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+ Art. 225. Todos tem direito ao meio ambiente
ecologicamente equilibrado, bem de uso comum do
povo e essencial a sadia qualidade de vida,
impondo-se Poder Publico e a coletividade o dever ar

A

de defendé-lo e preserva-lo para as presentes e &

futuras geragoes. ¢ &

Pardgrafo 1° Para assegurar a efetividade desse &%
direito, incumbe ao Poder Publico:

V - controlar a produgdo, a comercializagdo e o
emprego de técnicas, métodos e substancias que
comportem risco para a vida, a qualidade de vida
e o meio ambiente.
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+ Art. 196. A salde é direito de todos e dever
do Estado, garantido mediante politicas sociais
e econdmicas que visem a redugdo do risco de
doenga e de outros agravos e ao acesso

universal e igualitdrio as agdes e servigos para
sua promogao, protecdo e recuperagao.
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Art. 200. Ao sistema Unico de salde compete, além de
outras atribuicoes, nos termos da lei:

IT - executar as agoes de vigildncia sanitdria e
epidemioldgica, bem como as de satde do trabalhador;

VI - fiscalizar e inspecionar alimentos, compreendido o
controle de seu teor nutricional, bem como bebidas e dguas
para consumo humano;

VII - participar do controle e fiscalizagdo da produgdo,
transporte, guarda e utilizagdo de substdncias e produtos
psicoativos, toxicos e radioativos;

VIII - colaborar na protegdo do meio ambiente, nele
compreendido o do trabalho.

Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria WWW. qnvisa,gov. br




Proibicoes de registro
+ Lei 7.802/89, Art.3°,§ 6°

»  Fica proibido o registro de agrotéxicos, seus componentes
e afins:

a ) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para
desativagdo de seus componentes, de modo a impedir que
0s seus residuos remanescentes provoquem riscos ao meio
ambiente e a sadde publica;
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Proibicoes de registro

* b)) para os quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz
no Brasil;

c ) que revelem caracteristicas teratogénicas,
carcinogénicas ou mutagénicas, de acordo com os
resultados atualizados de experiéncias da comunidade
cientifica;

d ) que provoquem distdrbios hormonais, danos ao
aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e
experiéncias atualizadas na comunidade cientifica;
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Proibicoes de registro

* e ) que se revelem mais perigosos para o homem do
que os testes de laboratério, com animais, tenham
podido demonstrar, segundo critérios técnicos e
cientificos atualizados;

f ) cujas caracteristicas causem danos ao meio
ambiente.
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Bases para a Reavalia¢do

- Lei 7.802/89

Quando organizacdes internacionais responsaveis pela
saide, alimentacdo ou meio ambiente, das quais o
Brasil seja membro integrante ou signatirio de
acordos e convénios, alertarem para riscos ou
desaconselharem o uso de agrotéxicos, seus
componentes e afins, caberd a autoridade competente
tomar imediatas providéncias, sob pena de
responsabilidade
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Bases para a Reavaliagdo

Decreto 4074/02, Art. 20, VI

da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, e do Meio Ambiente, no
ambito de suas respectivas areas de competéncias:

promover a reavaliacdo de registro de agrotoéxicos,
seus componentes e afins

que desaconselhem o uso de
produtos registrados ou quando o Pais for alertado
nesse sentido, por organizacoes internacionais
responsaveis pela saide, alimentacdo ou meio
ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante
ou signatario de acordos:
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REAVALIACAO dos AGROTOXICOS

Resultados do PARA e dados epidemiologicos da
RENACIAT

Suspeita de carcinogenicidade, teratogenicidade,
mutagenicidade, neurotoxicidade e desregulagao
endocrina

Decisoes internacionais de restricoes ou banimento de
produtos

Alertas de organizagoes internacionais. ..
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Resultados da Reavaliacao

Dec. 4074/02, Art. 19, Pardgrafo unico e
incisos:

Como resultado das reavaliagoes pode-se :
manter o registro sem alteragoes;
manter o registro, mediante a necessdria adequagdo;

propor a mudanga da formulagdo, dose ou método de
aplicagdo;

restringir a comercializagdo;

proibir, suspender ou restringir a produgao
ou importagdo;

proibir, suspender ou restringir o uso; e
cancelar ou suspender o registro.
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RDC 10, de 26 de fevereiro de 2008

Ingredientes ativos a serem reavaliados em 2008

- para o qual estudos demonstram a
alta toxicidade aguda e neurotoxicidade e sua
inclusdo na lista de substdncias perigosas da
Convengdo de Roterdd, que trata do controle

internacional de seu ‘rransu’ro somente podendo ser
exportado de um pais a outro mediante o
consentimento  prévio  informado do  pais

importador, da qual o Brasil € signatdrio desde
1997, tendo-a ratificado em 2003
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Tabela 9: Situagido Internacional do registro dos produtos a base de metamidofos

Pais

Status Regulatorio

Australia

Uso restrito

Canada

Uso restrito

China

Paquistio

Banido

EUA

Uso restrito ) —> Phase out: 2010

Costa
Marfim

drin

Indonésia

Proibido

India

Proibido

Japao

Banido

Kuwait

Banido

Panama

Uso restrito

Samoa

Proibido

Sri Lanka

Proibido

Tailandia

Uso restrito

Outros

Incluido na lista PIC (Convencdo de Roterdam), pela alta toxicidade
aguda e preocupacio relativa ao impacto a saude humana,
principalmente, nos cendrios de exposicio dos paises em
desenvolvimento

Fora do Anexo I da Diretiva 91/414/EEC da Unido Européia.
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Marca Comercial Titular de Registro N2 Registro Fabricantes

Metamidofos Técnico Fersol | Fersol Industria e Comércio 4196 - Fersol Industria e Comércio S.A. —
S.A. Brasil.
- BAYER S.A. - Belford Roxo — Brasil.

