores
como presion o cambios de osmolaridad. Al
activarse, los nematocistos se evaginan como
un dedo de guante y pueden penetrar el te-
gumento de las presas o agresores, inoculan-
doles el veneno, compuesto mayormente por
citolisinas y neurotoxinas, variando el tipoy la
proporcién de estas para cada cnidario .

Una de las posibles formas de clasificar a los
cnidarios es como dos subfilos, el subfilo Me-
dusozoa (Hydrozoa, Scyphozoa y Cubozoa)
y el subfilo Anthozoa (las formas polipoides,
anémonas Yy corales). Los que mayor impor-
tancia médica revisten en Argentina son los
medusozoos, en donde encontramos a las
medusas Y las fisalias. Por la posicién latitudi-
nal de nuestro pais, el contacto con medusas
y fisalias no es tan frecuente como en zonas
mas septentrionales y relacionadas con aguas
mas calidas. Sin embargo, a pesar de esto hay
especies de Medusozoa que pueden gene-
rar accidentes en nuestras costas. La medu-
sa que mayor cantidad de accidentes provoca
en nuestras costas es Olindias sambaquensis
y en segundo lugar Lyriope tetraphyla, en am-
bos casos Hidrozoa (Mianzan y col. 2005).
Olindias sambaquiensis (Subclase Limnome-
dusae, Familia Olindiasidae), fue descripta por
Mdller (1861) (Mianzan y Guerrero 2000). En
Argentina es una hidromedusa endémica que
esta distribuida en la latitud Sur desde el pa-

ralelo 23° hasta el 42° del suroeste del océano
Atlantico. Se la encuentra en un poco mas de
300 kilbmetros de costa que une las playas de
Necochea con Pehuen-Cé. En los balnearios
de Monte Hermoso es donde se observa mas
frecuentemente y es responsable de acciden-
tes. Posee campanas de alrededor de 10 cm
de diametro y a simple vista se la reconoce
por una marca similar a una cruz, de color
rojizo. Las lesiones se producen por las des-
cargas de los nematocistos, frecuentemente
al intentar remover de la piel los delgados y
adherentes tentaculos generando las tipicas
lesiones irritantes, urticantes, eritematosas -
edematosas, mayormente en miembros. La
terapéutica principal para evitar las lesiones
se debe dirigir a la inactivacién de los ne-
matocistos que aun no se hayan disparado.
En experiencias con nematocistos de Olin-
dias sambaquiensis se ha demostrado que el
vinagre (acido acético al 4-5%) es efectivo en
la inhibicion del disparo de los nematocistos
(Mianzan y col. 2001) lo que también se ha
observado clinicamente (Mosovich y Young
2012). Inactivando los nematocistos de esa
manera, es posible retirar los tentaculos sin
riesgo que se disparen los nematocistos con-
tenidos en ellos. El nematocisto mas comun
(70%) en Olindias sambaquiensis es el tipo
microbasico p-mastigoforo. Este tipo de ne-
matocisto presente en varias medusas como
las cubomedusas como Chironex fleckerii
(“box jellyfish”) y Carukia barnesi (“irukand-
ji”), las de mayor importancia médica en
el mundo, comunes en el Indopacifico, y
cuyos nematocistos pueden inactivarse con
vinagre (Mianzan y col. 2001). Sin embargo
el vinagre podria activar a los nematocis-
tos de otros cnidarios, como por ejemplo
en el caso de las fisalias o de las scifome-
dusas Chrysaora y Pelagia. Por ese motivo,
el tratamiento para la inactivacion de los ten-
taculos adheridos, debe realizarse en base a
los datos disponibles para cada tipo de ac-
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cidente. En Argentina, en base a los datos
experimentales y clinicos, el vinagre serviria
para la inactivacion de los nematocistos de
Olindias sambaquiensis. Las imagenes mues-
tran la forma medusoide (ejemplares adultos)
de Olindias sambaquiensis (Figura 1 a). Las
figuras 1 b, ¢ y d muestran las tipicas lesio-
nes en forma de “latigazo” producidas por el

Acta Toxicol. Argent. (2017) 25 (2): 52-57

contacto de los tentaculos de esta medusa y
la activacion y disparo de los nematocistos.
Este patrén de lesiones es bien diferenciable
del patron puntiforme producido por Liriope
tetraphylla, otra hidromedusa que en los
ultimos afnos esta superando a otras especies
en accidentes en el litoral Atlantico (Mianzan
y col. 2000).

Figura 1. Ejemplar adulto de Olindias sambaquiensis (a);
lesiones tipicas en forma de “latigazo” (b), (c) y (d).