Metamidofos Técnico Milénia [ Milénia Agrociéncias S.A. 108902 Pillarquim Corporation — Taiwan
(Formosa)

Metamidophos Técnico Nufarm Industria Quimica e 648902 Fujian Sannong Chemisty CO. LTD.
Agripec Farmacéutica S.A. China.

Tamaron Técnico BR Bayer S.A. 02328393 - Fersol Industria e Comércio S.A. —
Brasil.
- BAYER S.A. - Belford Roxo — Brasil.

Tamaron Técnico USA Bayer S.A. 1518398 Bayer Co. — Estados Unidos
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Marca comercial

Titular de registro

N2 registro

Culturas

Gladiador

Bayer S.A.

1805

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja, tomate e trigo.

Glent

Bayer S.A.

1296

Algodao, batata, feijao, soja, e tomate.

Hamidop 600

Arysta Lifescience do Brasil
— Industria Quimica e
Agropecuaria.

3508203

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja, tomate e trigo.

Metafos

Milénia Agrociéncias S.A.

98905

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja e tomate.

Metamidofés Fersol 600

Fersol Industria e Comércio
S.A.

4296

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja e tomate.

Metasip

Sipcam Isagro Brasil S.A.

1288404

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja e tomate.

Nocaute

Bayer S.A.

1496

Feijao e soja.

Quasar

Bayer S.A.

1705

Algodao, amendoim, batata, feijdo,
soja, tomate e trigo.

Rivat

Bayer S.A.

6904

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja, tomate e trigo.

Stron

Nufarm Industria Quimica e
Farmacéutica S.A.

6389

Algodao, amendoim, batata, feijao,
meldo, soja, tomate e trigo.

Stron 600 SL

Nufarm Industria Quimica e
Farmacéutica S.A.

8109

Algodao, amendoim, batata, feijao,
soja, tomate, tomate rasteiro e trigo.

Tamaron BR

I
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Consulta Publica n° 89, de 27 de novembro de 2009.
D.O.U de 30/11/09

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuictes que lhe confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA
aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso V
e nos §% 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria

n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006,
em reuniao realizada em 24 de novembro de 2009,

adota a seguinte Consulta Publica e eu, Diretor Presidente, determino a sua publicacao:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Pablical_o prazo de 31]
(trinta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestbes relativas a propo
Regulamento Técnico, para o ingrediente ativo Metamidofos, contido na Relacag

Monografias dos Ingredientes Ativos de Agrotoxicos, Domissanitarios e Prese
Madeira, em anexo.

da A, prorrogada por mais 49 dias,
resuh‘ando em prazo final de 12/02/2010

I
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Art. 1° Cancelar os informes de avaliacio toxicologica de todos os produtos técnicos e
formulados a base do ingrediente ativo metamidofds a partir da data de publicacdo desta
Resolucéo.

Art. 2° Manter a monografia do ingrediente ativo metamidofés até a data de janeiro de
2010 para fins de programas de monitoramento de residuos de agrotoxicos nos alimentos.

Art. 3° Indeferir os pleitos de avaliacdo toxicologica, em tramitacdo nesta Agencia, de
produtos técnicos e formulados a base de metamidofés, com vistas a obtencéo de registro de
produtos, devido ao enquadramento do ingrediente ativo dentre as proibicdes de reqistro do art.
3° § 6° alineas "¢", "d" e "e", da Lei 7.802, de 11 de julho de 1989.

Art.4° Solicitar ao Ministério da Agricultura, Pecuaria e do Abastecimento que suspenda
as Importactes de produtos técnicos e formulados a base de metamidofos a partir da
publicacdo desta Resolucéo.
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- Ndmero de manifestacdes: 56 manifestacoes
- Contrdrios ao banimento: 22
- Favoradveis ao banimento: 34
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Reavaliacao Toxicoldgica
do
Metamidofos

Geréncia Geral de Toxicologia/ANVISA
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes/ FIOCRUZ




Caracterizacao quimica

O
I

CH,OPSCH,
|
NH

2

Nome quimico: 0, S - dimetil fosforamidotioato (IUPAC/CA apud ANVISA,
2{0[012)

Grupo quimico: Organofosforado
Uso: Inseticida, acaricida
Classe Toxicolégica | - EXTREMAMENTE TOXICO

IDA. 0,004 mg/kg p.c.




Toxicocinética

Vias de absorcao:
- oral, inalatéria e dérmica

Distribuicao:
- rapidamente distribuido
- alvo primario: sistema nervoso
- maiores concentragoes no figado (IPCS, 1993)

- atravessam facilmente a barreira hematoencefalica e placentaria
(VILLENEUVE et al, 1972; ABU-QARE et al, 2000)




Toxicocinética

Biotransformacao:

ReacoOes de hidrolise e desmetilacao formam metil de dihidrogénio fosfato
e acido fosférico (CROSSLEY; TUTASS, 1969)

Metabodlitos urina: O,S-dimetil acido fosforotidico, S-acido fosforotidico, O-
metil acido fosférico amido, S-metil acido fosforamidotidico, metil

mercaptano e acido fosforico (FAKHR et al., 1982)

9 Na gravidez ocorrem alteragdes metabolicas aumentando os

efeitos anticolinesterasicos na mae e no feto (ABU-QARE et al, 2000).