Nota: el aporte fotografico para esta publicacion fue cedido por el Museo de Ciencias
Naturales “Vicente Di Martino” de la localidad de Monte Hermoso.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial
de difusion cientifica de la Asociacién Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoldgica Argentina tiene por objetivo
lapublicaconde trabajos relacionados con las
diferentes areas de la Toxicologia, en forma-
to de articulos originales, reportes de casos,
comunicaciones breves, actualizaciones o re-
visiones, articulos de divulgacién, notas técni-
cas, imagenes, resumenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de in-
vestigaciéon completos y deben presentarse
respetando las siguientes secciones: Intro-
duccién; Materiales y métodos; Resultados y
Discusién (que pueden integrar una seccion
conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiquen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extension pero con connotacion toxico-
I6gica novedosa y que signifiquen un aporte al
campo toxicolégico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una
amplia y completa revision de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacion y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicolégico.

Las notas técnicas son descripciones breves
de técnicas analiticas o dispositivos nuevos
avalados por trabajos experimentales conclu-
yentes.

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxico-
logia, desde lo artistico a los aspectos biologi-
cos: plantas téxicas, hongos toxicos, animales
venenosos, animales ponzofosos, floraciones
algales, quimicos, alteraciones ambientales,
casos clinicos, diagnéstico por imagenes (ra-
diografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca, microscopia optica o electrdnica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imagenes en Toxico-
logia es la publicacion de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clasicas intere-
santes o hallazgos inusuales que faciliten el
diagnéstico clinico, de laboratorio o eco-epide-
mioldgico de causas con origen toxicolégico.
Las imagenes pueden no ser excepcionales,
pero si ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la ima-
gen es una imagen clinica, el texto deberia ser
una descripciéon de la presentacion del pacien-
te seguida por puntos relevantes explicativos
y el diagndstico final. Las imagenes deberian
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen
corresponde a otros puntos de la toxicologia,
se debe incluir una breve descripcion del con-
texto de la misma en el texto.

Por favor, utilice flechas o signos para identifi-
car los puntos de interés en la imagen. En los
casos clinicos remueva cualquier informacién
de identificacion del paciente.

El maximo de palabras recomendado es: re-
sumen 200, texto 1000 y no mas de 12 refe-
rencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe
acompanarse de la autorizacién del propietario
0 de quien posea los derechos de la misma, lo
que debe estar indicado en la nota que se pre-
sente al Comité Editorial de Acta Toxicoldgica
Argentina.

Los resumenes de tesis: son resumenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doc-
torales aprobadas. Estas deben incluir copia
de la aprobacién de la tesis con la declaracién
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar las 1000 palabras.

ActaToxicolégicaArgentina(enadelanteActa),
publicara contribuciones en espanol, portugués
y/oinglés. Todas seran evaluadas por al menos
dos revisores; la seleccidn de los mismos sera
atributo exclusivo de los editores. Este proceso
determinara que el mencionado Comité opte
por rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacion el trabajo sometido a su
consideracion. La identidad de autores y revi-
sores se mantendra en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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macién Cientifica y Tecnologica (CAICYT). En
la pagina web del PPCT-CAICYT http://ppct.
caicyt.gov.ar/index.php/ata se encuentran las
instrucciones para los autores.

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revisién, edicién y publicaciéon de
cualquier tipo de material técnico cientifico o
de divulgacion aceptado por Acta Toxicoldgi-
ca Argentina es totalmente gratuito para los
autores, no debiendo estos abonar ningun ti-
po de costo para su publicacién ni para ningu-
na de las etapas previas.

Derechos de autor . _
Acta Toxicologica Argentina es una publica-

cién de acceso abierto y posee una Licencia
Publica de Creative Commons (CC-BY-NC).
Los autores conservan los derechos de au-
tor y garantizan a la revista el derecho de ser
la primera publicacién del trabajo. Los auto-
res retienen el derecho sobre sus trabajos ba-
jo las normas de la licencia CC de tipo BY-
NC, HYPERLINK "http://creativecommons.
org/licenses/by-nc/2.5/ar/"Licencia  Publica
de Creative Commons que permite compartir
el trabajo reconociendo su publicacion inicial
en esta revista, pudiendo los autores disponer
del trabajo para el fin que consideren, con la
sola excepcion de su reproduccién con fines
comerciales, de acuerdo a este tipo de licen-
cia de CC.

Derechos de publicacion .
Los autores retienen los derechos de publi-

cacion. Acta Toxicolégica Argentina es una
publicacién de acceso abierto y posee una
Licencia Publica de Creative Commons (CC-
BY-NC). Los autores conservan los derechos
de publicacién y garantizan a la revista el de-
recho de ser el primer sitio de publicacion del
trabajo. Los autores retienen el derecho pa-
ra publicar sus trabajos bajo las normas de
la licencia CC de tipo BY-NC, HYPERLINK
"http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/2.5/ar/"Licencia Publica de Creative Com-
mons que permite compartir el trabajo reco-
nociendo su publicacion inicial en esta revista,
pudiendo los autores disponer del trabajo pa-
ra el fin que consideren, con la sola exepcion
de su reproduccién con fines comerciales, de
acuerdo a este tipo de licencia de CC.
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Aspectos generales en la preparacion del
manuscrito para articulo original

Los manuscritos deberan redactarse con pro-
cesador de texto (Microsoft Word version 2003
0 superior), a doble espacio (incluso los resu-
menes, referencias y tablas) con un tamano
minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o italica se usaran sélo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo, nombres y apellidos completos de todos
los autores; lugar de trabajo (hombre de la ins-
titucién y direccion postal); de haber autores
con distintos lugares de trabajo se colocaran
superindices numéricos -no encerrados entre
paréntesis- junto a los nombres, de manera de
identificar a cada autor con su respectivo lugar
de trabajo; fax y/o correo electrénico del autor
responsable de la correspondencia (que se in-
dicara con un asterisco en posicién de superin-
dice ubicado junto al nombre).