Diversos metabolitos do metamidofés foram encontrados no figado, rins,

utero, pulmoes e plasma de filhotes de ratos (SALAMA, 1990)



Toxicocinética

Excrecao

- metabdlitos acidos sao eliminados pela urina e através do ar exalado

como CO, e em menor proporgao pelas fezes (IPCS, 1993; HSDB, 2003)




Mecanismo de acgao

Fosforilacao da AChE - bloqueio da atividade catalitica da enzima,

interrompendo a transmissao do impulso nervoso

Baixa seletividade quanto a acao toxica, reduzindo a atividade da AChE em
insetos e mamiferos de modo semelhante (KHASAWINAH; MARCH;
FUKUTO, 1978; HUSSAIN, 1987)

Mecanismo de fosforilagao envolve clivagem da ligacao P-S da molécula do

metamidofos, levando a inibicao da AChE (THOMPSON; FUKUTO, 1982)




Mecanismo de acgao

Apesar de nao ser um bom agente fosforilador, 0 metamidofos apresenta
alta toxicidade in vivo (QUISTAD; FUKUTO; METCALF, 1970;
KHASAWINAH; MARCH; FUKUTO, 1978; ROBINSON;
BEIERGROHSLEIN, 1980)

O fato de o metamidofés ser um fraco inibidor da AChE in vitro sugere
bioativacao do composto através da sua conversao a um potente inibidor
(ETO et al, 1977; THOMPSON; CASTELLINO; FUKUTO, 1984;
MAHAJNA; QUISTAD; CASIDA, 1997; MAHAJNA; CASIDA, 1998)

Outros mecanismos: inibicao da NTE




Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda do ingrediente ativo metamidofos foi avaliada com
base nos estudos encaminhados a ANVISA, com o objetivo de suportar
0s registros dos produtos técnicos e formulados a base de
metamidofos

Estudos experimentais com exposicao pelas vias oral, inalatoria, dérmica
e ocular

Principais alteracOes observadas nos estudos de DL50 oral: sialorréia,
piloerecao, tremores, convulsOes, depressao aguda na atividade
colinesterasica, exoftalmia com aumento de secrecao e sangramento
ocular e nasal, lacrimejamento, hiperreflexia, convulsao clonica, entre




oxicidade Aguda - via inalatoria

Tremores, apatia, dispnéia (moderada a intensa), diminuicao da mobilidade,

opacidade da coérnea, dificuldades respiratdrias, exoftalmia, hiperreflexia,

sialorréia, aumento de secregao nasal e ocular. A necropsia revelou
ainda o0s seguintes achados: pulmoes distendidos e congestos,

corrimento nasal seroso, pulmodes levemente hiperémico e com areas

hemorragicas, edema pulmonar, pelve renal avermelhada, figado, bacgo e
rins palidos, pontos hemorragicos e focos de ulceras no estdmago,

mucosa intestinal avermelhada e com presenca de sangue no lumen




oxicidade Aguda — via dérmica

Sindrome colinérgica com tremores musculares generalizados, salivagao,

exoftalmia, motilidade parcialmente reduzida, apnéia e dispnéia intensa,

ataques convulsivos, miose, taquipnéia, reducao da atividade geral e da

vivacidade, fasciculacdo, hiperreflexia, convulsao clénica, sialorréia,

epistaxe, sangramento ocular bilateral, falta de coordenagao motora,
lacrimejamento com lagrimas sanguinolentas e edema nas extremidades

(somente em machos)




Toxicidade Aguda - via dérmica

Dados da necropsia dos animais mortos durante o estudo revelaram:

pulmdbes distendidos (provavel edema pulmonar), congestao

hepatica, presenga de muco escuro no intestino delgado, ulceras
estomacais, alteragdes estruturais no figado, aspecto de palidez
no baco e rins. Em alguns machos foi observado intenso rubor e

endurecimento dos testiculos e epididimos

Toxicidade Aguda - via ocular

Altamente irritante para os olhos de coelhos




Toxicidade Aguda

Nos estudos de toxicidade aguda os sintomas de intoxicacao observados
foram tipicos de depressao na atividade da acetilcolinesterase. Houve
morte de animais onde foram afetados figado, baco, rins, 6rgaos genitais
e pulmdes. ManifestagcOes de discrasia sanguinea e efeitos colinergicos,
nicotinicos e no SNC foram observados em praticamente todos os

estudos aportados




Toxicidade Subcronica

Apds exposicoes agudas ou cronicas a organofosforados podem ser
desencadeadas trés tipos de sequelas neurologicas: a sindrome
intermediaria, a polineuropatia retardada e efeitos neurocomportamentais
(FALK et al., 1999; RAY, 1998; RAY; RICHARDS, 2001).




Toxicidade Subcronica

Sindrome Intermediaria

Resulta da dessensibilizacdo dos receptores colinérgicos em virtude da
persisténcia da acetilcolina na juncao neuromuscular (KAMEL; HOPPIN,
2004; JAYAWARDANE et al., 2008)

Principal sintoma € a paralisia que afeta principalmente musculos flexores
do pescoco, musculos proximais dos membros superiores ou inferiores e
musculos respiratorios

Devido a depressao respiratéria associada, esta sindrome é a principal
causa de morte por faléncia respiratéria decorrente de intoxicacao aguda
por organofosforados (JAYAWARDANE et al., 2008; FALK et al., 1999;
RAY, 1998; SENANAYAKE; KARALLIEDDE,1987; KAMANYIRE;
KARALLIEDDE,2004; KAMEL; HOPPIN, 2004; PELEGRINO et al., 2006)




Toxicidade Subcronica

Sindrome Intermediaria

Metamidofds

Varios estudos tém demonstrado efeitos biologicos decorrentes de
exposicao a baixas doses, mas que nao foram ainda completamente

elucidados

Chama a atencao dois efeitos relacionados as consequéncias da inibicao da
acetilcolinesterase que determinam o aparecimento de quadros
compativeis com a sindrome intermediaria: tolerancia colinérgica e
degeneracao da placa motora (RAY; RICHARDS, 2001)




Toxicidade Subcronica

Polineuropatia Retardada Induzida por Organofosforados (OPIDP)
(Organophosphate-induced Delayed Polyneuropathy)

Neuropatia motora distal decorrente da exposicao a organofosforados e
caracterizada pela degeneragcao de axbnios com desmielinizacao
secundaria nos sistemas nervosos central e periférico

(SHEETS et al, 1997; RAY, 1998; KELLNER; SANBORN; WILSON, 2000; VIDAIR, 2004;
LOTTI; MORETTO, 2005; DOHERTY, 2006; PELEGRINO et al, 2006; BJYRLING-
POULSEN; ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008)

Este quadro parece estar associada a inibicao de uma carboxiesterase
neuronal, a esterase neuropatica alvo (NTE - neuropathy target esterase)