En la segunda péagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y en
inglés, seguido cada uno de ellos de una lista
de cuatro palabras clave, en el idioma corres-
pondiente. Si el trabajo estuviese escrito en in-
glés, debera tener un resumen en espanol. Las
palabras clave iniciaran con mayuscula e iran
separadas por punto y coma.

Introduccién. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcién de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccién de los ex-
perimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estu-
dios clinicos se debera especificar el nombre
del Comité de Etica e Investigacién que apro-
bé el estudio y que se conté con el consenti-
miento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con
respecto al manejo de los mismos durante la
realizacion del trabajo.

Andlisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un
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programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, o0 median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran solo los datos importantes. Se
dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte,
numeradas consecutivamente con numeros
arabigos, con las leyendas y/o aclaraciones que
correspondan al pie. Las llamadas paralas acla-
raciones al pie se haran empleando numeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Sélo
los bordes externos de la primera y la ultima fila
y la separacioén entre los titulos de las columnas
y los datos se marcaran con linea continua. No
se marcaran los bordes de las columnas. Ase-
gurese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, nu-
meradas consecutivamente con numeros ara-
bigos. Los dibujos deberan estar en condicio-
nes que aseguren una adecuada reproduccion.
Los graficos de barras, tortas o estadisticas
deberan tener formato GIF. Los nUmeros, letras
y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones
necesarias. Las referencias de los simbolos
utilizados en las figuras deberan ser incluidas
en el texto de la leyenda.

Las fotografias deberan ser realizadas en
blanco y negro, con buen contraste, en papel
brillante y con una calidad suficiente (minimo
300 dpi) para asegurar una buena reproduc-
cién. Los dibujos originales o las fotografias
tendran al dorso los nombres de los autores y
el numero de orden escritos con lapiz.

Las fotos para la version electrénica deberan
ser realizadas en el formato JPEG o GIF, con
alta resolucion. Tanto las figuras como las foto-
grafias deberan ser legibles. El tamafio minimo
sera media carta, es decir, 21 x 15 cm, a 300
dpi. En todos los casos se debera indicar la
magnificacién utilizada (barra 0 aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran ex-
clusivamente en una hoja aparte, ordenadas
numéricamente y deberan expresar especifi-
camente lo que se muestra en la figura.
Abreviaturas. Se utilizaran uUnicamente abre-
viaturas normalizadas. Se evitaran las abrevia-
turas en el titulo y en el resumen. Cuando en el
texto se emplee por primera vez una abreviatu-
ra, ésta ira precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-

tud, talla, peso y volumen se deberan expresar
en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o
sus multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Cel-
sius y las presiones arteriales en milimetros de
mercurio.

Todos los valores de parametros hematologi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores anadan
unidades alternativas o distintas de las del Sl.

Nomenclatura. En el caso de sustancias qui-
micas se tomara como referencia prioritaria a
las normas de la IUPAC. Los organismos se
denominaran conforme a las normas interna-
cionales, indicando sin abreviaturas el género
y la especie en italica.

Discusién. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relacién con lo ya publicado. Se indicaran las
conclusiones a las que se arribd, evitando la
reiteracion de datos y conceptos ya vertidos
en secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en le-
tra Arial con un tamano de 10 puntos y en un
solo parrafo.

Bibliografia. Las citas bibliograficas se sefia-
laran en el texto mediante el apellido del/los
autor/es (hasta dos autores) y el afio de publi-
cacion todo entre paréntesis, separados por
punto y coma en el caso de mas de una cita,
empezando por la cita mas antigua a la mas
actual. En el caso de mas de dos autores se
sefalara el apellido del primer autor seguido
de vy col. y el aho de la publicacion.

Ejemplos:

“La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es
la sustancia psicoactiva mas con-
sumida en el mundo (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.

“El consenso general es que seria
deseable que la ingesta total de ca-
feina durante el embarazo no supe-
re los 300 mg/dia (Organization of
Teratology Information Specialists
(OTIS) 2001; Kaiser y Allen 2002;
Nawrot y col. 2003)”.

Las referencias bibliograficas completas se in-
cluiran al final del manuscrito bajo el titulo de
Bibliografia Citada, en orden alfabético, con el
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nombre de todos los autores en cada caso.

Ejemplos:

1.