(SHEETS et al, 1997; RAY, 1998, McCONNELL et al, 1999; VIDAIR, 2004; LOTTI;
MORETTO, 2005; DOHERTY, 2006; PELEGRINO et al, 2006; BJORLING-POULSEN;
ANDERSEN; GRANDJEAN, 2008)




Toxicidade Subcronica

Polineuropatia Retardada Induzida por Organofosforados (OPIDP)
(Organophosphate-induced Delayed Polyneuropathy)

A exposicao humana excessiva ao metamidofés pode causar a polineuropatia
retardada (SENANAYAKE; JOHNSON, 1982; IPCS)

Nos ultimos anos o metamidofos tem sido causa frequente dessa neuropatia
(SENANAYAKE; JOHNSON, 1982; SENANAYAKE; KARALLIEDE, 1987; SUN et al, 1998;
McCONNELL et al, 1999)

Elevada incidéncia da polineuropatia retardada em decorréncia da exposicao
ao metamidofés e que o risco de desenvolvimento de polineuropatia
retardada foi positivamente associado com a severidade da intoxicacao.
(SUN; ZHOU; XUE, 1998)




Toxicidade Subcronica

Para os efeitos sub-agudos ou subcrénicos nos estudos aportados

observou-se alteracdo do peso absoluto dos oOrgaos dos animais

testados, tais como tiredide, coracao., pulmao, pancreas, figado, rins,

adrenais, baco, timo, testiculos e ovarios

A queda na concentracdo da AChE foi observada em todos os grupos

tratados com as diferentes doses do produto




Neurotoxicidade

Intoxicacao aquda: Estudos epidemiologicos

Sindrome colinérgica: Relatos de epidemias

« McCONNELL; HRUSKA, 1993: 548 casos de intoxicacdo; 77%
metamidofés ou carbofuranos; 91% casos por exposicao ocupacional;
Intoxicacbes no sexo masculino (96%) e em fazendas de pequeno ou
médio porte (82%)
Casos apds ingestao de alimentos contaminados:

SUMI; OODE; TANAKA, 2008: ao menos 10 casos; 1 parada respiratoria
+ coma

LUNG, 1990: 179 casos
CHAN, 2001: 64 casos
CHAN et al., 1996: 329 casos em 47 episodios diferentes em 1992

GOH et al, 1990: 105 casos (metamidofés, profenofés e um
ditiocarbamato )

WU et al., 2001: 4 casos (3 episodios) apos ingestao de alimentos




Neurotoxicidade

Estudos epidemiologicos

CORNWALL et al., 1995: aproximadamente 34 agricultores com
sintomas de intoxicacao por metamidofos (usado em 96% das fazendas)

PIRES; CALDAS; RECENA, 2005: intoxicacbes no MS, microrregidao de
Dourados (1992-2002)

« prevaléncia de intoxicacoes e de tentativas de suicidio pela exposicao a
agrotoxicos, principalmente nas culturas de algodao e feijao, onde o
metamidofos tem seu uso autorizado

POLINEUROPATIA TARDIA (OPIDP)
 |nibicao da NTE
* 1-4 semanas ap0s exposicao
Sun; Zhou; Xue (1998): 14 casos
McConnell et al., 1999; Hsieh et al., 1999




Neurotoxicidade

Estudos epidemiologicos

« PARKINSONISMO

« HSIEH et al., 2001:
« Mulher, 20 anos, ingestao intencional
« Sindrome colinérgica com parada respiratoria
* Inicio dos sintomas extrapiramidais no 2° dia

« Parkinsonismo e exposicao a OP: (D_AVIS; YESAVAGE:; BERGER, 1978;
BHATT:; ELIAS; MANKODI, 1999; MULLER-VAHL; KOLBE; DENGLER,
1999:; ARIMA et al., 2003; KAMEL:; HOPPIN, 2004; HANCOCK et al., 2008




Neurotoxicidade

Estudos em animais

- Ratos:

Disturbios neuroldgicos agudos como necrose neuronal e atrofia do cortex
parietal sem perda neuronal em animais expostos a 2,5 € 5,0 mg/kg de
metamidofos (PELEGRINO et al., 2006)

Achados neuro-comportamentais relacionados ao tratamento e atribuidos a

toxicidade colinérgica, ocorrendo somente em niveis que produziram
mais de 20% de inibicao da atividade ChE plasmatica, RBC e
CEREBRAL (SHEETS, 1997)




NeuroToxicidade

Estudos em animais

- Ratos:

Diminuicao dose dependente da atividade colinesterasica plasmatica,
eritrocitaria e CEREBRAL. O teste comportamental revelou reducéo da
atividade e outros sinais de envenenamento colinérgico em todos os
ratos tratados (0, 1, 3 ou 9 mg/kg)

Analise bioguimica mostrou aumento da atividade de aminotransferase
aspartato seérica, alanina aminotransferase e da concentracao de
colesterol, além de diminuigcao da concentracao de triglicérides no soro

O NOAEL para a inibicao da atividade colinesterasica eritrocitaria e cerebral
foi fixado em 0,3 mg/kg e para neurotoxicidade foi fixado em 9 mg/kg
(SHEETS, 1993)




NeuroToxicidade

Estudos em animais

- Ratos:

Testes comportamentais e as observacoes clinicas revelaram reducao da
atividade dose relacionada e outros sinais de envenenamento colinérgico
em ratos nos animais expostos a 12 e 59 ppm (0,79 e 4,3 mg/kg/dia)

Diminuicao significativa dose-dependente (>20%) da atividade
colinesterasica foi vista em todos os tecidos nas duas maiores
concentracoes

O NOAEL para inibicao da atividade colinesterasica CEREBRAL e
eritrocitaria foi fixado em 1 ppm (0,067 mg/kg) e para neurotoxicidade foi
fixado em 59 ppm (4,3 mg/kg) (SHEETS, 1994)




Neurotoxicidade

Estudos em animais —Neurotoxicidade do desenvolvimento

- Ratas:

Atividade da colinesterase foi avaliada em fémeas da geracao FO no 21° dia
de lactagao, observando-se inibicao na maior dose em 77%, 84% e 83%
para plasma, eritrocito e CEREBRO, respectivamente

Notou-se que nas doses de 10 e 30 ppm (0,9 e 2,5 mg/kg) ocorreu a
reducdo do desempenho das atividades no “labirinto em forma de oito”,
para ambos 0s sexos.

A atividade da colinesterase foi diminuida nas doses 0,9 e 2,5 mg/kg, nas
avaliacoes realizadas no dia 4 e 21 de lactacao, sendo na primeira
analise (dia 4 de lactacao) observado o decréscimo de 20% no eritrocito
para a dose 0,9 mg/kg; e de (12%) plasma, (41%) eritrocitos e (14%)
CEREBRO na maior dose (SHEETS; LAKE, 2002)




Neurotoxicidade

Estudos em animais

- Galinhas:

Sinais e sintomas observados:

Flucke, 1990; Flucke; Eben, 1990: As aves apresentaram sinais de
toxicidade aguda colinérgica, neurotoxicidade tardia, andar anormal e
inibicdo da NTE (200 ou 400 mg/kg)

Sachsse et al., 1987: Sonoléncia, emagrecimento, inibicdo da atividades de
colinesterase plasmatica, inibicao da atividade NTE (0, 0.3, 1 ou 3 mg/kg)
— Neurotoxicidade tardia — na dose de 3 mg/kg

Flucke; Kaliner, 1985: 10 galinhas morreram. Animais tratados apresentaram
sinais de toxicidade colinérgica aguda e perda de peso (200 mg/kg).
Neurotoxicidade tardia — na dose de 200mg/kg




Neurotoxicidade

Estudos em animais

- Galinhas:
Sinais e sintomas observados:

Flucke; Eben, 1988: Perda de peso e inibicao maxima da atividade de NTE
CEREBRAL na dose de 20 mg/kg

Bomann et al., 1992: Alguns animais foram sacrificados em condicoes
moribundas. Mortes, sinais colinérgicos aqudos, diminuicao do peso e
inibicao da atividade colinesterasica plasmatica. Neurotoxicidade tardia —
na dose de 4,5 mg/kg.




Genotoxicidade

Estudos de
mutagenicidade
e genotoxicidade
do metamidofos

aportados na ANVISA

Tipo do teste

Microrganismo/animal/
linhagem celular

Rezultados

Referéncia

Salmonella typhimmoium
Cepas: TA9E, TALOO,
TA1335 e TALS3Y

Controverso (resultados
conflitantes, nio
repetitivos e sem

gpresentagio de andlise

estatistica)

Salmonella typhimurium
Cepas: TA97a, TARE,
TA100 e TALOZ

Nezativo

WVelga, 1994a

Salmonella typhimurinm
Cepas: TA9Ta, TASE,
TA100 e TA1333

MNezativo

Wargas,
19045

Salmonella typhimurium
cepas TAL100, TASE,
TAGTa TA1533

Controverso

Wargas:
Toledo, 1994

Nicromicleo
(W)

Camundengos (3/sexo)
para cada dose testada

no periodo de 24

Wegativo

Veiga, 1994b

Camundengeos (3/sexa),
para cada dose testada e
controles positivo &
negativo

3,02 10,0 meke
admimstrados via oral
em 2 doses no mtervalo
de 24h

Wegativo

Herbold,
1981

Camundengos (5/sexo)
para cada dose testada

2.50; 1,66 e 0,832
pLkg, Aplicagio: 2
doses ip. ne periodo de

Negativo

WVargas,
1994b

Camundongos cmeo
machos & cinco fémeas

(0.4 & 0,5 ml/animal

Negativo

Vargas et al,
1094

* Com e sem ativagdo metabolica.
IP: Via Intraperitonial.




Genotoxicidade

Dados do IPCS de 2002 mostram a avaliacao de 19 estudos em bactérias
e mamiferos.

Dos 10 estudos in vitro (mutacao pontual, aberracbes cromossOmicas €
alteracoes no DNA) um foi positivo para troca de cromatides irmas e
outro para aberracdes cromossomicas.

Nos 9 estudos in vivo, um apresentou troca entre cromatides irmas e outro
apresentou positividade para micronucleos, ambos em células da
medula 6ssea de camundongos suicos.

Para a California Environmental Protection Agency (2005) o metamidofds
tem baixo potencial genotoxico para humanos, o que por sua vez
mostra que a propria agéncia nao descarta esse potencial.




Genotoxicidade: Estudos na literatura

Karabay; Oguz (2005):

Teste de aberragdes cromossdmicas e indugcao de micronucleos em ratos
Wistar; Teste de Ames para avaliar mutagcao em bactérias
(Salmonella typhimurium TA98, TA100).

Nos animais foram administradas as dosagens de 2.5 e 5 mg/kg

metamidoféos e 2,5 e 5 mg/kg imidacloprido misturado com
metamidofds, por 90 dias

Todos o0s testes foram positivos e realizados na presenca de mistura de
ativacao metabdlica (S9)




Genotoxicidade: Estudos na literatura

Naturforsch (1987):

— Teste in vivo: inducao de micronucleos e troca entre cromatides irmas
em ceélulas da medula 6ssea de camundongos

-Teste in vitro: inducdo de aberracoes cromossOmicas e troca entre
cromatides irmas em células esplénicas de ratos

Administracao intra-peritonial Unica e multiplas de 6 e 4,5 mg/Kg de
metamidofds; administracao oral por 14 dias consecutivos (100 ppm) e
multiplos tratamentos via derme (24 mg/Kg) induziram o aumento da
frequéncia de eritrécitos policromaticos com micronucleo. Além disso, a
baixa dosagem de 0,25 pyg/ml induziu uma alta porcentagem de metafase
com aberracdes cromossémicas. O metamidofds induziu também a troca
de cromatides irmas in vitro e in vivo




Genotoxicidade: Estudos na literatura

Foi observado um aumento dose-relacionado (3,75; 5,0 e 7,5 mg/kg) do
percentual de espermatozdides com morfologia anormal (BURRUEL et al,
2000).