Articulo estandar en publicacion perio-
dica

Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl J Med. 2002;347(4):284-287.

Libros y monografias

Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

Capitulo de libro

Meltzer PS., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler KW., ed-
itores. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Material electrénico

a. Articulo en publicacién periddica en in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [en linea]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
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Disponible en: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

B. Pagina en internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources,
Inc.; c2000-01 [actualizado al 16 de Mayo
de 2002; consulta 9 de Julio de 2002]. Dis-
ponible en: http://www.cancer-pain.org/.

c. Parte de una pagina de internet
American Medical Association [en linea].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[actualizado al 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA Of-
fice of Group Practice Liaison. Disponible
en: http://www.ama-assn.org/ama/pub/
category/1736.html

Para la correcta citacion de posibles referen-
cias bibliograficas que pudiesen no citarse en
este intstructivo, consultar el estilo propuesto
por el Comité Internacional de Directores de
Revistas Médicas en “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” disponible en: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html.
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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicolégica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

Original articles must detail complete research
and should be organized into the following sec-
tions: Introduction, Materials and Methods, Re-
sults and Discussion (the last two can be com-
bined into one section).

Case reports include description of clinical
case studies which represent a contribution to
the field of Toxicology.

Short communications are brief, concise ar-
ticles that contribute to the respective area of
Toxicology.

Revisions or updates comprise studies where
an extensive revision of a topic of current im-
portance and/or interest has been carried out.
Articles concerned with popular science
and special articles can comment on a broad
range of toxicological topics.

Technical notes should briefly describe new
devices or analytical techniques validated by
conclusive experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biologi-
cal and medical aspects: toxic plants, toxic
fungi, venomous animals, poisonous animals,
algal bloom, chemicals, environmental eco-
toxicological alterations, clinic cases, diag-
nostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, mag-
netic resonance Image, optic or electron mi-
croscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxi-
cology is the publication of original images
(1-2 high quality figures) of classic, interesting
or unusual findings that facilitate the clinical,
laboratorial or eco-epidemiological diagnosis
of toxicological origin.

Such images should be not necessarily excep-
tional, but illustrative.

The title should be short and descriptive. If the
image is a clinic image, text should be a de-
scription of the patient presentation, followed
by relevant explicative points and the final di-
agnosis. Images should include a descriptive
legend. If the image is of other fields of the
toxicology, a brief description of the context
should be included in the text.

Please use labels and arrows to identify points
of interest on the image. In clinical cases re-
move any identifying patient information.
Maximum word guidance: abstract 200 words,
text 1000 words. The number of references
should not be over 12.

No more than three authors may be listed.

If the image is not original, the authorization of
the author or whom posses the copyright must
be added in the presentation letter to be pre-
sented to the Editorial Committee of Acta Toxi-
cologica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed ab-
stracts of approved doctoral or magisterial the-
sis. They must include a copy of acceptance
and a sworn statement by the author and di-
rector, and should not exceed 1,000 words.
Articles can be submitted to Acta Toxicoldgica
Argentina (henceforth Acta) in Spanish, Portu-
guese or English. All submissions will be evalu-
ated by at least two independent reviewers,
selected by the editors. The Editorial board will
base its decision to reject, accept with changes
or accept for publication the submitted article
on these reviews. The identity of authors and
reviewers will not be disclosed throughout this
process.

Submission of manuscripts

Submission of manuscripts will be made
through the Portal de Publicaciones Cientificas
y Técnicas (PPCT) of the Centro Argentino de
Informacion Cientifica y Tecnolégica (CAICYT).
Instructions for authors will be found at the Ac-
ta-PPCT-CAICYT web page http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and pub-
lishing of any kind of scientific or technical ma-
terial or of any disclosure material accepted by
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Acta Toxicological Argentina is totally free for
authors, not having to pay any cost for its pub-
lication or for any of the previous stages.

Copyright

Acta Toxicoldgica Argentina is an open access
journal and has a Creative Commons Public
License (CC-BY-NC). Authors retain copyright
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the rights of their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (always recognizing its
initial publication in this journal) with the sole
exception of its reproduction for commercial
purposes, according to this kind of CC license.

Publishing rights

Acta Toxicologica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Pubilic Li-
cense (CC-BY-NC). Authors retain the license
of their article and the publication rights on their
work; nevertheless, they guarantee the journal
the right to be the first in its publication. Au-
thors retain the license and rights to their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (recognizing its initial
publication in this journal) with the sole excep-
tion of reproduction of the work published for
commercial purposes, according to this kind of
CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

Articles must be written using a word proces-
sor (Microsoft Word 2003 or higher) with dou-
ble-spacing throughout (including abstract,
references and tables), and a minimum letter
size of Arial 12. Manuscripts must contain
page numbers on each page from the first
page. The use of bold and italic letters must
be limited to the bare minimum necessary.
First page should contain the article title, full
name and affiliations of all authors, workplace
(name of institution and postal address; if it dif-
fers between authors, numerical superscripts,
not in parentheses, next to each author should
be used to identify it); fax and/or e-mail ad-
dress of the corresponding author (signaled by
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a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-
sion and in English, each followed by four key
words in the corresponding language. If the
article is written in English, then the abstract
in Spanish must be provided. Keywords must
be headed by capital letters and separated by
semicolons.

Introduction. It should include updated back-
ground references and clearly stated study
goals.

Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consent. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests em-
ployed should be properly explained and justi-
fied to allow verification by other researchers.
If statistical software was used to process
data, it should be mentioned.

Results can be showed through one of the fol-
lowing formats: text, tables or figures. Authors
should avoid repetition, and only the relevant
data should be presented. An extensive inter-
pretation of the results should be left for the
Discussion section.

Tables must be typed in separate pages and
numbered consecutively with Arabic numerals
in order of appearance in the text. Legends or
explanations should be included as footnotes.
Marks for footnotes must be superscript Ara-
bic numerals in parentheses. Continuous lines
may be only used for the outer borders of the
first and last row and to separate columns and
data titles, not for outer borders of columns.
Please make sure that each table is cited in
the text.

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in sepa-
rate pages. Drawings must be of good enough
quality to ensure adequate reproduction. Bar,
pie or statistical charts must be prepared in
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GIF format. Numbers, letters and signs within
figures must be of the appropriate size to be
legible when the final sizing takes place. All
signs used must have a reference in the figure
caption.

Black-and-white only photographs should
have proper contrast and a minimum resolu-
tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

Present figure captions in a separate page, ac-
cordingly numbered. Only the elements visible
in the corresponding figure must be included in
the caption.

Abbreviations. Authors should only use con-
ventional abbreviations, avoiding their use in
the title and abstract. When an abbreviation is
first introduced in the text it must be preceded
by the full term, except in the case of unit mea-
sures.

Unit measures. Length, size, weight and vol-
ume measures should be expressed according
to the metric system (meter, kilogram, liter or
their decimal multiples). Temperatures will be
provided in degrees Celsius; blood pressure in
millimeters of mercury.

All hematological and biochemical parameters
should follow the metric system, according to
the International System of Units (SI). Howev-
er, editors could require that alternate units be
provided before publication.

Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate
organism names according to international
norms by stating the unabbreviated genus and
species in italic.

Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study.
Interpret experimental data in terms of previ-
ous published findings. Include conclusions
without repeating data and concepts stated
elsewhere.

Acknowledgements. Limit to a single para-
graph, using Arial 10 lettering.

References. Citations in the text consist of the
authors’ last name (up to two authors) and the
year of publication in parentheses. In the case
of more than one citation, list them from the

oldest to the newest and separate citations by
semicolons. For more than two authors, only
cite the first author’s last name followed by et
al. and the year of publication.

Examples:
“Caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) is the
psychoactive substance with the largest
consumption worldwide (Concon 1988;
Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“During pregnancy the total consumption
of caffeine should not exceed 300 mg/day
(Organization of Teratology Information
Specialists (OTIS) 2001; Kaiser and Allen
2002; Nawrot et al. 2003)”.
Full references must be listed alphabetically at
the end of the manuscript under the subhead-
ing References.

Examples:
1. Standard article in periodical
publications
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan
A.L.Solid-organ transplantationi
HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002;347(4):284-7.

2. Books and monographs
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology.
4t ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Book chapters
Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B., Kinzler
K.W., editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-
Hill; 2002. P. 93-113.

4. Electronic material

a. Article published in an online journal
Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on line]. 2002 Jun.
[accessed August 12, 2002];102(6):[1

p.]. Available at: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

B. Website

Cancer-Pain.org [online]. New  York: As-
sociation of Cancer On line Resources,
Inc.; c2000-01[updated May 16, 2002; ac-
cessed July 9, 2002].

Available at: http://www.cancer-pain.org/.
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c. Partial website

American Medical Association [online].
Chicago: The Association; ¢1995-2002
[updated August 23, 2001; accessed Au-
gust 12, 2002]. AMA Office of Group Prac-
tice Liaison. Available at: http://www.ama-
assn.org/ama/pub/category/1736.html
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For correct citation please refer to the “Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals” proposed by the Inter-
national Committee of Medical Journals Direc-
tors, available at: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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INSTRUCOES PARA OS AUTORES

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) é o ¢6rgao oficial
de difusdo cientifica da Associagédo Toxicolo-
gica Argentina. Engloba o Nucleo Basico de
Revistas Cientificas Argentinas, tem acesso a
artigos e textos completos através da SciELO
Argentina. Acta Toxicoldgica Argentina tem
como objetivo a publicacdo de trabalhos rela-
cionados com diferentes areas da Toxicologia,
em artigos originais, relatos de casos, comuni-
cacoOes breves, atualizacdes ou revisoes, arti-
gos de divulgacao, resumos da tese, imagems,
notas técnicas, cartas ao editor e noticias.