N

A analise da morfologia dos espermatozdides € realizada como
medida do potencial sobre o componente genético da espermatogénese,

ou seja, determinando efeitos genotoxicos




Carcinogenicidade

A toxicidade cronica e o potencial de carcinogenicidade do metamidofos
foram avaliados em 03 estudos aportados na ANVISA, conduzidos com
ratos, camundongos € caes.

A substancia testada nao foi considerada carcinogénica.

O metamidofés segundo estudos da literatura tem potencial mutagénico,
gue € a alteragao genuina do processo de carcinogenicidade




Imunotoxicidade

Resultados dos estudos aportados na Anvisa

Caes Beagle tratados com as doses de 0,038; 0,13; 0,38 mg/kg
apresentaram alteracao do peso absoluto do baco (LOSER, 1970%
Estudo 1 — toxicidade subcronica).

Em ratos tratados com quatro doses (0,2; 0,6; 2 e 6 mg/kg) foi observada a
diminuicdo dos pesos do timo e baco (LOSER, 1970°;, Estudo 2 —
toxicidade subcronica)

Caes Beagle tratados com as doses de 2,0; 8,0 e 32 ppm apresentaram
aumento dos ganglios linfaticos (HAYES et al, 1984¢; Estudo 2 -
toxicidade crbnica)

Camundongos tratados com 1; 5 e 25 ppm, aumento do peso relativo do
baco dos machos foi encontrado (LOSER, 1970°; Estudo 3 - toxicidade
cronica)




Imunotoxicidade

Efeitos imunosupressores - estudos disponiveis na literatura cientifica

As células extraidas de timo e bago de camundongos e de linfocitos do
sangue periférico de seres humanos foram expostas ao metamidofés em
concentracoes variando de 10" mol/l a10-3 mol/l

Diminuicao dose-dependente da proliferacao de linfocitos T do timo e da
capacidade de formacao de anticorpos pelos linfocitos B de
camundongos e de seres humanos (TIEFENBACH; HENNINGHAUSEN;
WICHNER, 1990)




Imunotoxicidade

Efeitos imunosupressores - estudos disponiveis na literatura cientifica

Camundongos CBA receberam por via intraperitoneal as doses 0,6; 1,2 ou 6
mg/kg, apresentando diminuicao do numero de linfécitos e mondcitos,
aumento do numero de granulécitos dos neutrofilos, diminuicao da
proliferacao celular no timo, aumento da proliferagao celular na medula
0ssea e diminuicdo da formacdo de anticorpos (TIEFENBACH;
WICHNER, 1985 ).

O NOAEL em camundongos foi de 0,6 mg/kg de peso corporeo.




Imunotoxicidade

Consideracoes

O metamidofés é imunosupressor uma vez que provoca a diminuicdo de
diversas populacoes linfocitarias e inibe a formacao de anticorpos. Dessa
maneira, a resposta imunoldgica inata e adquirida pode ser prejudicada
e, consequentemente, individuos expostos ao metamidofos poderiam ser

mais susceptiveis a infeccoes por patdgenos e ao desenvolvimento de

canceres.




Toxicidade Enddcrina

DESREGULADORES ENDOCRINOS

Quaisquer substancias (ou misturas) exdégenas que alteram funcoes do
sistema endocrino e, consequentemente causam efeitos adversos em um
organismo, sua prole ou (sub) populagcoes (GOLDMAN ET AL., 2000;

IPCS, 2002). P _
processos nutricionais,

comportamentais,
reprodutivos, funcoes
cardiovasculares, renais,
intestinais, neurologicas e

imunologicas




Toxicidade Enddcrina

Resultados dos estudos aportados na Anvisa

Estudos de toxicidade aguda, subcrbnica e crénica identificaram alteracoes

relacionadas ao sistema endodcrino e também ao sistema reprodutivo.

Ratos machos tratados por via dérmica apresentaram endurecimento de

testiculos e epididimos (HEIMANN, 1981; Estudo 4 - toxicidade aguda).

Caes Beagle apresentaram alteracao dos pesos absolutos de tireoide,

adrenais, testiculos e ovarios (LOSER, 19702; Estudo 1 - toxicidade subcronica)

Ratos apresentaram diminuicao dos pesos das adrenais e gbnadas (LOSER,
1970b - Estudo 2; toxicidade subcrdnica)




Toxicidade Enddcrina

Resultados dos estudos aportados na Anvisa

Ratos apresentaram diminuicao do peso relativo dos testiculos (HAYES ET AL,
1984; HAYES 1994; Estudo 1 - toxicidade crbnica)

Caes Beagle apresentaram alteracoes macroscopicas como cistos,

manchas e aumento da tiredide e do utero e aumento dos pesos
absolutos e relativos da tiredide e peso relativo da pituitaria (HAYES ET AL,

1984; JONES, 1994; Estudo 2 - toxicidade crbnica)

Camundongos apresentaram aumento do peso relativo das adrenais em

fémeas (HAYES ET AL, 1984; HAYES, 1994; Estudo 3 - toxicidade cronica)




Toxicidade Enddcrina

Resultados dos estudos disponiveis na literatura cientifica

Efeitos sobre os eixos de regulacao enddécrina Hipotalamo-Pituitaria-Tiredide
(HPT) e Hipotalamo-Pituitaria-Adrenais (HPA)

Ratos machos adultos expostos a dose Unica por entubacdo gastrica
apresentaram diminuicdo dos niveis de T3, T4 e TSH (SATAR et al, 2005).