Os artigos originais sao trabalhos de pes-
quisa completos e devem ser apresentados
respeitando as seguintes secdes: Introducéo;
Materiais e métodos; Resultados e Discussao
(que podem integrar uma segéo anexa).

Os relatos de casos s&o descri¢cdes de casos
clinicos que tenham em suas caracteristicas um
significado ou aporte importante a Toxicologia.
As comunicacoes curtas sao trabalhos de
menor extensdo, mas com conotagao toxico-
I6gica inovadora e que aporte ao campo toxi-
coldgico.

Resumos de tese: Resumos ampliados que
descrevem teses de Mestrado e Doutorado
aprovadas. Estas devem incluir copia da apro-
vagdo da tese com a declaracéo juramentada
do autor e seu orientador. O texto ndo deve su-
perar 1000 palavras.

As revisbées ou atualizagcées compreendem
trabalhos nos quais se tenha realizado uma
ampla e completa revisdo de um tema impor-
tante e/ou de grande interesse atual nos dife-
rentes campos da toxicologia.

Os artigos de divulgacao e artigos especiais
sdo comentarios de diversos temas de interes-
se toxicoldgico.

Imagens em Toxicologia podem correspon-
der a imagens relacionadas coma toxicologia,
desde o artistico aos aspectos biologicos:
plantas téxicas, fungos toxicos, animais ve-
nenosos, animais peconhentos, floracdes de
algas, quimicos, alteracdes ambientais, casos
clinicos, diagndstico por imagens (radiografia,
eletrocardiogramas, ecografias, angiografia,
tomografia, ressonancia magnética, microsco-
pia optica ou eletrbnica, etc.).

O objetivo da Sesséo Imagens em Toxicologia
ea publicacao de imagens originais (1-2 figuras
de alta qualidade) ou classicas interessantes

ouachadospouco usuais que facilitem o diag-
nostico clinico, laboratorial ou eco epidemiolo-
gico de causas com origem toxicologica.

As imagens ndo devem ser excepcionais, mas
sim ilustrativas.

O titulo deve ser curto e descritivo. Se a ima-
gem é uma imagem clinica, o texto deveria ser
uma descricdodaapresentacdo do paciente
seguida por pontos relevantes explicativos e o
diagnéstico final. As imagens deveriam incluir
uma legenda descritiva. Se a imagem corres-
ponde a outros pontos de toxicologia, se deve
incluir uma breve descricdo do contexto da
mesma no texto.

Por favor, utilize flechas ou simbolos para iden-
tificar os pontos de interessena imagem. Nos
casos clinicos remova qualquer informacéo de
identificacdo do paciente.

O maximo de palavras recomendado é: Re-
sumo 200, Texto 1000 e ndo mais de 12 refe-
réncias.

Nao deve haver mais de trés (3) autores.

No caso que a imagem nao seja original, deve
ser acompanhadada autorizacao do proprieta-
rio ou de quem possua os direitos da mesma,
0 que deve estar indicado na nota que apre-
sentada ao Comité Editorial da Acta Toxicolo-
gica Argentina.

As notas técnicas sdo descricdes breves de
técnicas analiticas ou dispositivos novos ou
apoiados por trabalhos experimentais con-
clusivos.

Acta Toxicoldgica Argentina (em adiante Acta)
publicara contribuicées em espanhol, portu-
gués e/ou inglés. Todas serdo avaliadas por
pelo menos dois revisores; a selecdo dos mes-
mos sera atributo exclusivo dos editores. Este
processo determinara que o mencionado Co-
mité opte por rejeitar, aceitar com alteracdes ou
aceitar para publicagao o trabalho submetido a
sua consideracao. A identidade dos autores e
revisores sera mantida de forma confidencial.

Envio de trabalhos

O envio de manuscritos sera realizado através
do Portal de Publicacbes Cientificas e Técni-
cas (PPCT) do Centro Argentino de Informa-
¢ao Cientifica e Tecnolégica (CAICYT). Na pa-
gina web do PPCT-CAICYT http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata estdo apresentadas as
instrucdes para autores.
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Custos de publicacao gratuitos

O envio, revisao, edicao e publicacédo de qual-
quer tipo de material de divulgacao cientifica
ou técnica aceite pela Acta Toxicolégica Ar-
gentina é livre para os autores, nao ter que pa-
gar qualquer custo para publicacdo ou qual-
quer das fases anteriores.

Direitos autorais

Acta Toxicolégica Argentina € uma open access
publicagcao com uma Licenca Publica Creative
Commons (CC-BY-NC). Autores mantém seus
direitos autorais e garantir a o revista o direito
de ser a primeira em publicacdo da obra. Au-
tores mantém os direitos a seu trabalho sob as
regras da licenca CC BY-NC, Licenca Publica
Creative Commons para a partilha de trabalho,
reconhecendo sua publicacdo inicial nesta re-
vista. Os autores sao livres para usar a obra
para qualquer fim, menos comercial, de acor-
do com este tipo de licenga CC.

Os direitos de publicacao

Acta Toxicolégica Argentina € uma open ac-
cess publicacao com uma Licenca Publica
Creative Commons (CC-BY-NC). Autores man-
tém seus direitos de publicacao e licenca e ga-
rantir a o revista o direito de ser a primeira em
publicacdo da obra. Autores mantém os direi-
tos a seu trabalho sob as regras da licenca CC
BY-NC, Licenca Publica Creative Commons
para a partilha de trabalho, reconhecendo sua
publicacao inicial nesta revista. Os autores sdo
livres para usar a obra para qualquer fim, me-
nos comercial, de acordo com este tipo de li-
cenca CC.

Aspectos gerais na preparacao do trabalho
como artigo original

Os trabalhos devem ser digitados em proces-
sador de texto (Microsoft Word versao 2003 ou
superior), com espaco duplo (inclusive resu-
mos, referéncias e tabelas) com tamanho mi-
nimo de letra Arial 12. As paginas deverao ser
numeradas desde a capa. As letras em negrito
ou italico serdo usadas somente quando cor-
responder.

Na primeira pagina devera estar indicado: titulo
do trabalho, nomes e sobrenomes completos
de todos os autores; lugar de trabalho (nome
da instituicdo e endereco postal), se houver
autores com distintos lugares de trabalho, de-
verao ser colocados superindices numéricos,
nao entre parénteses, junto aos nomes, para
identificar cada autor com seu respectivo lugar
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de trabalho; fax e/ou correio eletrénico do au-
tor responsavel correspondente (que sera indi-
cado com um asterisco na posi¢cédo de super-
-indice localizado junto ao nome).

Na segunda pagina sera incluido titulo em in-
glés e o resumo no idioma do artigo e em in-
glés, seguido cada um deles de uma lista de
quatro palavras-chave, no idioma correspon-
dente. Se o trabalho estiver escrito em inglés,
devera apresentar um resumo em espanhol. As
palavras-chave devem comecar com letra mai-
Uscula e estar separadas por ponto-e-virgula.
Introducao. Deve incluir antecedentes atuali-
zados sobre o0 tema em questao e objetivos do
trabalho definidos com clareza.

Materiais e métodos. Devera conter a des-
cricdo dos métodos, equipamentos, reativos
e procedimentos utilizados, com detalhes su-
ficientes para permitir a repeticdo dos experi-
mentos.

Consideracoes éticas. Em todos os estudos
clinicos devera estar especificado o nome do
Comité de Etica e Investigacdo que aprovou o
estudo e que foi realizado com o consentimen-
to escrito dos pacientes. Em todos os estudos
com organismos ndo humanos, devem estar
especificadas as linhas éticas com respeito ao
manejo dos mesmos durante a realizacdo do
trabalho.

Andlises estatisticas. Devem ser informadas
as provas estatisticas com detalhe suficiente
para que os dados possam ser revisados por
outros pesquisadores descrevendo detalhes
de cada uma delas. Se for utilizado um progra-
ma estatistico para processar os dados, este
devera ser mencionado nesta segao.
Resultados. Deverdo ser apresentados atra-
vés de uma das seguintes formas: no texto, ou
através de tabelas e/ou figura/s. Deverao ser
evitadas repeticbes e serdo destacados so-
mente dados importantes. Devera ser deixada
para a secdo Discussédo a interpretacdo mais
extensa.

As tabelas deverao ser apresentadas em fo-
Iha a parte, numeradas consecutivamente com
numeros arabicos, com as aclaracdes corres-
pondentes. Os avisos para esclarecimentos
de rodapé deverao ser realizados empregando
numeros arabicos entre parénteses e super-in-
dice. Somente as bordas externos da primeira
e ultima linhas e a separagdo entre os titulos
das colunas e os dados deverdo ser marcados
com linha continua. Nao marcar as bordas das
colunas. Assegurar-se de que cada tabela seja
citada no texto.
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As figuras deverdo ser apresentadas em fo-
lhas a parte, numeradas consecutivamente
com numeros arabicos. Os desenhos deverao
estar em condi¢des que assegurem uma ade-
quada repeticdo. Os graficos de barras, tortas
ou estatisticas deverado estar no formato GIF.
Os numeros, letras e sinais deverao ter dimen-
sOes adequadas para serem legiveis quando
forem impressas. As referéncias dos simbolos
utilizados nas figuras deverao ser incluidas no
texto da legenda.

As fotografias deverdo ser feitas em branco
e preto, com contraste, em papel brilhante e
com qualidade suficiente (minimo 300 dpi)
para assegurar uma boa reproducdo. Nos de-
senhos originais ou fotografias deverdo cons-
tar, no verso, os nomes dos autores e numero
de ordem escritos com lapis.