Os efeitos observados provavelmente ocorreram pela acao colinérgica do

organofosforado, uma vez que a acetilcolina esta envolvida na regulacao
das funcdes da pituitaria (TUOMISTO; MANNISTO, 1985)

Alteracoes ultraestruturais da tiredide foram observadas em outro estudo

com ratos machos adultos expostos a dose unica por entubacao gastrica
(SATAR et al, 2008)

Efeito sobre o eixo de regulagao hormonal HPT




Toxicidade Enddcrina

Resultados dos estudos disponiveis na literatura cientifica

Ratas tratadas com metamidofés (5mg/kg) por via intraperitoneal
apresentaram aumento dos niveis de ACTH, costicosterona e
aldosterona(SPASSOVA; WHITE; SINGH, 2000).

Efeito sobre o eixo de regulacao hormonal HPA




Toxicidade Enddcrina - Consideracoes

Os estudos realizados com diferentes espécies, por diferentes vias de

exposicao, mostraram alteragcdes no ovario, utero, testiculos e epididimo,

tiredide e hormbnios tireoideanos, glandulas adrenais e hormdénios

corticdides, demonstrando que o metamidofos interage com 0s principais

eixos de regulagcao hormonal , principalmente HPT e HPA

Eixo HPT - estd envolvido no desenvolvimento do cérebro, funcgdes

cardiovasculares, respiratorias, crescimento 6sseo, producao e metabolismo

de horménios esterdides, metabolismo de|acuUcares, lipidios e proteinas e

alguns processoq imunoldgicos

Eixo HPA - também estd associado a sintese de|acucares, lipidios e proteinas

para manutencao da reserva energética e ainda a inibicado de processos

inflamatorios e supressao de| respostas imunoldgicas




Toxicidade Reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva: multigeracao

- Ratos:

Foi observada reducao do peso corporal dos pais, dos filhotes e da ninhada,

diminuicao da viabilidade dos filhotes e reducao da proporcao de fémeas

férteis que deram a luz quando expostas a concentracao de 33 ppm (1,6

mg/kg ) (HIXSON, 1984a)

Foi observada reducdo do peso corporal das fémeas FO e F1 durante a
lactacdo, diminuicao do peso dos filhotes durante a lactacao e reducao

das atividades colinesterasicas plasmaticas, eritrocitaria e cerebral

(EIGENBERG et al, 1998)




Toxicidade Reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva: danos sobre os sistemas
reprodutivos

- Estudos em camundongos CD1 machos

Foi observado um aumento dose-relacionado (3,75; 5,0 e 7,5 mg/kg) do
percentual de espermatozoides com morfologia anormal (BURRUEL et al,
2000).

N

A analise da morfologia dos espermatozodides € realizada como

medida do potencial sobre o componente genético da espermatogénese,

ou seja, determinando efeitos genotoxicos




Toxicidade Reprodutiva

Toxicidade sobre o desenvolvimento pré e pos-natal

- Camundongos:

O sobressalto auditivo, a habilidade para nadar, reflexos suspensos e a
habilidade de aprendizado no labirinto estavam afetados na menor dose
e as duas maiores doses (2,2 e 4 mg/kg) afetaram a extensdo da
gestacao, a abertura dos olhos e endireitamento postural

A densidade neuronal do cortex cerebral dos filhotes estava aumentada nas
duas maiores doses e a espessura neuronal estava diminuida na maior
dose

O NOAEL para atraso no desenvolvimento ndao pode ser fixado, mas o

LOAEL desse estudo foi 0,4 mg/kg de metamidofés (WANG; HUANG,
1987)




Toxicidade Reprodutiva

Toxicidade sobre o desenvolvimento

- Ratos (n=5):

Foram observados efeitos tOxicos sobre os marcos fisicos do
desenvolvimento e de maturacao de acordo com a idade, apresentando

efeitos _sobre o desenvolvimento fisico e comportamental (1mg/kg)
(CASTRO; CHIORATO; PINTO, 2000a).

Foram observados sinais tipicos de toxicidade colinérgica nas maes
(3mg/kg), diminuicao do consumo de alimentos e do ganho de peso
corporal e reducao do peso medio dos filhotes e peso total das ninhadas.
O NOAEL foi fixado em 1 mg/kg para ambas as toxicidades, maternal e
sobre o desenvolvimento, baseado nos sinais clinicos e diminuicao da
Ingestao de comida e do ganho de peso corporal e na reducao do peso
fetal e das ninhadas na dose de 3 mg/kg (Hixson, 1984b)




Toxicidade Reprodutiva

Toxicidade sobre o0 desenvolvimento

- Ratos:

Foi observada reducdo na média do peso fetal, numero de implantacdes e
fetos viaveis em ambas as doses. Aumento na embrioletalidade e na
incidéncia de malformacbes (anencefalia, anotia) (2 mg/kg). O NOAEL
para toxicidade sobre o desenvolvimento nao pode ser fixado, mas o

LOAEL para esse estudo foi de 1 mg/kg de metamidofds (Hanafy et al, 1986)

Foi observado efeito adverso sobre os marcos fisicos do desenvolvimento
(erupcao de incisivos, descolamento de orelhas, aparecimento de pelos e
abertura de olhos) no final do periodo de observacao . No teste de campo
aberto (open-field) o tempo de imobilidade estava diminuido nos animais
expostos ao metamidofdos quando comparado com o controle indicando

possivel efeito neuro-comportamental (1 mg/kg) (CASTRO; CHIORATO;
PINTO, 2000b)




Toxicidade Reprodutiva

Toxicidade sobre o0 desenvolvimento

- Ratos:
Efeitos observados:

A viabilidade dos filhotes estava afetada (4 mg/kg).

Reducao do peso materno e dos filhotes nos dias 7 e 14 pds-natal
(4mg/kg)

Redugao do peso dos filhotes no dia 7 pds-natal (2 mg/kg);

Atraso no descolamento de orelha (2 e 4 mg/kg), abertura dos olhos (1, 2

e 4 mg/kg), erupcao de incisivos (2 mg/kg) e descida de testiculos (1 e 2
mg/kg) (CASTRO; CHIORATO, 2000)




Toxicidade Reprodutiva

Toxicidade sobre o desenvolvimento

- Coelhos:

Foi observada reducao no ganho de peso corporal materno durante o
tratamento em todas as doses.

NOAEL = 0,5 mg/kg/dia para toxicidade materna (MACHEMER, 1979)




Conclusoes

» O principal mecanismo de neurotoxicidade do metamidofos decorre da
inibicdo da acetilcolinesterase. A inibicdo da acetilcolinesterase foi
observada em estudos experimentais com diferentes espécies animais

(aves e mamiferos) e em estudos em humanos

ManifestacOes clinicas, mesmo sem alteracao da atividade enzimatica,

ratificam seus efeitos neurotdxicos

Esses fatos ratificam os perigos da exposicdo ao metamidofos para
humanos e animais, tanto no nivel individual (clinico) como

epidemioldgico (saude publica)




Conclusoes

TOXICIDADE AGUDA

» Em seres humanos e animais, a intoxicacao aguda por metamidofos
induz: vomito, diarréia, broncoconstricao, colicas abdominais, bradicardia,
taquicardia, dor de cabeca etc. E outros efeitos mais graves: convulsao,
depressao do centro respiratorio, fasciculacao dos musculos respiratorios
com paralisia muscular, parada respiratéria, coma e morte

Efeitos observados em individuos expostos através da ingestao de
alimentos contaminados com metamidofos, em exposi¢coes ocupacionais,
acidentais e intencionais sao corroborados por estudos experimentais
realizados in vitro e in vivo

(estudos da literatura cientifica e estudos aportados na ANVISA)




Conclusoes
NEUROTOXICIDADE

Inibe a enzima AChE

Varios casos de surtos por ingestao de alimentos contaminados

Casos de exposicao ocupacional e intoxicacao em areas de cultivo de
soja e algodao no Brasil

Positivamente correlacionado a desordens psiquiatricas como depressao,
gue pode levar ao suicidio, déficit cognitivo, e parkinsonismo

Efeitos neurotdxicos cronicos manifestam-se principalmente através da
polineuropatia tardia. Recuperacdo do quadro neuropatico pode levar
anos, podendo haver dano residual permanente




Conclusoes
GENOTOXICIDADE

» E genotdxico pois induz microntcleos e troca entre cromatides irmas em
células de camundongos e ratos, assim como induz aberracoes
cromossoOmicas (ratos), inclusive em baixas doses

» O metamidoféos tambem causou alteracbes morfologicas em
espermatozoides (marcador de genotoxicidade)

» Segundo esses estudos da literatura, o metamidofos tem potencial
mutagénico (alteracao genuina do processo de carcinogenicidade)

Substancias genotoxicas nao apresentam limiares
seguros de exposicao (PITOT; DRAGAN, 2001)




Conclusoes
IMUNOTOXICIDADE

» O metamidofos possui elevado potencial de imunossupressao uma vez
gue provoca a diminuicao de diversas populacoes linfocitarias e inibe a
formacao de anticorpos

A imunosupressao pode aumentar a susceptibilidade a doencas
infecciosas e o0 risco de desenvolvimento de cancer mesmo durante a
exposicao a substancias cujo potencial carcinogénico nao parecia muito
relevante isoladamente

Os efeitos genotdxicos que iniciam a producao de celulas tumorais,
podem nao ser devidamente reparados nas condigoes de
imunosupressao TAMBEM provocadas pelo metamidofos




Conclusoes
IMUNOTOXICIDADE

» (Considerando os efeitos encontrados sobre os eixos HPT e HPA e suas
respectivas funcoes sobre funcdoes imunologicas, o0s efeitos
imunosupressores evidenciados ap0s a exposicao in vitro e in vivo, 0
metamidofos pode modular efeitos toxicos atraves da triade dos sistemas
neuroimunoendadcrino




Conclusoes
TOXICIDADE ENDOCRINA

» Os eixos de regulacao hormonal Hipotalamo-Pituitaria-Tiredide (HPT) e
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) sao claramente modulados durante
a exposicao ao metamidofés, como evidenciado em estudos
experimentais com diferentes espécies animais nos estudos aportados e
estudos da literatura

Esses dois eixos regulam funcoes fisiologicas importantes como o
desenvolvimento do cerebro, funcdes cardiovasculares, respiratorias,
crescimento 0sseo, producao e metabolismo de hormonios esteroides,
metabolismo de acucares, lipidios e proteinas, inibicado de processos
inflamatorios e alguns processos imunologicos




Conclusoes

TOXICIDADE ENDOCRINA

» Os estudos realizados em animais de laboratorio (ratos e caes) expostos
ao metamidofos mostraram alteracoes em 6rgaos do sistema reprodutivo
masculino e feminino que podem repercutir em alteragcdes funcionais da
reproducao

> Esses achados foram corroborados em estudos especificos de toxicidade
reprodutiva




Conclusoes

TOXICIDADE REPRODUTIVA

» Os diversos estudos realizados em animais (ratos, camundongos e
coelhos) estao de acordo com os padroes atuais internacionalmente
reconhecidos ou de acordo com alguma de suas variagbes também
aceitas pelas agéncias regulatorias.

Os principais efeitos adversos encontrados nesses estudos foram danos
na_morfologia dos espermatozoides o0 que pode interferir com a
fertilidade, toxicidade multigeracao, embriotoxicidade, embrioletalidade,
aparecimento de malformagdes, alteracao nos marcos fisicos do
desenvolvimento e sobre o comportamento dos filhotes.

Juntos, esses efeitos indicam que o ingrediente ativo metamidofés
causa efeitos toxicos reprodutivos e sobre o desenvolvimento




Conclusoes

» Considerando o disposto na lei N°7.802, de 11 de julho de 1989;

> Pelo conjunto de efeitos nocivos do metamidofés a saude humana,
especialmente relacionado a neurotoxicidade, imunotoxicidade e sobre o
sistema endocrino, reprodutor e desenvolvimento embriofetal

O metamidofds deve ser proibido na atividade agricola e em outras que
possibilitem a exposicao humana
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