As fotos para versao eletronica deverao ser re-
alizadas em formato JPEG ou TIFF, com alta
resolucdo. Tanto as figuras quanto as fotogra-
fias deverédo ser legiveis. O tamanho minimo
devera ser de média carta, ou seja, 21 x 15 cm,
a 300 dpi. Em todos os casos devera estar in-
dicado o aumento (barra o aumento).

As epigrafes das figuras deverdo ser apresen-
tadas exclusivamente em folha a parte, orde-
nadas e numeradas, e deverao expressar es-
pecificamente o que mostra a figura.
Abreviaturas. Serdo utilizadas unicamente
abreviaturas normalizadas. Deverdo ser evi-
tadas as abreviaturas no titulo e no resumo.
Quando no texto se empregar pela primeira
vez uma abreviatura, esta devera ir precedida
do termo completo, com excecéo se tratar-se
de uma unidade de medida comum.
Unidades de medida. As medidas de longi-
tude, tamanho, peso e volume deverao ser
expressas em unidades métricas (metro, qui-
lograma, litro) ou seus multiplos decimais. As
temperaturas serdo expressas em graus Cel-
sius e as pressodes arteriais em milimetros de
mercurio. Todos os valores de parametros he-
matoldgicos e bioquimicos deverdo ser apre-
sentados em unidades do sistema métrico de-
cimal, de acordo com o Sistema Internacional
de Unidades (Sl). Nao obstante, os editores po-
derao solicitar que, antes de publicar o artigo,
os autores agreguem unidades alternativas ou
diferentes das do Sl.

Nomenclatura. No caso de substancias qui-
micas sera tomada como referéncia prioritaria
as normas da IUPAC. Os organismos serao
denominados conforme as normas internacio-
nais, indicando sem abreviaturas o género e a

espécie em italico.

Discussao. Tera énfase sobre os aspectos
mais importantes e inovadores do estudo, e
serdo interpretados dados experimentais em
relagdo com o que ja foi publicado. Serdo indi-
cadas as conclusoes, evitando reiterar dados
e conceitos ja citados em secdes anteriores.
Agradecimentos. Deverdo ser apresentados
em letra Arial, tamanho 10 e em um paragrafo.
Bibliografia. As citacdes bibliograficas deve-
rao estar indicadas no texto por meio do so-
brenome

de/os autor/es (até dois autores) e o ano de
publicacao, tudo entre parénteses, separados
por ponto-e-virgula, e no caso de mais de uma
citacdo, deve-se comecar pela mais antiga a
mais atual. No caso de mais de dois autores,
serdo indicados o sobrenome do primeiro au-
tor seguido de et al. e 0 ano da

publicacéo.

Exemplos:

“A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € uma subs-
tancia psicoativa mais consumida no mundo
(Concon 1988; Lewin 1998; Nehlig 1999)”.
“Em um consenso geral, seria desejavel que
a ingestéo total de cafeina durante a gravidez
supere 300 mg/dia (Organization of Teratology
Information Specialists (OTIS) 2001; Kaiser e
Allen 2002; Nawrot et al. 2003)”.

As referéncias bibliograficas completas se-
rao incluidas ao final do trabalho, abaixo do
titulo da Bibliografia Citada, em ordem alfa-
bética, com o nome de todos os autores em
cada caso.

Exemplos:
1. Artigo padrao em publicagao peri6-
dica
Halpern S.D., Ubel PA., Caplan A.L. Solid-
-organ transplantation in HIV-infected pa-
tients. N Engl d Med. 2002;347(4):284-287.

2. Livros e monografias

Murray PR., Rosenthal K.S., Kobayashi
G.S., Pfaller M.A.. Medical microbiology.
4th ed. St. Louis: Mosby, 2002.

3. Capitulo de livro

Meltzer P.S., Kallioniemi A., Trent J.M.
Chromosome alterations in human solid
tumors. En: Vogelstein B., Kinzler K.W.,
editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw- Hill; 2002. p. 93-
113.
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4. Material eletréonico

a. Artigo em publicagdo periédica em in-
ternet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advi-
sory role. Am J Nurs [on-line]. 2002 Jun.
[consulta 12 de Agosto 2002];102(6):[1 p.].
Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle.

b. Pagina de internet

Cancer-Pain.org [en linea]. New York: As-
sociation of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [atualizado em 16 de Maio de
2002; consulta 9 de Julho de 2002]. Dispo-
nivel em: http:// www.cancer-pain.org/.

Acta Toxicol. Argent. (2017) 25 (2): 58-65

c. Parte de uma pagina de internet
American Medical Association [on-line].
Chica go: The Association; ¢1995-2002
[atualizado em 23 de Agosto de 2001;
consulta 12 de Agosto de 2002]. AMA
Office of Group Practice Liaison. Dispo-
nivel em: http://www.ama-assn.org/ama/
pub/category/1736.html

Para a correta citacado de possiveis referéncias
bibliograficas que puderam ndo estar citadas
neste documento, consultar o estilo proposto
pelo Comité Internacional de Diretores de Re-
vistas Médicas em “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”
disponivel em: http://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html.
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